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Woord vooraf 
 

De dokter kan niets vinden is een uitwerking van mijn college over 
medisch onverklaarde lichamelijke klachten. Dit college geef ik 
al jaren als onderdeel van het vak Gezondheidspsychologie aan 
de Universiteit Utrecht. Deze stof is de afgelopen jaren ook ge-
bruikt in lezingen en bijscholingscursussen voor psychologen, 
huisartsen, fysiotherapeuten en andere geïnteresseerden. En 
nu staat het dus ook allemaal in dit populairwetenschappelijke 
boek. De inhoud is tot stand gekomen na jarenlang doorspit-
ten van artikelen in internationale wetenschappelijke tijdschrif-
ten, bezoek aan diverse nationale en internationale symposia, 
feedback van deelnemers van bijscholingscursussen, overleg 
met collega-onderzoekers en de bevindingen van mijn eigen 
wetenschappelijk onderzoek op dit gebied. Van huis uit ben ik 
psychofysioloog: iemand die zich beroepshalve beweegt op het 
raakvlak van psychologische en lichamelijke processen, zoals 
de productie van adrenaline bij stress. Dit geeft vanzelfspre-
kend een fysiologische kleuring aan de inhoud, want iedereen 
staart immers vooral door zijn eigen kijker. Ik heb desalniette-
min geprobeerd om een actueel overzicht te geven van reguliere 
wetenschappelijke kennis op het gebied van medisch onver-
klaarde klachten in al hun facetten.
 In de diverse hoofdstukken wordt hetzelfde probleem tel-
kens opnieuw bekeken vanuit een ander vak(deel)gebied. Je zet 
als het ware telkens een andere bril op, terwijl je toch naar het-
zelfde blijft kijken. In het eerste hoofdstuk geef ik een algemene 
inleiding over medisch onverklaarde klachten, waarbij vooral 
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het zoeken van patiënten en artsen naar een lichamelijke oor-
zaak aan bod komt. In het tweede hoofdstuk ga ik in op psy-
chologische factoren (‘tussen de oren’), zoals de rol van angst, 
denken, aandacht en overige psychologische processen die de 
klachten kunnen uitlokken of in stand houden. Deze mecha-
nismen dienen vaak als uitgangspunt bij een psychologische 
behandeling. Psychisch is echter wel degelijk tegelijk ook licha-
melijk. De psychologische mechanismen blijken namelijk een 
plek in het lichaam te hebben – letterlijk tussen de oren – in het 
brein. Wat er in het brein gebeurt komt in hoofdstuk 3 aan de 
orde. In de hoofdstukken 4, 5 en 6 ga ik in op een aantal stress- 
fysiologische mechanismen in lichaam en brein waarvan ge-
dacht wordt dat ze een rol spelen bij het ontstaan of in stand 
houden van medisch onverklaarde klachten. Deze hoofdstuk-
ken behandelen zaken als een toegenomen spierspanning, de 
schadelijke effecten van stresshormonen, hyperventilatie en de 
rol van het immuunsysteem.
 In dit boek komen diverse wetenschappelijk bewezen feiten 
aan bod, maar ook enkele visies die (nog) niet zijn bewezen of 
waarvan inmiddels bekend is dat ze onjuist zijn. Deze feiten en 
visies houden mij al een tijdje bezig, omdat ik ze interessant, 
veelbelovend, simpelweg leuk, of juist tenenkrommend vind. 
Doodlopende wegen zijn er ook, en ook daar zal ik aandacht 
aan besteden. Het is namelijk ook belangrijk om te weten hoe 
het níet zit.
 De dokter kan niets vinden is bedoeld voor zowel patiënt als 
arts en/of behandelaar. Ik ben zelf onafhankelijk onderzoeker. 
Soms benader ik daarom een visie vanuit het gezichtspunt van 
een arts of behandelaar, soms ook juist vanuit de patiënt. Om-
dat de doelgroep erg breed is, heb ik hier en daar ingewikkelde 
details in voetnoten en kaders geplaatst. Deze kunnen prima 
overgeslagen worden; ze zijn bedoeld voor gevorderde lezers. 
Wie echt alle details wil weten verwijs ik naar de wetenschap-
pelijke literatuur waarop ik mijn verhaal gebaseerd heb; zie 
hiervoor de lijst met geraadpleegde literatuur achterin. Tevens 
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is achterin een verklarende woordenlijst opgenomen.
 Kennis gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek bereikt 
vaak pas na decennia de medische praktijk en de patiënt. Het 
doel van dit boek is om iedereen die belangstelling heeft voor 
actuele wetenschappelijke kennis over medisch onverklaarde 
klachten daar wat sneller van op de hoogte te brengen.
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1 Zoeken naar een medische 
verklaring voor lichamelijke 

klachten

Medisch onverklaarde klachten zijn klachten waarbij de dok-
ter geen lichamelijke oorzaak kan vinden. Dit worden ook wel 
onbegrepen lichamelijke klachten, functionele lichamelijke 
klachten of psychosomatische klachten genoemd. Als iemand 
zich chronisch moe of niet lekker voelt, of steeds maar pijn 
heeft, en de dokter heeft alle medische testjes gedaan en niets 
gevonden, dan is het al snel psychisch en zit de klacht ‘tussen 
de oren’, zo heet het. Maar wat als de patiënt blijft volhouden 
dat de klacht lichamelijk is en hij geen verband ziet met geop-
perde ‘tussen de oren’-oorzaken zoals stress, angst en gespan-
nenheid, of nare gebeurtenissen? Heeft de dokter dan zijn 
werk niet goed gedaan? Stelt de patiënt zich aan? Of verdringt 
de patiënt zijn emoties? Dit zijn vragen waarmee patiënten én 
behandelaars zich geconfronteerd zien. De patiënten willen er-
kenning en artsen willen van hen af. Niet zo gek dus dat veel van 
deze patiënten teleurgesteld raken in artsen en dat veel artsen 
radeloos worden van deze patiënten. Dit hoofdstuk gaat in op 
diverse aannames, problemen en misvattingen bij zowel artsen 
als patiënten met medisch onverklaarde klachten waardoor art-
sen deze patiënten vaak benoemen als difficult to handle en deze 
patiënten ontevreden aan dokter-shopping gaan doen.

De casus-Leonie

Leonie (33) woont samen met haar vriend Peter. Ze geeft les aan 
groep vijf van een basisschool. Haar klachten ontstonden ruim vier 
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jaar geleden. Na een flinke griep en daarna een langdurige keelont-
steking bleef ze zich ziek en moe voelen. Haar klachten wilden maar 
niet overgaan. Soms voelde ze zich weer iets beter en ging het wel, 
maar vaak ging het minder goed en moest ze zich weer ziek melden. 
Dit heeft op school tot grote problemen geleid. Naast moeheid en een 
uitgeput gevoel had ze afgelopen jaren continu een beetje keelpijn. 
Ze kon zich vaak niet goed concentreren en had dan ‘wol in haar 
hoofd’. Soms was ze ook duizelig of misselijk, en vaak lag ze de hele 
dag in bed.
De huisarts heeft haar een paar keer uitgebreid lichamelijk onder-
zocht, maar kon niets vinden. Hij keek naar haar algemene bloed-
beeld en bezinking, controleerde haar bloed op de ziekte van Pfeiffer 
en een paar andere ziekten. Alles was goed. Ook een antibioticakuur 
bleek niet te helpen. In een gesprek met Leonie opperde hij dat Leo-
nies klachten mogelijk psychisch waren. Leonie was hierdoor hele-
maal van streek. Ze vond het een afgang psychische problemen te 
hebben. Bovendien voelde ze zich echt ziek, dus dan moest er toch 
echt iets aan de hand zijn.
Leonie heeft zo een lange tijd doorgemodderd. Ze is een jaar geleden 
voor de zoveelste keer naar de huisarts gegaan en deze heeft haar, 
nadat ze lang bleef aandringen, doorverwezen naar de internist. 
Ook die heeft diverse onderzoeken uitgevoerd: bloed, hart, slaapon-
derzoek enzovoort. En ook hij kon niets vinden. De internist kwam 
uiteindelijk met de diagnose chronisch-vermoeidheidssyndroom. 
Leonie was in eerste instantie erg blij met deze diagnose: eindelijk 
wist ze wat er aan de hand was en werd haar probleem serieus geno-
men. De internist heeft haar terugverwezen naar de huisarts, maar 
die wilde haar nog steeds doorverwijzen naar een psycholoog. Leo-
nie voelde zich bedrogen. Ze was niets met de diagnose opgeschoten. 
Via een vriendin is ze vervolgens terechtgekomen bij een homeopaat-
natuurgenezer die haar een dieet met diverse vitamines en voedings-
supplementen heeft voorgeschreven. Dat leek in eerste instantie wel 
wat te helpen, maar de klachten gingen er niet echt van over. Leonie 
heeft zich twee maanden geleden weer ziek gemeld. Ze maakte zich 
zo veel zorgen over haar klachten dat ze haar hoofd niet meer bij de 
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les kon houden. De school heeft vervolgens een invalkracht geregeld.
Het gaat nu nog steeds niet goed met Leonie. Ze is de laatste tijd so-
wieso erg somber en moedeloos. Dit komt door de klachten. Logisch 
dat je daardoor niet lekker in je vel zit. Was het maar over; dan kun-
nen zij en Peter weer leuke dingen gaan doen, en kinderen krijgen. 
Peter heeft veel begrip voor haar klachten en is een grote steun. Het 
enige probleem in haar relatie is dat ze door al haar lichamelijke 
klachten geen zin meer heeft om te vrijen. Ze gaat ook nooit meer 
volleyballen, iets waar ze vroeger zo veel plezier in had.
Leonie heeft zich in een gesprek met de bedrijfsarts laten overhalen 
om naar een revalidatiearts te gaan. Daar volgt ze nu een behandel-
programma. Het doel is niet om de klachten over te laten gaan, 
maar om ze te accepteren en ermee te leren leven, en uiteindelijk weer 
te gaan werken.

 Heeft Leonie medisch onverklaarde klachten?

Het antwoord is: ja. Met medisch onverklaarde klachten wordt 
hier simpelweg bedoeld dat er na uitgebreid lichamelijk onder-
zoek (in het reguliere medische circuit) geen aanwijsbare orga-
nische/lichamelijke oorzaak is gevonden. Met andere woorden, 
de dokter (huisarts en/of specialist) kan niets vinden, maar er 
zijn toch aanhoudende lichamelijke klachten. En dat is precies 
wat er bij Leonie aan de hand is. Deze definitie zou trouwens 
uitgebreid kunnen worden tot situaties waarbij er wél sprake is 
van een lichamelijke afwijking of ziekte, maar de klachten daar-
door niet of niet voldoende verklaard kunnen worden. In tabel 
1.1 staat een aantal klachten die veelvuldig voorkomen en regel-
matig medisch onverklaard blijven.
 Niemand vertoont natuurlijk al de symptomen zoals ge-
noemd in tabel 1.1. Ook Leonie niet. Meestal is er sprake van 
één of enkele hoofdklachten waarmee iemand aanvankelijk 
naar de dokter gaat (bijvoorbeeld moeheid en keelpijn bij Le-
onie), en blijkt bij doorvragen er vaak meer aan de hand te zijn 
(ook concentratieproblemen, misselijkheid, slecht slapen en-
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zovoort). Vaak hebben juist de mensen bij wie er na grondig 
lichamelijk onderzoek geen medische oorzaak gevonden kan 
worden, diverse niet met elkaar samenhangende klachten te-
gelijk. Er wordt daarom wel gesteld dat medisch onverklaarde 
klachten vaak diffuus zijn (meerdere klachten) en ambigu (niet 
specifiek passend bij een bepaalde ziekte of aandoening).

Tabel 1.1: Voorbeelden van medisch onverklaarde klachten

Pijnen hoofdpijn, nekpijn, buikpijn, rugpijn, spierpijn, 
pijn op de borst, keelpijn, gewrichtspijn, pijnlijke 
drukpunten, gevoel van brok in de keel

Energetisch moeheid, slapte, een gevoel van algehele 
malaise, lamlendig gevoel alsof je griep hebt, 
uitgeput gevoel, niet uitgerust wakker worden

Neurologische 
klachten

duizeligheid, misselijkheid, oorsuizingen, 
tintelingen, een licht gevoel in het hoofd, zwart 
worden voor de ogen, koude handen of voeten, 
functieverlies

Maag-darmklachten buikpijn, krampen, diarree, verstopping

Hart- en adem-
halingsklachten

hartkloppingen, bonzen van het hart, overslaan 
van het hart, benauwd, kortademigheid, druk op 
de borst

Verminderde mentale 
functies

dingen vergeten, het niet kunnen concentreren 
of de aandacht ergens bij houden, wol in het 
hoofd hebben

Psychologische 
klachten

somberheid, het niet meer zien zitten, piekeren, 
nergens zin in hebben, snel geïrriteerd zijn, 
angstgevoelens, gespannenheid, bang om flauw 
te vallen, slecht slapen

Artsen en patiënten zitten beiden opgescheept met het ingewik-
kelde en tijdrovende fenomeen van klachten zonder ziekte. De 
prevalentie (hoe vaak het voorkomt) is zeer hoog. Recente cij-
fers van het Centraal Bureau voor de Statistiek (cbs) geven aan 
dat lichamelijke klachten als hoofdpijn (mannen 25,5 procent, 
vrouwen 40,5 procent), rugpijn (mannen, 23,5 procent, vrou-
wen 29,9 procent), pijn in spieren of gewrichten (mannen 35,2 
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procent, vrouwen 42,7 procent) en moeheid (mannen 40,3 pro-
cent, vrouwen 53,2 procent) zeer vaak voorkomen.1 67,5 pro-
cent van de mannen en 79,3 procent van de vrouwen rapporteert 
minstens één van deze malaiseklachten wanneer hun wordt ge-
vraagd naar de afgelopen twee weken. In Engeland is veel onder-
zoek gedaan naar hoe vaak dergelijke klachten medisch onver-
klaard blijven. Wanneer je kijkt naar het percentage van mensen 
die met dergelijke lichamelijke klachten naar de dokter gaan en 
bij wie deze klachten medisch onverklaard blijven, zie je cijfers 
tussen de 20 en 30 procent in de eerste lijn (bij huisartsen), en 
cijfers tussen de 30 en 70 procent bij specialisten in de tweede 
lijn zoals reumatologen, cardiologen, internisten, neurologen 
en gynaecologen.2 De cijfers in Nederland zijn hiermee verge-
lijkbaar. Het probleem van medisch onverklaarde klachten kan 
behoorlijk chronisch worden en de medische zorg enorm belas-
ten.3 Het komt regelmatig voor dat mensen wel vijf tot tien jaar 
in het medische circuit (bij huisarts en specialist) op zoek zijn 
naar een lichamelijke oplossing, voordat ze in een ander circuit 
belanden waarbij het zoeken naar een lichamelijke oorzaak van 
de klachten niet meer centraal staat.4 Het spreekt voor zich dat 
de kosten (uitgedrukt in tijd en in geld) van de reguliere zorg met 
betrekking tot medisch onverklaarde klachten gigantisch zijn.

  Leonie is keurig naar de dokter gegaan. Heeft zij of haar 
dokter dan iets verkeerd gedaan?

Het antwoord hierop is: nee. Bijna iedereen heeft wel een of 
meer vage lichamelijke klachten per week en deze gaan bijna 
altijd vanzelf over. Pas als de klachten ernstig zijn of aanhouden 
gaat een verstandig mens naar de dokter. Dat heeft Leonie keu-
rig gedaan. Een verstandige dokter doet vervolgens allerlei me-
dische tests om tot een diagnose en behandeling te komen. Dat 
heeft haar huisarts ook keurig gedaan. De reguliere medische 
zorg werkt bij verklaarbare klachten als een geoliede machine, 
waarbij zowel huisarts als specialist zijn steentje bijdraagt. Uit 
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de medische machine rolt een diagnose met al dan niet een bij-
passende behandeling, en de patiënt weet waar hij aan toe is. 
Hiervoor bestaan strak voorgeschreven medische protocollen. 
Natuurlijk, artsen zijn ook mensen die fouten kunnen maken, 
en het kan geen kwaad om voor de zekerheid de medische tests 
nog een keertje uit te voeren. Maar wat als er dan weer niets ge-
vonden wordt? Soms – eigenlijk best wel vaak – stagneert dan 
de machine en wordt iemand met klachten uitgespuugd. Geen 
diagnose, geen ziekte, geen behandeling... en dus geen echte 
patiënt! De klacht is medisch onverklaarbaar en dus onbegre-
pen. Dat is voor zowel de arts als de patiënt een probleem.

  Waarom wilde de huisarts Leonie aanvankelijk niet door-
verwijzen?

Leonie heeft een levensgroot probleem. Elke mogelijke licha-
melijke verklaring voor Leonies klachten biedt haar hoop op 
een oplossing. Ze snapt dat haar probleem ingewikkeld is, en 
dat de huisarts er misschien niet alle kennis voor in huis heeft. 
Daarom moet er een echte specialist naar kijken. Leonie moest 
echter lang aandringen voordat haar huisarts haar eindelijk 
naar de internist wilde doorverwijzen. Waarom eigenlijk? Snapt 
de huisarts dan niet hoe ongelofelijk belangrijk dit voor haar is?
 Het antwoord is dat de huisarts ook nog een andere rol heeft: 
haar beschermen tegen diezelfde specialist. Er is in de medische 
wetenschap namelijk discussie over in hoeverre je (als de eerste 
reeks uitgevoerde onderzoeken en het patroon van de klachten 
daar geen aanleiding toe geven) door moet blijven speuren naar 
een functionele kleine afwijking. Aan het verrichten van zeer 
uitgebreid lichamelijk onderzoek zitten verschillende kanten. 
Enerzijds lijkt een periodieke controle (zoals bij de tandarts) 
goed omdat je dan preventief kunt behandelen. Een goed voor-
beeld daarvan is een hoge bloeddruk aanpakken nog voor er 
klachten zijn. Anderzijds wordt het steeds duidelijker dat, als 
je maar lang genoeg blijft zoeken naar kleine lichamelijke af-
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wijkingen, je altijd wel iets zult vinden. Deze kleine afwijkingen 
zijn heel vaak onschadelijk en zullen niet tot klachten leiden. 
Ze belemmeren het functioneren van het lichaam niet. Het op-
lossen van kleine functionele afwijkingen zal waarschijnlijk de 
klachten dus niet verhelpen. Sterker nog: overbodig onderzoek 
doen en behandelen kan schadelijk zijn.
 Gezonde mensen blijken vaak van alles onder de leden te 
hebben zonder dat ze daar klachten door hebben of ooit zullen 
hebben. Diagnoses van afwijkingen waarmee je prima klach-
tenvrij kunt doorleven noem je overdiagnoses. Voorbeelden zijn 
onschuldige zwellingen, drager-zijn van bepaalde bacteriën en 
hernia’s zonder rugpijn. Nu kun je je afvragen of patiënten met 
medisch onverklaarde klachten gebaat zijn met overdiagnoses 
van dergelijke afwijkingen die geen bedreiging voor de gezond-
heid vormen, en die een geringe of geen enkele relatie vertonen 
met lichamelijke klachten. Overdiagnoses kunnen leiden tot on-
nodige ongerustheid, valse hoop en overbodige behandelingen 
met bijwerkingen en/of kansen op medische fouten. Naast over-
diagnoses is een ander probleem het fenomeen van de valse po-
sitieve uitslagen bij medische tests. Medische tests (bijvoorbeeld 
bij onderzoek naar antistoffen in het bloed) zijn zelden volledig 
waterdicht en kunnen daardoor soms positief zijn terwijl er toch 
niets aan de hand is. Het is een beetje een statistisch-diagnos-
tisch verhaal, maar de kans hierop neemt enorm toe wanneer 
zo’n test wordt afgenomen zonder een reële verwachting op een 
positieve uitslag aan de hand van een specifiek ziektebeeld.5

 Overdiagnoses en valse positieve uitslagen kunnen mensen 
met medisch onverklaarde klachten (en hun artsen) volledig op 
het verkeerde spoor zetten. Hoe beter je kijkt, hoe meer je vindt en 
dus zou kunnen behandelen. Waarschijnlijk zal dit de klachten 
niet doen afnemen. Specialisten zoomen vaak geheel in op hun 
eigen expertise, en missen weer het overzicht om te kunnen be-
palen dat de klachten ook op iets anders zouden kunnen duiden. 
De huisartsgeneeskunde weet dit maar al te goed. Huisartsen 
zijn dus huiverig voor de schade ten gevolge van een verkeerde 
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doorverwijzing. Hiermee ontstaat er echter een ander dilemma: 
is een huisarts wel kundig genoeg om deze afweging te kunnen 
maken? Huisartsen zijn immers geen specialist op alle medische 
afwijkingen waaraan iemand zou kunnen lijden. Soms kan het 
dus ook schadelijk zijn om iemand níet door te verwijzen: het 
probleem van de onderdiagnoses. Dit laatste zou bijvoorbeeld 
kunnen gebeuren wanneer iemand met een geschiedenis van 
medisch onverklaarde klachten zich meldt bij de huisarts met 
een nieuwe wél verklaarbare medische klacht, zoals pijn op de 
borst bij een hartinfarct. Een huisarts zal dus elke keer opnieuw 
deze afweging van wel of niet doorverwijzen moeten maken.
 Het is, kortom, ingewikkeld. Doorverwijzen is soms noodza-
kelijk en het gevaar van onderdiagnoses ligt op de loer. Maar de 
doorlopende speurtocht naar organische afwijkingen zonder 
duidelijke aanwijzingen waar je moet zoeken moet ook ergens 
ophouden. Artsen, maar ook patiënten, moeten tijdig stoppen 
met zoeken naar oorzaken van klachten om overdiagnoses en 
valse positieve uitslagen te voorkomen. Maar hoe knapper de 
dokters worden, hoe minder sommige patiënten lijken te ac-
cepteren dat er geen lichamelijke oorzaak voor hun klachten 
te vinden is. Deze weerstand is vanuit het gezichtspunt van de 
patiënten heel begrijpelijk. Als er niets uit de medische tests 
komt, dan is er geen echte erkenning en belandt de patiënt in 
het ‘tussen de oren’-restbakje. Labels die er dan aan gehangen 
worden zijn bijvoorbeeld psychosomatische klachten, functio-
nele klachten, onbegrepen klachten, of medisch onverklaarde 
klachten. Hiermee wordt allemaal hetzelfde bedoeld: deze na-
men suggereren dat de klachten psychisch zijn, oftewel tussen 
de oren zitten. Als de psychische problemen ernstig en chro-
nisch genoeg zijn, kan iemand vervolgens in de psychologische 
of psychiatrische molen terechtkomen. Dan zou bijvoorbeeld 
ook het label somatoforme stoornis uit de Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, versie iv (dsm-iv) eraan toegekend 
kunnen worden. Wanneer bij de patiënt een chronische preoc-
cupatie of een overmatige angst om een ernstige lichamelijke 
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ziekte te hebben bestaat, terwijl hiervan uit onderzoek niets 
blijkt, dan komt ook het label hypochondrie (ziektevrees) in 
aanmerking. Al deze diagnostische labels staan voor dezelfde 
restgroep. Een goede arts probeert zijn patiënten te bescher-
men tegen overdiagnoses en valse positieve uitslagen. Dit laat-
ste kan voor de patiënt echter voelen alsof hij niet serieus wordt 
genomen en in de film One Flew over the Cuckoo’s Nest is beland, 
waarin een normaal iemand aan een onnodige en zware psy-
chiatrische behandeling ten onder gaat.
 Aan de andere kant probeert een arts niet alleen zijn patiën-
ten, maar ook zichzelf te beschermen tegen onderdiagnoses. 
Hij is bijvoorbeeld bang voor juridische consequenties als ge-
volg van het feit dat hij een lichamelijke diagnose over het hoofd 
ziet. Veel artsen zullen dan ook geneigd zijn om eerder te veel 
dan te weinig lichamelijk onderzoek te laten doen. Hierdoor 
kan een arts soms niet voldoende openstaan voor psychoso-
ciale aspecten die patiënten wel degelijk vaak aandragen.6 Door 
steeds maar nóg een lichamelijk onderzoek voor te stellen kan 
een arts de wens van een patiënt om lichamelijk onderzoek te 
laten doen, en de hoop op een lichamelijke behandeling, zelfs 
in stand houden. Er wordt wel gesteld dat artsen hierdoor 
mede verantwoordelijk zijn voor de vaak hardnekkige fixatie van 
patiënten op een lichamelijke verklaring van hun klachten.

 Deugt het hele reguliere medische systeem dan niet?

Artsen willen niets liever dan al hun patiënten beter maken, zo-
wel degenen met een aantoonbare aandoening als degenen met 
medisch onverklaarde klachten. Het medische systeem moet 
draaien als een geoliede machine (met voorgeschreven proto-
collen), en dat doet het het best als elke patiënt snel en efficiënt 
een diagnose en behandeling krijgt. Dan is iedereen – patiënt 
en arts – blij. Helaas lukt dat dus vaak niet bij medisch onver-
klaarde klachten. Dan is zowel patiënt als arts ongelukkig. De 
arts wil echt wel, maar weet gewoon op een gegeven moment 



20

niet meer hoe. Wat als nog een keer doorverwijzen naar weer 
een andere specialist voor nog meer onderzoek geen enkele zin 
meer heeft? Wat als de patiënt echter hardnekkig langs blijft ko-
men en blijft volhouden dat er echt iets met het lichaam mis is, 
en hij dus niet naar een psycholoog of psychiater gestuurd wil 
worden? Wat als de patiënt blijft vinden dat de dokter (en niet 
hijzelf ) het maar moet oplossen? Dan ontstaat dezelfde situatie 
als bij een visser die geen vis kan vangen: hij kan blijven henge-
len, maar eigenlijk wil hij dat niet. Volgens hem zit er namelijk 
helemaal geen vis in het water. De mensen om hem heen wor-
den boos op hem, want zij hebben honger en hebben niets te 
eten zolang hij niets vangt. Zij zijn ervan overtuigd dat er wél vis 
in het water zit. De visser wil hen graag helpen, maar als hij hen 
naar het bos stuurt om wild te vangen, worden ze nog bozer op 
hem. Ze willen vis en geen vlees, en hij is de visser dus hij moet 
het oplossen. Dus blijft hij tegen beter weten in maar vissen in 
een vijver zonder vis. Misschien moet hij eens iets anders probe-
ren om het probleem op te lossen. De grote vraag is: wat?

 Stelt Leonie zich aan?

Naar mijn mening, en ook die van vele andere onderzoekers en 
behandelaars, moet het antwoord op deze vraag nee zijn. Mis-
schien dat sommige patiënten wel erg veel aandacht vragen en 
de verantwoordelijkheid te veel bij de artsen leggen, maar er zijn 
volop bewijzen (zie ook hoofdstuk 3) dat de klachten echt zijn, 
echt gevoeld worden en voor de patiënt niet te onderscheiden 
zijn van vergelijkbare klachten bij wél aanwijsbare ziektes. In 
zeer zeldzame gevallen, zoals het syndroom van Münchhausen, 
worden lichamelijke klachten niet echt beleefd, maar voorge-
wend. Dit zijn echter uitzonderingen. Met medisch onver-
klaarde klachten worden hier lichamelijke klachten bedoeld die 
echt gevoeld worden. Dit gaat op voor het overgrote deel van 
de mensen met dergelijke klachten. De klachten zijn naar mijn 
mening dus zelden geveinsd.
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 Uiteraard moeten alle medische verklaringen eerst worden 
uitgesloten, maar op een gegeven moment kom je (na grondig 
lichamelijk onderzoek) op een punt uit waarbij alleen de rappor-
tage van de klachten is overgebleven. Is dat dan een minder hard 
bewijs dat er iets aan de hand is? Volgens mij is een door de pati-
ent gerapporteerde klacht even hard en objectief als een vastge-
stelde afwijking in het lichaam; de informatie komt alleen vanuit 
een andere hoek. Stel, er melden zich bij een garage twee men-
sen met problemen aan de motor van hun auto. Bij persoon a ligt 
er een plas olie onder de auto. Bij persoon b brandt het motor-
lampje op het dashboard en in het boekje staat dat je wanneer dit 
lampje brandt zo snel mogelijk naar de garage moet. Bij persoon 
a is het probleem snel gevonden: de olie lekt uit een aanwijsbaar 
deel van de motor en dit kan worden opgelost door een pakking 
te vervangen; in het monteursboek staat hoe. Bij de motor van 
persoon b kan de monteur, na grondig onderzoek, niet vinden 
wat er mis is. Is er dan wel of niet iets mis met deze auto? Het 
antwoord is hier toch duidelijk ja. Ook de boordcomputer kan 
kapot zijn. De monteur zal, ook al heeft hij geen problemen in de 
motor kunnen vinden, het probleem met de auto van persoon b 
serieus blijven nemen en alles proberen om het te verhelpen.
 Een lichaam is weliswaar geen auto, maar het voorbeeld 
gaat over de communicatie tussen patiënt en arts versus klant 
en monteur. De monteur blijft het probleem met de auto van 
klant b serieus nemen. Waarom is een serieuze erkenning van 
de klachten in de communicatie tussen arts en patiënt dan soms 
wel een probleem? Toegegeven: een verschil is dat de monteur 
zelf het lampje kan zien branden. Maar gelooft een arts dan niet 
dat er bij het beleven van een klacht echt een waarschuwings-
lampje brandt? Gerapporteerde lichamelijke klachten zouden, 
net als waarschuwingslampjes in een auto, altijd een vast uit-
gangspunt moeten zijn in het hele proces van erkenning, diag-
nose en behandeling.
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  Leonie voelt zich echt ziek. Dan moet er toch echt iets aan 
de hand zijn?

Hoe kan het dan dat de klachten echt zijn, terwijl er toch geen 
lichamelijke afwijkingen zijn? Is er dan geen harde samenhang 
tussen lichamelijke klachten en ziekte? Veel mensen verbazen 
zich hierover, maar lichamelijke klachten en de ernst van een 
ziekte (de organische/lichamelijke schade) hangen inderdaad 
vaak maar matig samen. Dit geldt dus ook als iemand wél een 
aantoonbare lichamelijke aandoening heeft. Ook dan zijn er an-
dere factoren die (samen met het lichamelijke ziekteproces) de 
klachten bepalen. In bepaalde gevallen is de bijdrage van deze 
factoren zelfs groter dan die van het ziekteproces zelf. De licha-
melijke aandoening is dus lang niet het enige wat je lichame-
lijke klachten (en het lijden aan je aandoening) bepaalt.
 Een mooi en veelvuldig onderzocht voorbeeld hiervan vormen 
ademhalingsklachten (waaronder benauwdheid) bij mensen  
met astma. Vernauwing van de luchtwegen (bronchoconstric-
tie) kun je redelijk objectief meten met peak-flow-apparaatjes 
op het moment dat iemand het benauwd heeft. Hiermee kun 
je de invloed van de lichamelijke aandoening van moment tot 
moment in kaart brengen. Daarnaast kun je iemand ook laten 
aangeven of hij ademhalingsklachten (bijvoorbeeld benauwd-
heid) heeft. De resultaten van de diverse studies variëren, maar 
gemiddeld wordt minder dan een kwart van de variatie in adem-
halingsklachten verklaard door bronchoconstrictie.7 De rest 
wordt verklaard door psychologische factoren zoals stemming, 
en contextuele factoren zoals waar en met wie je bent. Een ver-
gelijkbare geringe samenhang tussen klachten en een meetbare 
schade aan het lichaam is aangetoond bij arteriosclerose, whip-
lash en hernia.
 We weten dit natuurlijk als volkswijsheid al heel lang. In de 
Engelse taal bestaan er van oudsher verschillende woorden voor 
a) de toestand van je ziek voelen, illness en b) de organische ziek-
te, disease. Je voelt illness en de dokter stelt een disease vast. Het 
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al dan niet tegelijk opgaan van de mate van illness met de mate 
van disease kun je samenvatten in een figuur (zie figuur 1.1). Het 
keurig samen opgaan van gezond (geen illness en geen disease) 
naar ziek (veel illness en veel disease) wordt hier het klassiek 
denkmodel genoemd. Daarnaast komt ook illness zonder 
disease voor (medisch onverklaarde klachten) en ook de tegen-
pool hiervan, disease zonder illness (hier voor het gemak spon-
taan dood neervallen genoemd). Verschillen tussen vrouwen en 
mannen in de mate van medisch onverklaarde klachten versus 
negeren van lichamelijke klachten worden wel eens ironisch sa-
mengevat als: ‘Vrouwen klagen en mannen gaan dood.’ Het is 
natuurlijk geen zwart-witverhaal. Bij elke momentele klacht, al 
dan niet medisch verklaard, is er een relatieve bijdrage zowel 
van de organische ziekte als van andere factoren. De verhou-
ding van deze bijdragen verschilt per persoon en van moment 
tot moment. Voor deze factoren verwijs ik naar hoofdstuk 2 dat 
gaat over psychologische mechanismen. De mechanismen die 
opgaan voor klachtenrapportage bij aantoonbare aandoenin-
gen zijn ook van toepassing op medisch onverklaarde klachten. 

Figuur 1.1: Illness versus disease

nb  In het klassieke denkmodel lopen de klachten in een rechte lijn gelijk op met de 
schade aan het lichaam; in de praktijk zijn alle combinaties mogelijk.
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Dit wil trouwens niet zeggen dat er bij mensen met medisch on-
verklaarde klachten helemaal geen lichamelijke factoren een rol 
spelen. Ik wil alleen maar aangeven dat de beleving van ziekte 
iets heel anders is dan een objectief vastgestelde afwijking in 
het lichaam. Ook al kun je geen grip krijgen op deze laatste fac-
tor, dan nog kun je altijd de eerste aanpakken.

 De vraag ‘Lichamelijk of psychisch?’ is een onzinnige vraag

Leonie zoekt erkenning. Ze wil dat haar probleem eindelijk eens 
serieus wordt genomen. Daarom zoekt ze bewijsvoering met 
‘harde’ objectieve lichamelijke maten. En dat lukt maar niet. Wat 
in het verhaal van Leonie, en van vele andere patiënten met me-
disch onverklaarde klachten, een centrale rol speelt is de vraag 
of de klachten nou psychisch (‘tussen de oren’) of lichamelijk 
(‘echt’) zijn. Deze vraag leek lange tijd van groot belang in onze 
westerse geneeskunde, zowel bij artsen als bij patiënten. Zwart-
wit gesteld zijn de associaties bij ‘psychisch/psychosomatisch’ 
die van gek zijn, een geval voor de psycholoog of psychiater, en 
in therapie gaan en praten (eventueel psycho farmaca zoals anti-
depressiva) om beter te worden. Bij ‘lichamelijk’ horen associa-
ties als een echte ziekte, meetbare pathologie, een geval voor de 
arts, en pillen of een operatie om beter te worden.
 Het is echter een misverstand dat de meeste patiënten met 
medisch onverklaarde klachten geheel zwart-wit denken en 
er niet voor openstaan dat psychologische of sociale factoren 
 mede een rol spelen bij hun lichamelijke klachten. Dit geldt 
waarschijnlijk maar voor een klein deel (minder dan 5 procent) 
van deze mensen. Het probleem van dualistisch denken lijkt 
groter te zijn bij de artsen. Uiteraard dienen artsen alle bekende 
lichamelijke oorzaken (diseases) grondig uit te sluiten met de-
gelijk lichamelijk onderzoek. Een second opinion lijkt hierbij 
zeker geen kwaad te kunnen (artsen zijn ook maar mensen, die 
fouten kunnen maken). Maar doe dit niet om een antwoord te 
geven op bovenstaande dualistische vraag. Als er geen van de 



25

‘bekende’ medische diagnoses gesteld kan worden, dan is het 
ingewikkelder en niet ‘dus geheel psychisch’.
 Met dualistisch denken wordt bedoeld het onderscheid tus-
sen een materieel lichaam en een immateriële geest. Deze denk-
wijze werd door Descartes in de zeventiende eeuw geïntrodu-
ceerd. Het gaat echter te ver om Descartes de schuld te geven 
van de problemen die wij nu in de geneeskunde hebben. Het 
splitsen van lichaam en geest was destijds heel functioneel. 
Hierdoor konden wetenschappers (en artsen) zich bezighou-
den met het lichaam, en de kerk met de geest. Zo werd de drei-
ging dat de wetenschap God zou verdringen afgewend, en kon-
den wetenschappers min of meer waardevrij hun werk doen.
 Tegenwoordig hanteren we het onderscheid tussen lichaam 
en geest niet meer zo strikt als ten tijde van Descartes, maar wan-
neer een arts na het zoveelste medische onderzoek oppert dat de 
oorzaak van de klacht ‘tussen de oren’ zit, en daarmee doelt op 
een strikt psychologische kwestie of geesteskwestie, dan lijkt 
de dualistische denkwijze nog springlevend te zijn. Ook patiën-
ten kunnen zich schuldig maken aan dualistisch denken wan-
neer ze doen aan somatische fixatie en doktershopping: telkens 
maar meer en ingewikkelder (en soms gevaarlijke) medische 
tests verlangen om de klachten strikt lichamelijk te verklaren. 
Dualistisch denken leidt tot problemen in de communicatie 
tussen artsen en patiënten. Dat is misschien de reden waarom 
mensen met medisch onverklaarde klachten (net als Leonie) zo 
vaak in het alternatieve c.q. complementaire systeem belanden, 
waar ze wél serieus genomen worden en erkenning krijgen.
 Volgens de hierboven beschreven dualistische denkwijze is 
het probleem dus óf lichamelijk, óf psychisch. De modernere 
biopsychosociale denkwijze maakt het allemaal wat ingewik-
kelder. Er komt steeds meer wetenschappelijk bewijs dat psy-
chisch ook lichamelijk is, en lichamelijk ook psychisch. Met be-
trekking tot lichamelijke klachten is bijvoorbeeld aangetoond 
dat mentale stress tot meer pijn kan leiden (zie hiervoor hoofd-
stuk 2). Aan de andere kant kun je door fysieke pijn en ziekte 
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een behoorlijke psychologische stress ervaren. De grens tussen 
psychisch en lichamelijk wordt ook door recent hersenonder-
zoek (zie hoofdstuk 3) steeds vager en lijkt uiteindelijk hele-
maal te gaan verdwijnen.

 Heeft Leonie een syndroom?

De internist kwam voor Leonie uiteindelijk met de diagnose 
chronisch-vermoeidheidssyndroom. Op de vraag of dit een be-
trouwbare diagnose is geweest, is geen eenduidig antwoord te 
geven. Een verzameling van tezamen voorkomende klachten 
noemen we een syndroom. In de loop van de tijd is er een aan-
tal syndroomnamen (ook wel modeziektes genoemd) ontstaan 
voor bepaalde clusters van medisch onverklaarde klachten. 
Wanneer de klachten van Leonie overeenkomen met zo’n spe-
cifiek medisch onverklaard syndroom, hier het chronisch-ver-
moeidheidssyndroom, dan zou je op grond daarvan inderdaad 
kunnen concluderen dat ze dat syndroom heeft.
 Maar zo’n syndroomnaam is echter ook slechts een keuze. 
Medisch onverklaarde syndromen blijken bijvoorbeeld vaak 
een relatie tot bepaalde medische specialismen te hebben. Met 
andere woorden, de naam van het medisch onverklaarde syn-
droom lijkt soms af te hangen van de specialist naar wie je toe 
bent gestuurd. Bekende voorbeelden zijn fibromyalgie bij de 
reumatoloog, geïrriteerde- of prikkelbare-darmsyndroom (ir-
ritable bowel syndrome) bij de internist of maag-darm-leverarts, 
onverklaarde pijn op de borst (non-cardiac chest pain) bij de car-
dioloog, chronisch-vermoeidheidssyndroom (soms ook ME 
 genoemd) bij specialismen als internist en immunoloog, hy-
perventilatiesyndroom bij longarts en internist, en bekkenin-
stabiliteit bij de gynaecoloog. Syndroomlabels worden soms 
ook door patiënten zelf aan de eigen klachten toegekend, bij-
voorbeeld op grond van informatie van internet of uit een krant 
of tijdschrift. Sommige syndromen, zoals meervoudige overge-
voeligheid voor chemische stoffen (multiple chemical sensitivity) 



27

en overgevoeligheid voor elektromagnetische straling (electro- 
magnetic sensitivity), lijken modegevoelig. Opeens zijn ze er en 
opeens zijn ze weer verdwenen. Andere lijken de decennia goed 
te doorstaan. Leonie heeft het label chronisch-vermoeidheids-
syndroom van haar internist opgeplakt gekregen, maar wat zou 
er gebeurd zijn als ze naar een andere specialist was gegaan?
 Wat de medisch onverklaarde syndromen allemaal gemeen 
hebben is dat ze gebaseerd zijn op klachtenpatronen en niet op 
een positieve uitslag van een objectieve (reguliere) medische 
test. Verder blijft het na zo’n diagnose onduidelijk wat er licha-
melijk moet gebeuren om de klachten te laten verdwijnen. Er is 
dus geen lichamelijke test en er is geen effectieve lichamelijke 
behandeling. Enerzijds is het fijn wanneer de klachten einde-
lijk een naam hebben gekregen, anderzijds schiet je er helemaal 
niets mee op. Er is geen echte erkenning van de klachten. De 
klachten blijven medisch onverklaard en een duidelijke, speci-
fieke behandeling is er niet. Je wordt dus met een kluitje het riet 
in gestuurd. Leonie voelde zich terecht bedrogen.
 Veel onderzoekers, onder wie ikzelf, vragen zich daarom af 
of syndroometiketten bij medisch onverklaarde klachten wel 
een echte diagnostische status en wetenschappelijk bestaans-
recht zouden moeten hebben. Dit betekent naar mijn mening 
niet dat het daarmee allemaal dus psychisch is en tussen de oren 
zit, en dat het dus je eigen schuld is dat je klachten hebt. Verre 
van dat. Ik maak me alleen zorgen of patiënten er wel echt baat 
bij hebben te horen te krijgen dat ze lijden aan zo’n syndroom. 
Ook veel artsen kampen met dit probleem en zijn huiverig om 
mee te gaan in een syndroomdiagnose. Ze willen graag een di-
agnose stellen op grond van objectieve medische afwijkingen. 
Een etiket toekennen op grond van alleen de klachten zou ziek-
makende gevolgen kunnen hebben (iatrogene schade), bijvoor-
beeld omdat een diagnose kan leiden tot overmatig rust hou-
den, wat nadelig kan zijn voor het herstel. Verder willen ze hun 
patiënten niet met een kluitje in het riet sturen. Aan de andere 
kant laten ze met zo’n diagnose zien dat ze de klachten serieus 
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nemen. Patiënten hechten waarde aan syndroomdiagnoses, 
omdat een diagnose erkenning geeft aan de klachten en de na-
delige gevolgen hiervan in het dagelijks leven. Bovendien geeft 
het patiënten veel steun om te weten dat er andere mensen zijn 
die precies hetzelfde hebben als zij. Voor de meeste syndromen 
bestaan er verenigingen en internetsites waar patiënten veel in-
formatie kunnen vinden. Dat is een goede zaak. Alleen is deze 
informatie helaas niet altijd even betrouwbaar. Dit laatste geldt 
trouwens voor veel medische informatie op internet.
 Ik zie zelf beslist voordelen aan de syndroometiketten. Ook 
artsen en behandelaars zien die. Voor een aantal syndromen, 
zoals chronisch-vermoeidheidssyndroom en fibromyalgie, be- 
staan er tegenwoordig officiële medische criteria waaraan je 
moet voldoen om het etiket opgeplakt te krijgen. Maar voor 
fundamenteel wetenschappelijk onderzoek kan het soms een 
voordeel opleveren om deze verschillende syndromen even los 
te laten en te kijken naar overkoepelende mechanismen zoals 
bijvoorbeeld de rol van stress.
 Het kijken naar een overkoepelend mechanisme heeft een 
enorme discussie doen opwaaien. Die is al een tijdje aan de 
gang en is terug te voeren tot lumpen (alle syndromen over één 
kam scheren) versus splitten (er bestaan wel degelijk verschillen; 
zie kader 1.1). Laten we ons vooral niet te veel verliezen in deze 
academische discussie. Zowel aan lumpen als aan splitten kle-
ven voor- en nadelen. De discussie staat wat mij betreft los van 
het feit dat de klachten echt zijn. Waarschijnlijk zijn er gemeen-
schappelijke mechanismen (zoals de rol van stress) die gelden 
bij alle syndromen, en daarnaast specifieke mechanismen (zo-
als een te hoge spierspanning) die wel degelijk verschillen per 
cluster van medisch onverklaarde klachten.8 Mogelijk zullen we 
ooit, zodra we meer inzicht hebben gekregen in de onderlig-
gende fysiologie van bepaalde clusters van klachten, tot geheel 
andere syndroomindelingen komen. Voorlopig zullen we het 
met de huidige syndromen moeten doen.
 Waar ikzelf wel steeds meer moeite mee heb zijn nieuwe mo-
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derne ziektes of ‘pseudodiagnoses’ die zo nu en dan opduiken 
in kranten, weekbladen of op internet, omdat iemand ergens 
weer een (vaak commercieel) ‘ideetje’ heeft gehad. Bij dit soort 
nieuwe modeziektes wordt alles vaak toegeschreven aan één 
 enkel aspect, zoals bijvoorbeeld een bepaalde stof in de voe-
ding. Met syndromen als overgevoeligheid voor specifieke stof-
fen (bijvoorbeeld voor amalgaamvullingen) of overgevoeligheid 
voor elektromagnetische straling (bijvoorbeeld van elektrici-
teitsleidingen in huis) heb ik daarom meer moeite dan met syn-
dromen die slechts bestaan uit een cluster van klachten, zoals 
het chronisch-vermoeidheidssyndroom, fibromyalgie en het 
prikkelbare-darmsyndroom. Mensen met medisch onverklaar-
de klachten willen heel graag een verklaring voor hun klachten. 
Dat lijkt me logisch. Dit maakt hen echter ook erg gevoelig voor 
‘plausibele’, maar moeilijk verifieerbare verhalen in de media en 
op internet waar geld mee verdiend wordt. Voor je het weet ont-
staat er als gevolg van een nieuw idee weer een nieuw etiket voor 
dezelfde klachten. Zo’n nieuwe ziekte kan vervolgens snel om 
zich heen grijpen. Moderne ziektes kunnen soms verregaande 
gevolgen hebben – je laat bijvoorbeeld al je kwikhoudende vul-
lingen verwijderen, verhuist naar een hutje op de hei, of volgt 
een bepaalde peperdure training. Het is goed om te willen we-
ten wat je mankeert, maar laat je alsjeblieft niet gek maken!

Kader 1.1: De discussie tussen lumpers en splitters

Deze discussie is weer opgelaaid met een artikel van de neuro-
loog Simon Wessely in 1999.9 Hij vraagt zich in dit artikel weder-
om af of de verschillende medisch onverklaarde syndromen wel 
bestaansrecht hebben. De diagnose hangt volgens hem meer 
af van de medisch specialist naar wie je toegaat, of van wat juist 
aandacht in de media heeft gekregen, dan van de concrete klach-
ten. De discussie wordt vooral gevoerd tussen patiënten (veelal 
splitters) en artsen (veelal lumpers).
 Argument nummer één van lumpers zoals Wessely is dat de 



30

syndromen niet verschillen van elkaar, omdat ze heel veel over-
lap in klachten vertonen. Uit onderzoek blijkt bijvoorbeeld dat er 
zo’n 70 procent overlap is tussen de klachten van mensen met de 
diagnose fibromyalgie en met het prikkelbare-darmsyndroom. 
Met andere woorden, zo’n drie kwart van de mensen met fibro-
myalgie heeft ook buikpijn, en drie kwart van de mensen met het 
prikkelbare-darmsyndroom heeft ook spier- en gewrichtspijnen. 
De overlap tussen klachten bij fibromyalgie en het chronisch-ver-
moeidheidssyndroom is zelfs nog groter (90 procent). Splitters 
hebben hierbij diverse tegenargumenten. Ten eerste dat er ook 
veel specifieke verschillen in klachten bestaan, zoals keelpijn bij 
het chronisch-vermoeidheidssyndroom en drukpijn bij fibromy-
algie. Verder bestaan er in de geneeskunde wel vaker verschil-
lende diagnoses bij dezelfde klachten. Denk bijvoorbeeld aan 
hoofdpijn bij zowel een hersentumor als een hersenbloeding.
 Het tweede grote argument van de lumpers is dat er tussen 
alle syndromen sprake is van meer overeenkomsten dan alleen 
de klachten. Zo is bijvoorbeeld aangetoond dat medisch onver-
klaarde klachten vaker voorkomen bij vrouwen dan bij mannen. 
Daarnaast blijkt dat mensen met medisch onverklaarde klachten 
vaak hoog scoren op angst en depressie (een gemeenschappe-
lijke psychopathologie). Uit onderzoek blijkt bijvoorbeeld een 50 
tot 60 procent overlap (comorbiditeit) tussen een angststoornis 
en syndromen als fibromyalgie, het chronisch-vermoeidheids-
syndroom en het prikkelbare-darmsyndroom. Splitters hebben 
hierbij als tegenargumenten dat er ook sekseverschillen bestaan 
bij geaccepteerde ziektes als reuma, en dat een samenhang met 
angst en depressie lang niet voor iedereen aanwijsbaar is. Ver-
der betekent deze samenhang niet noodzakelijk dat de klachten 
ook ontstaan door psychologische factoren; misschien ontstaan 
de psychologische problemen namelijk wel door de klachten in 
plaats van andersom.
 Een ander argument van de lumpers is dat stress en traumati-
sche gebeurtenissen vaak een rol spelen bij al deze syndromen. 
Ook dit wordt door de splitters (gedeeltelijk) weerlegd. Stress 
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speelt immers ook een aantoonbare rol bij meer geaccepteerde 
ziektes als diabetes en een hartinfarct.
 Het vierde en laatste argument van de lumpers is dat bij alle 
syndromen een effect van psychotherapie (bijvoorbeeld cogni-
tieve gedragstherapie) is aangetoond. Splitters voeren hierbij 
aan dat er geen echte behandelingen bestaan, en dat mensen in 
die therapieën vooral leren ermee om te gaan. Op een vergelijk-
bare manier helpt psychotherapie ook voor een betere kwaliteit 
van leven bij bijvoorbeeld kankerpatiënten.

Verder komen door onderzoek

Mensen met medisch onverklaarde klachten zoeken geregeld 
hun heil bij een alternatieve c.q. complementaire behandelaar. 
Ook Leonie is terechtgekomen bij een homeopaat-natuurgene-
zer die haar een dieet met diverse vitamines en voedingssup-
plementen heeft voorgeschreven. En dit leek inderdaad enigs-
zins te helpen. Er zijn in de loop van de geschiedenis diverse 
lichamelijke verklaringen en daarbij behorende behandelingen 
bedacht voor medisch onverklaarde klachten en syndromen. 
Soms binnen het reguliere systeem (bijvoorbeeld voor hyper-
ventilatie), en soms in het alternatieve-complementaire sys-
teem (bijvoorbeeld bij een (vermeend) gebrek aan een bepaalde 
voedingsstof in het lichaam). De op deze verklaringsmodellen 
gebaseerde behandelingen waren en zijn populair. Ze bieden 
erkenning van de klachten en een (deels) lichamelijke oplos-
sing. Veel patiënten knappen hier ook enigszins van op. Niets 
mis mee, zou je dus zeggen. Wat is dan eigenlijk het probleem 
met dergelijke lichamelijke verklaringen en behandelingen? 
Wetenschappers maken meer kapot dan je lief is!10 Wij weten-
schappers willen vóór alles eerst bewijs zien. Binnen het regu-
liere systeem is afgesproken dat alle ‘echte’ kennis gebaseerd 
moet zijn op degelijk wetenschappelijk onderzoek. Pas dan kun 
je er bijvoorbeeld een behandeling aan vastknopen. Wij hangen 



32

hiermee aan de zogeheten evidence-based medicine: pas zodra iets 
bewezen is, noemen we het regulier en gaan we het toepassen.11 
Omgekeerd moet iets wat onterecht als regulier wordt gezien, 
natuurlijk verdwijnen als het bij nader onderzoek toch niet 
blijkt te werken – in de wetenschappelijke speurtocht zijn er on-
verkende paden en doodlopende wegen.
 Maar patiënten en behandelaars zitten lang niet altijd op re-
gulier wetenschappelijk onderzoek te wachten, met name niet 
als een behandeling wel lijkt te werken. Sommige alternatieve-
complementaire behandelaars vinden onze wetenschappelijke 
onderzoeks- en behandelmethoden te kortzichtig. Dit omdat al-
les vaak in kleine stukjes wordt opgeknipt en onderzocht, waar-
bij het grote overkoepelende plaatje verloren kan zijn gegaan. 
Reguliere wetenschappers schrijven veel schijnbare werking 
weer toe aan andere niet-specifieke elementen, zoals bijvoor-
beeld het placebo-effect. We lijken hierdoor in een patstelling te 
zijn beland tussen regulier en alternatief. Toch zou ik graag een 
brug willen slaan. Veel wetenschappers, onder wie ikzelf, zijn 
vooral nieuwsgierig naar hoe het echt zit met medisch onver-
klaarde klachten en staan daarbij open voor elk nieuw plausibel 
idee, of het nou uit de reguliere of uit de alternatieve hoek komt.
 Het probleem is nu dat diverse alternatieve lichamelijke ver-
klaringen bij klachten waarbij de dokter niets kan vinden niet 
of heel moeilijk te onderzoeken zijn. Dit laatste is bijvoorbeeld 
het geval als bepaalde begrippen niet meetbaar zijn (denk bij-
voorbeeld aan zoiets als energiebanen). Ook komt het in het 
alternatieve circuit vaak voor dat een specifieke behandeling 
niet gekoppeld kan worden aan een ziekte, maar aan een zieke 
(mensen met dezelfde klachten krijgen dan bijvoorbeeld ver-
schillende pillen). Dit soort dingen maakt gecontroleerd onder-
zoek naar een alternatieve behandeling behoorlijk lastig.
 Vaak hoor je dat bepaalde behandelingen dan wel niet bewe-
zen zijn, maar dat ze toch werken. Maar als een behandeling 
werkt, hoeft echter de theorie erachter nog niet te kloppen. Er 
gebeurt namelijk tijdens een behandeling van alles. Sommige 
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specifieke aspecten van een behandeling vallen terug op de ge-
hanteerde theorie, andere niet-specifieke aspecten ontstaan 
onbedoeld, maar kunnen toch het meest werkzaam zijn. Het 
verschil tussen specifieke en niet-specifieke aspecten van een 
behandeling vraagt om een voorbeeld. Stel dat de automonteur, 
op zoek naar het eerder genoemde probleem van het brandende 
motorcontrolelampje op het dashboard, als specifiek idee heeft 
dat de boordcomputer (de centrale regelcomputer van een auto) 
kapot is. Vervolgens baseert hij zijn behandeling op dit idee, 
namelijk vervanging van de boordcomputer. Een dure en in-
grijpende klus. Tijdens deze klus duwt de monteur per ongeluk 
een loszittende stekker aan, die daardoor weer contact maakt. 
Hierdoor gaat het lampje uit. Het per ongeluk aanduwen van 
de stekker is hier het niet-specifiek bedoelde behandeleffect, 
maar dit is wel de reden waarom het waarschuwingslampje op 
het dashboard is uitgegaan. De klant en de monteur weten dit 
echter niet, en denken beiden dat het inderdaad de boordcom-
puter was – het lampje was immers uit na het vervangen van de 
boordcomputer. Bij de volgende klant met dit probleem zal de 
monteur weer de boordcomputer gaan vervangen, terwijl dit 
niet het echte probleem was.
 Later volgt er meer over specifieke en niet-specifieke elemen-
ten van een behandeling. Voorlopig volstaat dat je volgens mij 
alleen verder komt in het achterhalen van wat er echt aan de hand 
is bij medisch onverklaarde klachten als je theorieën en behan-
delingen blijft onderzoeken op hun specifieke elementen. Dit 
met het doel om met name deze elementen in een behandeling 
te optimaliseren (de loszittende stekker vastmaken), en de niet-
effectieve ballast weg te gooien (de boordcomputer vervangen).

Biopsychosociaal uitzoomen

Wat als iemand met lichamelijke klachten is uitgespuugd in het 
restbakje ‘het is wat anders’? Dan is de klacht zeer waarschijn-
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lijk te wijten aan een ingewikkeld samenspel van in elkaar ge-
vlochten factoren (biologische en psychologische en sociale), 
waarbij oorzaken en gevolg vaak lastig uit elkaar te trekken zijn. 
Om hier meer zicht op te krijgen moet je soms niet nog meer 
inzoomen op één specifieke verklarende ontregeling, maar juist 
úitzoomen om het groter geheel te zien en het onderlinge sa-
menspel van die factoren.
 Een mooi verhaal ter illustratie gaat over een tegelvloer. Er 
zit een scheur in een tegel. Je kijkt eens goed naar de scheur en 
snapt maar niet hoe die erin heeft kunnen komen. Dus je gaat 
op je knieën zitten om nog beter te kunnen kijken. Nog steeds 
heb je geen idee hoe de scheur is ontstaan. Er komen wel steeds 
meer scheuren. Radeloos ga je nu op je buik liggen, met je neus 
dicht op de stenen, om het nog beter te kunnen zien. Je snapt 
er echt helemaal niets van. Moet je dan nóg beter gaan kijken? 
Wanneer je echter opstaat en zorgt dat je meer overzicht krijgt, 
en niet alleen kijkt maar ook luistert, krijg je pas in de gaten dat 
er verderop een olifant over de tegels stampt.
 Nu een meer medisch voorbeeld. Stel, je hebt buikpijn. De 
oorzaak zoekt een arts logischerwijs eerst op een specifieke 
aan de klachten gerelateerde plek. Hij denkt bijvoorbeeld aan 
een ontsteking in de darmen, doet een echo of endoscopie, en 
onderzoekt bloed en ontlasting op markers van een infectie. 
Dat blijkt heel vaak een goede en levensreddende strategie. Je 
zult maar een acute appendicitis (blindedarmontsteking) heb-
ben. Maar dit is niet altijd de oplossing, bijvoorbeeld niet bij 
het prikkelbare-darmsyndroom. Een arts kan na een aantal 
voor de hand liggende medische tests nog verder en ingewik-
kelder inzoomen op andere organen of op andere mechanis-
men. Dat moet ook gebeuren, maar hoe lang moet hij blijven 
inzoomen? Hoe meer je inzoomt, hoe groter de kans dat je 
kleine afwijkingen vindt die níet de oorzaak zijn van de klach-
ten. Met een loep zie je immers veel geknakte grassprietjes in 
een gezond grasveld. Het is maar de vraag of je door hardnek-
kig medisch te blijven inzoomen op de darmen door nog meer 
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onderzoek te doen de klachten uiteindelijk kunt verklaren.
 Soms is juist uitzoomen geboden. Dan ga je over tot een 
soort systeemdenken – een term die je in het bedrijfsleven 
steeds meer tegenkomt om problemen op te lossen. Je kijkt niet 
met een loep naar de tegels, maar neemt afstand en kijkt wat 
er allemaal op of met de tegelvloer gebeurt. Dan zie je opeens 
de olifant. Uitzoomen bij buikpijn kan bijvoorbeeld betekenen 
dat je je buigt over een combinatie van bepaalde bacteriën in de 
darmen, infecties in het verleden, psychologische processen, of 
(nog meer uitgezoomd) naar sociale factoren zoals ruzie op het 
werk.
 Bij uitzoomen krijg je ook zicht op de onderlinge samenwer-
king van verschillende systemen. Ook die kan ontregeld zijn. 
We nemen weer een auto als voorbeeld. Als je motor schokkend 
en stoterig loopt, kun je hem onderdeel voor onderdeel uit el-
kaar halen en inspecteren, en helemaal niets vinden. Vervolgens 
zet je hem weer in elkaar, en nog steeds loopt hij niet lekker. 
Dan zijn waarschijnlijk niet de onderdelen het probleem, maar 
de afstemming van de onderdelen op elkaar. En de oorzaak (een 
verhitte motor tijdens een file bij een hittegolf ) kan inmiddels 
allang verdwenen en vergeten zijn. Het hele systeem kan dus 
door een stressor (hier overbelasting) ontregeld zijn, terwijl 
toch de onderdelen niet kapot zijn. Of dat zo is kom je alleen 
maar te weten door uit te zoomen en naar het geheel van het sys-
teem (de gehele auto) te kijken. Uitzoomen kan ook nodig zijn 
om lichamelijke klachten te begrijpen wanneer inzoomen geen 
antwoorden heeft opgeleverd. Ook een mens is meer dan de 
som van zijn organen. Psychisch moet je daarbij ook als licha-
melijk zien, en andersom. Ook de bestuurder van de auto is een 
onderdeel van het systeem. Soms moet je nog meer uitzoomen 
naar sociale factoren. In de autometafoor: zonder fileprobleem 
was de ontregeling van de motor nooit ontstaan.
 Uitzoomen is echter makkelijker gezegd dan gedaan, en 
mensen zijn sterk geneigd om hardnekkig binnen hun eigen 
vakgebied te blijven denken en zoeken. Immers, wie alleen een 
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hamer heeft, ziet overal alleen maar spijkers. Om te beginnen 
zullen de meeste artsen voornamelijk over de vaardigheden be-
schikken om te zoeken naar een lichamelijke oorzaak, oftewel 
een ziekte in het lichaam (daarover gaat dit hoofdstuk). Word je 
vervolgens naar een psycholoog doorverwezen, dan kijkt deze 
naar de psyche, oftewel naar de ‘tussen de oren’-factoren (zie 
hoofdstuk 2). Tussen de oren zitten ook weer hersenen, en her-
senonderzoekers zoeken de oorzaak in ontregelingen in het 
brein (zie hoofdstuk 3). Er zijn echter ook diverse behandelaars 
die ontregelingen in de lichamelijke reacties op stress voorop-
stellen. Zij zoeken de oorzaak in bijvoorbeeld een toegenomen 
spierspanning, de schadelijke effecten van stresshormonen, of 
hyperventilatie (zie hoofdstuk 4 en 5). Tot slot onderzoeken im-
munologen tegenwoordig ontregelingen van het immuunsys-
teem in relatie tot bepaalde aanhoudende onverklaarde klach-
ten. Zij stellen de gevolgen van infecties in het verleden voorop. 
Lichamelijke oorzaak, de psyche, het brein, lichamelijke reac-
ties op stress, het immuunsysteem: wie heeft er nou gelijk?
 Het lijkt er steeds meer op dat deze factoren allemaal tegelijk 
waar zijn. Wel kunnen bepaalde lichamelijke klachten meer 
vanuit een ziekte in het lichaam verklaard worden en andere 
meer vanuit de overige factoren. Ook kunnen mensen enorm 
verschillen in hun gevoeligheid voor elk van deze factoren. Ie-
mand die medisch onverklaarde klachten wil begrijpen door 
uitsluitend in te zoomen op een van bovenstaande mechanis-
men, zal het probleem volgens mij nooit geheel kunnen op-
lossen. Dit geldt voor artsen en behandelaars, maar ook voor 
patiënten. Wanneer Leonie de olifant wil vinden die over haar 
rondloopt, moet ze bereid zijn om alle factoren in haar lichaam 
en in haar leven in overweging te nemen. Helaas vindt ze in de 
reguliere medische zorg nog steeds een wereld van vooral in-
zoomende specialisten die met strakke protocollen werken te-
genover zich.
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2 De klachten zitten tussen  
de oren 

Er is vanuit een puur psychologische ‘tussen de oren’-visie in-
middels erg veel onderzoek gedaan naar medisch onverklaarde 
klachten en syndromen. Al dit onderzoek heeft geleid tot een 
grote hoeveelheid wetenschappelijke artikelen op het gebied 
van psychologische mechanismen bij pijn en medisch onver-
klaarde klachten. Daar zitten misschien een aantal wat ‘vage’ 
dingen bij, maar ook een grote hoeveelheid degelijk en gron-
dig uitgevoerd onderzoek met conclusies waar we niet omheen 
kunnen. Er gebeurt bij medisch onverklaarde klachten écht iets 
tussen de oren. Met andere woorden, onderzoek vanuit een 
puur psychologisch perspectief heeft belangrijke mechanis-
men aangetoond die tegenwoordig onomstreden zijn. De alge-
mene bevindingen en conclusies van een selectie uit al dit on-
derzoek worden in dit hoofdstuk op een rijtje gezet. Er is maar 
één kanttekening: kijken met een puur psychologische bril sluit 
een lichamelijk proces niet uit.

Pijn en andere lichamelijke klachten hebben verschillende 
dimensies

Het ene pijntje is het andere niet. Terwijl een pijnlijke steek in 
je grote teen op z’n hoogst even ongemakkelijk is, kan een ver-
gelijkbare pijn in je hartstreek opeens een heftige ervaring zijn. 
Het verschil zit in de betekenis die eraan wordt toegekend, met 
name in de interpretatie van de gevaarlijkheid van de pijnprik-
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kel. Pijn in je teen kan door een splinter worden veroorzaakt, of 
je zit tegen een hete kachel aan – allemaal dingen waar je niet 
snel aan dood zult gaan. Pijn in je hartstreek daarentegen kan 
wijzen op hartproblemen en een levensbedreigende ziekte, en 
dat is andere koek. Pijn heeft een signaalfunctie: als je die teen 
niet heel snel bij de kachel vandaan haalt, heb je een probleem. 
Ook die splinter kun je er maar beter uit halen. Bij aanhoudende 
pijn in je borst ga je waarschijnlijk naar de dokter. De pijn zorgt 
er dus voor dat je gemotiveerd wordt om er iets aan te doen. En 
omdat het om te overleven belangrijk is lichamelijke problemen 
op te lossen, is pijn in de loop van de evolutie dermate onge-
makkelijk gemaakt dat dit je prioriteit krijgt. Individuen en dier-
soorten waarbij dat niet zo was zijn simpelweg uitgestorven. 
Pijn is dus de prikkel die een motivationeel systeem in werking 
zet waardoor je actie gaat ondernemen. Net zoals het zien, rui-
ken of horen van een roofdier ervoor zorgt dat je je uit de voeten 
maakt.
 De vergelijking tussen pijn en een roofdier is helemaal zo gek 
nog niet. Ook het ene roofdier is het andere niet. Voor een poes 
ren je niet zo snel weg, net zomin je bij pijn in je teen direct naar 
de dokter gaat. Bij beide kan er al dan niet sprake zijn van een 
negatieve emotie. Hoe sterker deze is, hoe groter de kans dat de 
prikkel voorrang krijgt. Vooral angst is van belang. Bij zowel ex-
terne prikkels (exteroceptie: je ziet, hoort of ruikt iets) als interne 
prikkels (interoceptie: je voelt iets in je lichaam) bepaalt de aan 
de prikkel gerelateerde angst hoeveel van je aandacht ernaartoe 
gezogen wordt, hoe goed je de prikkel waarneemt en hoe sterk 
je gedrag erdoor wordt beïnvloed. Er bestaat pijn als prikkel, 
pijn als (al dan niet bewuste) bedreiging, en je kunt je bewust 
zorgen maken en nadenken over de pijn. Pijn als prikkel kan 
direct gekoppeld zijn aan pijngedrag – denk aan het reflexmatig 
wegtrekken van je voet bij de hete kachel. Nog voor je ‘au’ roept 
is je teen al weg van de kachel. De mate van bedreiging daaren-
tegen wordt meer verfijnd en in een wat langzamer proces be-
paald. Dit leidt vervolgens tot een specifieke emotie en aan deze 
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emotie gerelateerd gedrag. Bij exteroceptie kun je tijdens het 
uitlaten van je hond bang worden voor een overvaller en je oren 
spitsen om meer te horen. Bij interoceptie (waaronder pijnprik-
kels) kun je bang worden voor een mogelijk hartinfarct en je 
aandacht richten op je hartstreek. In beide gevallen versterkt de 
angst de waargenomen prikkel door je aandacht erop te richten 
en je ‘versterker’ voor waarneming open te draaien. Tot slot kun 
je gaan nadenken over de combinatie van prikkel, emotionele 
relevantie en context, wat bewust lijden tot gevolg kan hebben.1 
Deze hoogste vorm van pijn kan tot complex gedrag leiden. Bij 
exteroceptie kun je uit bezorgdheid voor een mogelijke overval-
ler een andere route nemen of de hond niet meer uitlaten. Bij 
interoceptie kun je uit bezorgdheid over aanhoudende pijn in je 
borst naar de dokter gaan, of bepaalde pijnverhogende activitei-
ten, zoals sporten, vermijden. Lagere diersoorten zoals slakken 
hebben alleen een eenvoudig systeem waarmee pijnprikkels 
hun gedrag direct kunnen sturen. Hogere diersoorten zoals 
zoogdieren kunnen naast direct gedrag ook ingewikkelder 
emoties rond een pijnprikkel ontwikkelen. Daarnaast kunnen 
ze er al een klein beetje over ‘nadenken’ en complexer gedrag 
vertonen. Alleen de mens is ook in staat tot de hoogste vorm 
van bewust nadenken over pijn, er bewust aan lijden, en bewust 
een plan maken en uitvoeren om iets aan de pijn te doen. Sa-
mengevat kan pijn dus beschouwd worden als: 1) de doorgifte 
in het lichaam van een prikkel, 2) de waarneming van deze prik-
kel als een bedreiging, en 3) bewust lijden. De drie pijnrespons-
systemen vind je ruwweg terug in de verschillende lagen van het 
brein (zie ook kader 2.1).

Kader 2.1: Pijnresponssystemen in het brein

De locaties in het brein van de drie pijnresponssystemen verto-
nen enige overeenkomst met de triune-brain-theorie.2 Hierbij 
wordt het brein opgedeeld in drie lagen (of schillen). Hoe die-
per de laag, hoe eenvoudiger de verwerking van prikkels. Op het 
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diepste of laagste niveau, de hersenstam en thalamus, vinden 
vooral doorgifte en primaire verwerking plaats van exterocep-
tieve en interoceptieve prikkels. In een (subcorticale) schil daar-
omheen wordt vooral de emotionele relevantie bepaald en kan 
een bedreigende prikkel voorrang krijgen en versterkt worden. 
Structuren als de amygdala, insula en anterieure cingulate cortex 
spelen hierbij een belangrijke rol. In de buitenste schil van het 
brein, de neocortex, vindt uitgebreidere verwerking van prikkels 
en relevantie plaats en wordt ingewikkelder gedrag aangestuurd.
 Hieruit volgt dat lagere diersoorten die een kleine of geen 
neocortex hebben, zoals vissen, wel degelijk pijn kunnen waar-
nemen of pijngedrag kunnen vertonen. Ze missen alleen de her-
senstructuren die nodig zijn voor de hoogste vorm van pijnbe-
leving. De bij mensen sterk ontwikkelde frontale neocortex (het 
voorste gedeelte) zorgt ervoor dat wij ook bewust kunnen reflec-
teren: we kunnen ons zorgen maken, verklaringen zoeken, naar 
de toekomst kijken en er iets aan willen doen. Die ontwikkelde 
frontale neocortex heeft ons mensen veel goeds gebracht, zoals 
een roofdiervrije leefomgeving en ontwikkeling van de genees-
kunst (iets wat vissen niet voor elkaar hebben gekregen). Helaas 
moest hiervoor ook een prijs worden betaald: wij mensen kun-
nen ons bewust zorgen maken en lijden. Sterker nog: wij mensen 
kunnen ook lijden aan onze pijngerelateerde overtuigingen en 
verwachtingen (bijvoorbeeld ten aanzien van de gevolgen voor 
de toekomst).
 De specifieke interoceptieve systemen in het brein komen 
uitgebreid terug in hoofdstuk 3. Dan zal ook blijken dat de drie 
pijnresponssystemen ingewikkelder verdeeld zijn over alle ge-
bieden van het brein dan simpelweg in drie lagen. Van belang is 
voorlopig dat pijn en andere lichamelijke klachten evolutionair 
en fysiologisch onlosmakelijk met negatieve emoties (zoals pijn-
gerelateerde angst) en negatieve denkprocessen (zoals piekeren 
en je zorgen maken) verbonden zijn, of de klachten nu medisch 
verklaarbaar zijn of niet.
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Welke rol speelt stress?

Medisch onverklaarde klachten worden vaak in verband ge-
bracht met stress. Stress heeft alles te maken met aanpassing 
aan een veranderde omgeving. Stress is het Engelse woord voor 
‘spanning’ of ‘belasting’. Een veel gebruikte metafoor is die van 
een veer die een stukje uitgetrokken wordt. Een stressor is dan 
datgene wat die spanning of belasting veroorzaakt, bijvoor-
beeld een gewicht dat aan de veer hangt. De stressreactie is wat 
er gebeurt ten gevolge van de belasting, de aanpassing (hier het 
langer worden van de veer).
 Op zich is er helemaal niets mis met het proces van aanpas-
sing aan een veranderde omgeving. Als een veer wordt uitge-
trokken, oftewel belast, in een mate waarop hij is berekend, dan 
veert hij geheel weer terug zodra de last (stressor) wegvalt. De 
draagkracht is dan groot genoeg om de last op te vangen. Wan-
neer de last echter groter is dan die waarop de veer is berekend, 
of te lang duurt, treedt er blijvende vervorming op. Hier heeft het 
stressproces wel schade opgeleverd. Een veer moet dan welbe-
wust weer ingeduwd worden om zijn oude vorm te herkrijgen.
 De vergelijking met een veer is leuk en aardig, en wordt veel 
gebruikt, maar bij mensen ligt het toch een stuk ingewikkelder. 
De overeenkomst is dat het stresssysteem van een mens bij een 
te grote of langdurige belasting ook vervorming (schade) kan 
ondervinden. Mentale belasting kan op deze manier leiden tot 
psychologische, maar ook lichamelijke klachten. Een belang-
rijk verschil is echter dat bij mensen diverse psychologische en 
lichamelijke stressreacties naast elkaar mogelijk zijn die niet 
noodzakelijk samen op hoeven te gaan. Je kunt je dus gestrest 
voelen zonder dat dit meetbaar is in het lichaam.3 Verder is er 
het grote verschil dat stress bij mensen zowel negatief als po-
sitief kan zijn, terwijl een veer maar op één manier belast kan 
worden. Een stressvolle belasting (bijvoorbeeld een deadline) 
kan goed voelen en samengaan met betere prestaties: druk, 
druk, druk, maar lekker. De Engelse taal heeft daar het woord 
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eustress voor. Deze vorm hangt meestal niet samen met klachten. 
Een andersoortige stressvolle belasting (bijvoorbeeld hoge con-
tinue werkdruk zonder daar zelf controle over te hebben) kan 
juist slecht voelen en minder goed presteren tot gevolg hebben. 
Deze vorm gaat samen met negatieve emoties: je wilt dat het op-
houdt. De Engelse taal heeft daar het woord distress voor. Wan-
neer mensen die daar gevoelig voor zijn chronisch met deze 
vorm van stress te maken hebben (met name met de oncontro-
leerbaarheid en de negatieve emoties die ermee samenhangen), 
kunnen ze medisch onverklaarde lichamelijke klachten ontwik-
kelen.
 Verschillende stressoren kunnen op verschillende niveaus 
op een organisme (mens en dier) inwerken en tot verschillende 
stressreacties leiden. Op het laagste niveau kun je denken aan 
interne ziekmakers, zoals virussen, bacteriën en schimmels, 
die een immunologische reactie van je afweersysteem vereisen. 
Dit noemen we immunologische stressoren. Daarnaast bestaan 
er eenvoudig aanwijsbare externe stressoren, die veelal zorgen 
voor kortdurende stress, zoals leeuwen, haaien, straatrovers, 
aanranders en wat al niet meer. Deze roepen negatieve emoties 
en een lichamelijke toestand van vechten of vluchten op (de 
vecht-of-vluchtreactie). Je wordt bang, je hart gaat sneller klop-
pen, je bloeddruk stijgt, je ademhaling versnelt en er verandert 
nog veel meer in je lichaam. Het negatieve emotionele gevoel 
motiveert je om er iets aan te doen (je voelt een actietendens) en 
de fysiologische reacties bereiden je er lichamelijk op voor om 
over te gaan op vechten of vluchten. En deze actie lost dan hope-
lijk het probleem op. Een kortdurende stressor zal dus vaak lei-
den tot een kortdurende distressreactie. Een modernere of ho-
gere vorm van stress is ingewikkelder en oncontroleerbaarder, 
en kan langer aanhouden. Dit zijn bijvoorbeeld aanhoudende 
negatieve sociale situaties (zoals geluidsoverlast of ruzie op het 
werk) of herbelevingen van wat je is overkomen. Deze kunnen 
tot chronische distress en chronische fysiologische reacties lei-
den. Vechten of vluchten lost hierbij meestal niets op, waardoor 
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uiteindelijk overbelasting kan ontstaan. Een dergelijke langdu-
rige overbelasting uit zich veelal in psychologische klachten, 
maar kan ook tot lichamelijke klachten leiden.
 Stress is dus een erg ruim begrip. Op welke manier moet een 
hoofdstuk over psychologische mechanismen bij medisch on-
verklaarde klachten zich eigenlijk met stress bezighouden? Het 
antwoord op deze vraag is eigenlijk hierboven al gegeven. Het 
gaat vooral om de negatieve emoties die stress oproept. Pijn en 
andere lichamelijke klachten zijn evolutionair en fysiologisch 
onlosmakelijk met negatieve emoties verbonden. Stress kan 
leiden tot negatieve emoties zoals gespannenheid, angst en 
boosheid. Dergelijke negatieve emoties blijken sterker samen 
te hangen met de ervaring van lichamelijke klachten dan stress. 
Ook negatieve emoties ten gevolge van lichamelijke klachten 
(zoals pijngerelateerde angst) kunnen een rol spelen bij de alge-
hele ervaring. Daarom ga ik hier vooral in op de rol van (stress-
gerelateerde) negatieve emoties. In hoofdstuk 4 komen de li-
chamelijke stressreacties aan bod.

Angsthazen klagen en klachten maken bang

We kunnen er niet omheen: medisch onverklaarde klachten 
hangen samen met (stressgerelateerde) negatieve emoties. 
Mensen blijken echter enorm te verschillen in de mate waarin 
ze negatieve emoties ondervinden bij gelijke situaties. Dezelf-
de situatie kan bij de ene mens tot geen stress of positieve eu-
stress leiden en bij de andere tot distress en negatieve emoties. 
De grote vraag is nu of er ook een bepaald type mensen bestaat 
dat gevoelig is voor medisch onverklaarde klachten en syndro-
men. Het antwoord daarop lijkt bevestigend. Er is inmiddels 
veel onderzoek gedaan naar de relatie tussen medisch onver-
klaarde klachten en persoonlijkheid. Persoonlijkheid wordt 
vaak uitgedrukt als een patroon van scores op de vijf belangrijk-
ste persoonlijkheidskenmerken (de big five). Ordelijkheid (met 
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name het aspect perfectionisme) hangt enigszins samen met 
gevoeligheid voor medisch onverklaarde klachten. Neuroti-
cisme blijkt echter de beste kandidaat om de gevoeligheid voor 
medisch onverklaarde klachten in uit te drukken. Mensen die 
hoog scoren op neuroticisme hebben vaker last van negatieve 
emoties zoals depressiviteit en angst; ze kunnen minder goed 
tegen stress en ze zijn emotioneel minder stabiel. Neuroticisme 
heeft een gevoelscomponent en een gedragscomponent, en met 
name de gevoelscomponent gaat vaak samen met een gevoelig-
heid voor het ontwikkelen van medisch onverklaarde klachten.
 Er zijn vragenlijsten ontwikkeld die verder inzoomen op de 
gevoelscomponent van neuroticisme. Deze meten de neiging 
tot een negatieve emotie voelen (negatief affect). Vragenlijsten 
die deze neiging meten, bevatten vragen over hoe vaak je je ge-
spannen, overstuur, schuldig, bang, vijandig, geïrriteerd, be-
schaamd of nerveus voelt.4 Mensen die veel en vaak negatieve 
gevoelens ondervinden hebben dikwijls ook medisch onver-
klaarde klachten. Deze neiging (of trek) blijkt wél te correleren 
met subjectieve klachten (illness) maar niet met objectieve ziek-
tes (disease). Sommige onderzoekers beschouwen de neiging tot 
negatieve gevoelens en het hebben van onverklaarde lichamelij-
ke klachten als twee aspecten van hetzelfde onderliggende psy-
chologische mechanisme. Lichamelijke klachten zijn volgens 
deze visie een component (onderdeel) van negatieve emoties.
 Tot slot bestaan er vragenlijsten die specifiek de neiging me-
ten om snel angstig te reageren (anxiety sensitivity) en die speci-
fiek iemands gevoeligheid meten om zich zorgen te maken over 
ziekte (illness sensitivity). Ook een hoge score op deze vragen-
lijsten, die veel overlap vertonen met de hierboven genoemde 
vragenlijsten, gaat samen met medisch onverklaarde klachten. 
Met name de neiging angst te ervaren in verband met lichame-
lijke klachten en ziekte hangt met dergelijke klachten samen. 
Samengevat kan gesteld worden dat je, als je de neiging hebt om 
met veel negatieve emoties in het leven te staan, en dus sneller 
angstig reageert, en je daarnaast de neiging hebt om je zorgen 
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te maken over ziekte en pijn, je daardoor ook meer subjectieve 
lichamelijke klachten zult hebben. Of is het andersom: dat je als 
je altijd lichamelijke klachten hebt, daardoor ook meer nega-
tieve emoties ervaart? We kunnen op grond van onderzoek naar 
de samenhang tussen de scores op vragenlijsten over negatieve 
emoties en lichamelijke klachten nog geen uitspraken doen 
over oorzaak en gevolg.
 Om een iets hardere uitspraak te kunnen doen over oorzaak 
en gevolg, kun je een grote groep mensen heel lang volgen en 
hen daarbij telkens vragenlijsten over negatieve emoties en li-
chamelijke klachten laten invullen. Uiteindelijk kun je dan zien 
of de mensen die klachten hebben gekregen in de periode voor-
afgaand aan hun klachten ook meer negatieve emoties hadden. 
Zo’n onderzoek duurt natuurlijk erg lang, is kostbaar en vergt 
veel deelnemers. Bovendien heb je geen controle over versto-
rende factoren. De paar onderzoeken die zo gedaan zijn geven 
aan dat periodes met veel negatieve emoties (zoals angst en de-
pressieve stemming) inderdaad voorspellende waarde hebben 
voor medisch onverklaarde klachten. Harder en aanvullend be-
wijs verkrijg je als je een gecontroleerd experiment doet waar-
bij je zowel negatieve emoties teweegbrengt en vervolgens de 
lichamelijke klachten meet, als lichamelijke klachten teweeg-
brengt en vervolgens negatieve emoties meet. Wanneer je dit 
nu doet bij proefpersonen die in het dagelijks leven regelmatig 
medisch onverklaarde klachten ondervinden, en ook bij con-
troleproefpersonen die nooit klachten hebben, zou je moeten 
kunnen zien of 1) negatieve emoties oorzakelijk kunnen leiden 
tot lichamelijke klachten, 2) lichamelijke klachten oorzakelijk 
kunnen leiden tot negatieve emoties, en 3) of mensen met veel 
of weinig klachten verschillend reageren.
 Dit is precies het onderzoek dat we alweer een paar jaar gele-
den op de Universiteit van Amsterdam hebben uitgevoerd.5 Twee 
groepen studenten werden geselecteerd op veel versus weinig 
medisch onverklaarde lichamelijke klachten in het dagelijks le-
ven. Alle proefpersonen ondergingen een stresstaak – waarvan 
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we weten dat deze veel negatieve emoties veroorzaakt6 – en twee 
controletaken, te weten een rustperiode en een fysieke inspan-
ningstaak (fietsen op een hometrainer). Gedurende deze drie 
taken werd telkens eerst in een normale toestand naar een aantal 
momentele klachten (hoofdpijn, benauwdheid, duizeligheid, 
misselijkheid, hartkloppingen) en naar de momentele angst ge-
vraagd. Vervolgens werden er lichamelijke klachten teweegge-
bracht, waarbij opnieuw de klachten en angst werden gemeten. 
Een goed werkende en veilige manier om lichamelijke klachten 
teweeg te brengen is de proefpersonen lucht met een beetje ex-
tra koolzuurgas (co2) te laten inademen. Hierdoor stijgt het 
koolzuurgehalte van het bloed, waardoor de meeste mensen 
de hierboven genoemde klachten zullen ervaren. Eerst gewoon 
ademen en dan klachten opwekken met co2 werd zowel gedaan 
tijdens de stresstaak als tijdens de rust en tijdens de fietstaak. 
Uiteindelijk ondergingen alle proefpersonen dus zes condities.

Figuur 2.1: Samengaan van gerapporteerde lichamelijke klachten 
en angst bij mensen met medisch onverklaarde klachten (mok )  

en mensen zonder klachten (controle)
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 De resultaten van dit experiment zijn te zien in figuur 2.1. De 
verticale as staat voor de mate van klachten (de bovenste figuur 
in figuur 2.1) en de mate van angst (de onderste figuur in figuur 
2.1). De proefpersonen moesten telkens op een schaal van 1 (he-
lemaal niet) tot en met 7 (heel erg) aangeven hoe erg hun klacht 
of angst was. Op de horizontale as staan de zes verschillende 
condities bij dit experiment. De balkjes zijn steeds getekend per 
groep (de gemiddelde waarde voor die groep).

Er vallen twee dingen op in deze figuur. Ten eerste blijkt dat 
mensen met medisch onverklaarde klachten inderdaad (onge-
acht de conditie van het experiment) altijd meer klachten en 
meer angst rapporteren dan mensen zonder deze klachten: de 
zwarte balkjes zijn altijd hoger. Ten tweede valt op dat het pa-
troon van klachten (over de verschillende condities) grote over-
eenkomst vertoont met het patroon van angst: de condities met 
meer klachten zijn over het algemeen dezelfde als de condities 
met meer angst. Negatieve emoties leiden inderdaad tot licha-
melijke klachten, want tijdens de stresstaak werden er (voor 
beide groepen) meer klachten gerapporteerd dan tijdens de 
controletaken (rust en fietsen). Daarnaast kunnen lichamelijke 
klachten ook tot meer negatieve emoties leiden, want tijdens 
co2 inademen rapporteerden beide groepen meer angst dan tij-
dens normaal ademen. Tot slot volgt uit dit experiment dat het 
effect van zowel de stresstaak als het opwekken van lichame-
lijke klachten met co2 voor mensen met medisch onverklaar-
de klachten extra groot is vergeleken met de controlepersonen. 
Door stress nemen zowel hun klachten als hun angst extra toe, 
en ze ervaren extra toename in klachten en angst ten gevolge 
van inademing van co2.
 Wat kunnen we nu uit deze resultaten concluderen? Uit dit 
experiment volgt dat lichamelijke klachten en negatieve emo-
ties zoals angst, inderdaad onlosmakelijk met elkaar verbonden 
zijn. Angst leidt tot klachten, en klachten leiden tot angst.7 Ne-
gatieve emoties en medisch onverklaarde klachten zouden dus 
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inderdaad wel eens twee aspecten kunnen zijn van hetzelfde on-
derliggende mechanisme. Uit dit experiment volgt ook dat de 
mate waarin negatieve emoties de klachten versterken groter is 
bij mensen met medisch onverklaarde klachten dan bij mensen 
zonder klachten. Er is dus sprake van een hogere gevoeligheid 
voor het ontwikkelen van lichamelijke klachten. De gevonden 
samenhang met negatieve emoties sluit een lichamelijke com-
ponent beslist niet uit,8 maar het kan zeker geen kwaad om on-
derliggende psychologische mechanismen – wat er door hun 
hoofd ging – nader te bekijken.

Ziekdenken

Cognitieve factoren – kort door de bocht: alles wat met den-
ken te maken heeft – spelen een rol bij lichamelijke klachten, 
met name als deze cognitieve factoren te maken hebben met 
aan klachten gerelateerde angst. Het maakt bijvoorbeeld veel 
uit of je een lichamelijk signaal (een pijntje of hartkloppin-
gen) interpreteert als onschuldig of als een levensbedreigende 
ziekte. Ook zou een bepaalde lichamelijke sensatie (zoals een 
hartklopping) andersoortige negatieve gedachten kunnen op-
roepen (zoals de gedachte dat je opa aan een hartstilstand is 
overleden). Negatieve gedachten en negatieve gevoelens gaan 
bijna altijd hand in hand en zijn moeilijk uit elkaar te trekken. 
Ze kunnen bepaalde lichamelijke klachten uitlokken of in stand 
houden.
 Een klassiek denkmodel over stressoren, negatieve emoties 
en negatief denken in relatie tot medisch onverklaarde klachten 
is te zien in figuur 2.2. Een lichamelijke sensatie (bijvoorbeeld 
een pijntje of verhoging van de hartslag) kan door een fysieke 
prikkel van buiten komen, spontaan ontstaan, of onderdeel 
zijn van een lichamelijke stressreactie. Lichamelijke reacties op 
stress en negatieve emoties komen in hoofdstuk 4 uitgebreid 
aan de orde. Belangrijke cognitieve processen zijn de waarne-
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ming van een lichamelijke sensatie, de interpretatie hiervan 
(betekenisgeving) en de gedachten die de interpretatie oproept. 
Deze processen kunnen het gevolg zijn van een negatieve emo-
tie, maar daar ook in uitmonden. Via een vicieuze cirkel kunnen 
ze de klachten in stand houden. Een aantal belangrijke mecha-
nismen van ‘ziekdenken’ zal hieronder verder uitgewerkt wor-
den.

Figuur 2.2: Klassiek denkmodel over negatieve emotie en denken 
in relatie tot medisch onverklaarde lichamelijke klachten

 Ziekdenken door hypervigilantie. 
Waarneming van processen in het lichaam heeft alles te maken 
met aandacht. Een metafoor van bewuste aandacht is de bundel 
van een zoeklicht (spotlight). Bewuste volledige aandacht kan 
eigenlijk maar aan één sensatie tegelijk geschonken worden. 
Een mooie theorie hierover is de competition of cues-theorie van 
de Amerikaanse onderzoeker James Pennebaker. Deze theorie 
komt erop neer dat interne en externe sensaties strijden (de 
competitie aangaan) om je bewuste aandacht. Hoe meer je af-
geleid wordt door externe zaken (een mooie film of een groep 
luidruchtige en dronken hooligans die je pad kruisen), hoe 
minder pijn je voelt. Ook geldt dat, hoe meer je met je pijn bezig 
bent, hoe minder je zaken in de omgeving zult opmerken.
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 Met betrekking tot lichamelijke klachten geldt dat angst zo-
wel pijnversterkend als pijndempend kan werken, afhankelijk 
van de richting van de aandacht. Als de angst met de pijn te ma-
ken heeft en je je aandacht doet richten op de pijn, werkt die 
angst pijnverhogend. Als je angst echter op iets anders gericht 
is, en je aandacht weghaalt van de pijn en je dus afleidt, werkt 
die angst pijnverlagend. Iemand met hevige en chronische kies-
pijn zal dus even veel minder last hebben van zijn gebit als er 
agressieve hooligans op hem af komen.
 Het overdreven en continu speuren naar interne sensaties 
in het lichaam (intern scannen) wordt ook wel ‘hypervigilan-
tie’ genoemd. Uit onderzoek is gebleken dat de neiging tot 
hypervigilantie inderdaad samengaat met het ervaren en rap-
porteren van medisch onverklaarde klachten. Daarnaast zijn er 
veel aanwijzingen dat het interne zoeklicht steeds sterker gaat 
schijnen bij langdurige gerichtheid op hetzelfde deel van het li-
chaam. Oftewel: hoe vaker en langer je je aandacht richt op een 
bepaalde plek in je lichaam (al is het je kleine teen), hoe meer 
de versterker opengedraaid wordt en hoe meer je daar ook gaat 
waarnemen. Dit proces, ook wel ‘sensitisatie’ (gevoeliger wor-
den) genoemd, komt in hoofdstuk 3 nog uitgebreid aan de orde. 
Eigenlijk zou er in figuur 2.2 dus ook een pijl getrokken kunnen 
worden vanuit waarneming terug naar lichamelijke reacties. 
Door je aandacht meer naar buiten te richten (van interoceptie 
naar exteroceptie) zou het interne zoeklicht wel eens weer nor-
maal kunnen gaan schijnen.
 In figuur 2.2 zou mogelijk ook een pijl getrokken kunnen 
worden vanuit negatieve emotie naar waarneming, omdat een 
negatief gevoel ook je aandacht kan sturen. Dit mechanisme is in 
de evolutie ontstaan, opdat voor overleving relevante externe of 
interne sensaties (een roofdier of een wond) je acute en volledi-
ge aandacht zouden verkrijgen. Hoe sterker de negatieve emotie 
bij een sensatie, hoe groter de aandacht die deze krijgt. Om dit 
verband verder aan te tonen en om uit te zoeken hoe dit precies 
in elkaar steekt, is nog veel onderzoek nodig. Zoals altijd met 
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dit soort klassieke plaatjes blijken er steeds meer pijlen en/of 
blokjes nodig te zijn om alles echt te verklaren. Helaas zie je dan 
vaak door de bomen het bos niet meer, dus laten we figuur 2.2  
vooralsnog eenvoudig houden.
 Een belangrijke vraag is of mensen met medisch onverklaar-
de klachten (die vaak samengaan met hypervigilantie) beter of 
juist slechter in staat zijn om lichamelijke processen bij zichzelf 
waar te nemen. Je neemt in een staat van hypervigilantie meer 
waar, maar klopt het wel altijd wat je waarneemt? Een aantal 
in het verleden uitgevoerde onderzoeken heeft aanwijzingen 
opgeleverd dat mensen die hoog scoren op angst en medisch 
onverklaarde klachten, inderdaad beter presteren op algeme-
ne neutrale interoceptieve taken, zoals het waarnemen van de 
 eigen hartslag (de zogeheten ‘hartslagdetectietaak’). Recente 
onderzoeken naar interoceptieve nauwkeurigheid bij sensaties 
die meer overeenkomen met wat mensen met medisch onver-
klaarde klachten in hun dagelijks leven zoal rapporteren, zijn 
uitgevoerd in België aan de Universiteit van Leuven. Deze on-
derzoeken laten zien dat het allemaal wat genuanceerder is en 
dat mensen met medisch onverklaarde klachten lang niet altijd 
beter zijn in het waarnemen van wat er in hun lichaam gebeurt.9

 Lichamelijke sensaties werden in Leuven opgewekt door 
proefpersonen lucht met een beetje extra co2 te laten inade-
men. Inademing van lucht met co2 werd vergeleken met inade-
ming van gewone lucht. De veranderingen hierdoor in ademha-
ling en de co2-concentratie van het bloed werden met medische 
apparatuur gemeten en gebruikt als maat voor de objectieve 
veranderingen in het lichaam. De door de proefpersoon gerap-
porteerde lichamelijke sensaties werden gebruikt als maat voor 
de subjectieve waarneming hiervan. De overeenkomst tussen de 
objectief gemeten lichamelijke veranderingen en de subjectieve 
sensaties werd ‘interoceptieve nauwkeurigheid’ genoemd. In-
dividuele verschillen in interoceptieve nauwkeurigheid konden 
zo in kaart gebracht worden. Mensen die in het dagelijks leven 
hoog scoren op medisch onverklaarde klachten bleken het nu 
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juist slechter te doen dan mensen zonder klachten. Met andere 
woorden, er werd bij hen een lagere samenhang gevonden tus-
sen de objectieve en subjectieve maten. Deze groepsverschillen 
bleken echter alleen zichtbaar bij ambigue (vage) sensaties: ze 
werden niet gevonden gedurende het inademen van het lucht-
mengsel (waarbij alles heel duidelijk merkbaar was), maar wel 
gedurende de periode van herstel vlak na het inademen van het 
luchtmengsel. Verder bleken de verschillen met name zichtbaar 
bij een negatieve emotionele toestand, bijvoorbeeld wanneer 
van tevoren werd aangekondigd dat inademing van het lucht-
mengsel een vervelende ervaring zou gaan worden.
 Uit deze resultaten kunnen we concluderen dat mensen met 
medisch onverklaarde klachten misschien bepaalde neutrale 
lichamelijke processen beter bij zichzelf kunnen waarnemen 
dan mensen zonder klachten, maar dat ze lichamelijke proces-
sen die meer met de door hun beleefde lichamelijke klachten 
te maken hebben (zoals bijvoorbeeld duizeligheid) juist min-
der nauwkeurig bij zichzelf kunnen waarnemen. Dit geldt met 
name bij vage en ambigue lichamelijke sensaties en tijdens 
momenten van negatieve gevoelens. Negatieve gevoelens en 
hypervigilantie lijken dus wel degelijk tot een slechtere waar-
neming te kunnen leiden. Als je een audioversterker helemaal 
opendraait zonder dat er een cd of iets anders speelt, hoor je 
misschien van alles, maar dit kon wel eens betekenisloos geruis 
en gebrom zijn. Er zijn zelfs onderzoekers die in deze context 
de term ‘interoceptieve illusies’ gebruiken.

 Ziekdenken door catastroferen. 
Negatieve gevoelens kunnen ook samengaan met catastrofe-
ren. Met ‘catastroferen’ wordt het overdreven interpreteren van 
een situatie als bedreigend bedoeld. In de context van lichame-
lijke klachten houdt catastroferen in: de neiging om lichamelij-
ke sensaties zeer negatief op te vatten en te beleven als signalen 
van een ernstige lichamelijke ziekte – bijvoorbeeld door bij een 
lichte hoofdpijn te denken dat je een hersentumor hebt. Door 
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ook nog eens over de klacht te piekeren, kan het catastroferen 
steeds maar doorgaan en sterker worden. Met betrekking tot 
piekeren over je hoofdpijn kun je bijvoorbeeld al catastroferend 
denken dat het vast kanker of een andere levensbedreigende 
aandoening is, dat de hoofdpijn nooit meer over zal gaan en 
steeds erger zal worden, dat je er niets aan kunt doen en dat je 
voortaan altijd anderen tot last zult zijn. Het gevolg hiervan is 
(meer) klachtgerelateerde angst: angst voor ziekte (hypochon-
drie), angst voor de pijn, maar ook angst om te bewegen. Catas-
troferen lijkt een tussenliggende factor te zijn tussen de neiging 
tot negatieve gevoelens (de persoonlijkheidsfactor die je gevoe-
liger voor medisch onverklaarde klachten maakt) en klachtge-
relateerde angst die de klachten versterkt en in stand kan hou-
den. Verbaal uiting geven aan catastroferen heeft een sociale 
functie. Het kan opgevat worden als een hardere kreet om hulp, 
die met name gericht is tot mensen die dicht bij de persoon in 
kwestie staan (zoals de partner). Dit kan voordeel opleveren in 
de vorm van meer aandacht (zie ook het latere stukje over dat 
de klachten via ziektewinst aangeleerd kunnen zijn). Catastro-
feren kan echter ook tot meer klachten leiden.
 Diverse onderzoeken hebben aangetoond dat denkproces-
sen zoals catastroferen (en piekeren over je klachten) inderdaad 
samengaan met meer angst, met meer klachten, en een kleinere 
kans dat de klachten spontaan zullen overgaan. Mensen die nei-
gen tot catastroferen hebben bijvoorbeeld meer en vaker pijn, en 
ze lijden er ook meer onder. Bij behandelingen lijkt het er vooral 
om te gaan dat de catastrofale interpretaties van de klachten 
worden aangepakt. Bij onderzoek waarbij verschillende soorten 
behandelingen werden vergeleken bleek met name dit aspect 
(een vermindering van catastrofaal denken) samen te gaan met 
minder klachten. In dezelfde lijn zijn er ook aanwijzingen ge-
vonden dat positief denken (zoals optimistisch over de klachten 
zijn, denken dat ze snel overgaan en dat je er iets aan kunt doen) 
samengaat met minder klachten. Positief denken zou wel eens 
een beschermende factor kunnen zijn die angst en denkproces-
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sen als catastroferen voorkomt. De samenhang tussen positief 
denken en lichamelijke klachten vergt meer onderzoek en dat 
zal de komende tijd ook uitgevoerd worden.

  Ziekdenken door somatische attributie, een laag zelfbeeld en weinig 
controle. 

Naast hypervigilantie en catastroferen zijn er nog diverse an-
dere denkprocessen in kaart gebracht die samengaan met nega-
tieve emoties en medisch onverklaarde klachten. Ik noem er een 
aantal. Het aan catastroferen gerelateerde denken dat er een 
lichamelijke oorzaak moet zijn voor de klachten, wordt ‘soma-
tische attributie’ genoemd. Er zijn aanwijzingen dat hardnek-
kige somatische attributie, in combinatie met steeds maar weer 
medische onderzoeken laten doen, in belangrijke mate kan 
voorspellen dat medisch onverklaarde klachten niet spontaan 
overgaan, en de persoon in kwestie bijvoorbeeld het chronisch-
vermoeidheidssyndroom zal ontwikkelen. Bij somatische attri-
butie ben je weinig geneigd om je eigen angst te onderzoeken 
en te kijken naar de rol van cognitieve processen zoals catastro-
feren en hypervigilantie, en daarmee sluit je je dus enigszins af 
voor inzicht in je eigen functioneren.
 Niet alleen aan hypochondrie gerelateerde catastrofale ge-
dachten bij lichamelijke sensaties kunnen tot stress, negatieve 
emoties en klachten leiden. Ook andere negatieve associaties 
(zoals de gedachte dat je opa aan een hartstilstand is overleden) 
kunnen stressreacties oproepen en daarmee tot klachten leiden. 
Daarnaast kunnen ook gedachten gerelateerd aan een negatief 
zelfbeeld een rol spelen bij medisch onverklaarde klachten. 
Denk hierbij aan gedachten dat de klachten je eigen schuld zijn, 
dat je door je klachten zwak en minderwaardig bent, of dat je 
anderen tot zorg bent. Verder kan de overtuiging dat je er geen 
controle over hebt de klachten in stand houden. Tot slot kan het 
niet meer aan beweging of sport doen vanuit de mening dat fy-
sieke activiteit schadelijk is, via een slechte lichamelijke condi-
tie de klachten in stand houden of tot meer klachten leiden.
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Een driehoek van mentale processen die klachten in stand 
kunnen houden

Aan de Universiteit Utrecht is onderzoek gedaan naar de invloed 
van pijngerelateerde angst, hypervigilantie en catastroferen op 
de momentele beleving van pijn bij patiëntengroepen met chro-
nische pijn.10 Patiënten moesten gedurende het onderzoek een 
palmtopcomputertje (Personal Digital Assistant (pda)) met 
zich meedragen. Het computertje gaf diverse keren per dag een 
geluidssignaal, waarna de deelnemers moesten aangeven hoe 
erg op dat moment hun pijn was. Daarnaast dienden ze aller-
lei vragen te beantwoorden: of ze op dat moment hun lichaam 
scanden (hypervigilantie), of ze op dat moment catastrofale ge-
dachten hadden en of ze op dat moment pijngerelateerde angst 
beleefden. Uit de resultaten bleek dat er inderdaad meer pijn 
werd gerapporteerd op momenten waarbij er op een of meer van 
deze vragen positief was geantwoord. Pijngerelateerde angst, 
hypervigilantie en catastroferen zijn dus inderdaad mentale 
processen die van invloed zijn op de rapportage van momentele 
pijn. Van deze drie bleek catastroferen het sterkst samen te han-
gen met momentele pijn, gevolgd door pijngerelateerde angst 
en hypervigilantie.
 Medisch onverklaarde klachten gaan dus samen met (klacht-
gerelateerde) angst en daarnaast hangen ze ook samen met hy-
pervigilantie en catastrofaal denken. Angst, hypervigilantie en 
catastrofaal denken worden wel gezien als een ‘driehoek’ van 
elkaar in stand houdende mentale processen die samengaan 
met lichamelijke klachten, waarbij een elkaar versterkende 
spiraal op kan treden. Hypervigilantie en catastroferen (‘ziek-
denken’) kunnen op een gegeven moment geheel automatisch 
plaatsvinden en mentale gewoonten worden, die almaar door-
gaan en de angst en klachten in stand houden of verergeren. 
Het herkennen en aanpakken van aan de lichamelijke klachten 
gerelateerde negatieve gedachten (zoals catastroferen) alsook 
het herkennen en aanpakken van hypervigilantie vormen een 
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belangrijk onderdeel van de cognitieve gedragstherapie bij 
chronische pijn en/of medisch onverklaarde klachten. Door de-
ze therapie nemen de negatieve emoties af, en daarmee ook de 
klachten. Bewustwording (via een dagboekje) van de variaties in 
klachten en hieraan gerelateerde mentale gewoonten, kan een 
belangrijk aspect zijn van zo’n behandeling.

Zijn de klachten aangeleerd?

Een belangrijke stroming binnen psychologisch onderzoek en 
behandelingsstrategieën is gebaseerd op leertheoretische prin-
cipes. De experimenten van Pavlov naar ‘klassiek conditione-
ren’ (in de jaren dertig van de vorige eeuw) zijn wel het meest 
bekend. Het zien en ruiken van vlees (ongeconditioneerde sti-
mulus) doet een hond kwijlen (ongeconditioneerde respons). Je 
kunt een hond ook leren te kwijlen bij een andere, meer neutrale 
stimulus (geconditioneerde stimulus) zoals een lichtsignaal. Bij 
een standaardconditioneringsexperiment wordt de neutrale sti-
mulus in een aantal sessies voorafgegaan door de ongeconditio-
neerde stimulus: eerst licht, dan vlees. Op een gegeven moment 
is de hond geconditioneerd en zal deze ook gaan kwijlen (een 
geconditioneerde respons vertonen) bij alleen het lichtsignaal.
 Klassieke conditionering wordt gezien als het aanleren van 
de betekenis van een stimulus, oftewel betekenisgeving11 en dit 
heeft zinvol gedrag tot gevolg. Het lichtsignaal heeft voor de 
hond een betekenis gekregen: er komt vlees aan. Dit leidt voort-
aan tot een zinvolle reactie: speeksel produceren ter voorberei-
ding op eten. Klassieke conditionering werkt ook bij mensen. 
Dit zou kunnen verklaren waarom sommige mensen alleen in 
specifieke situaties (stimulus) klachten kunnen hebben (res-
pons). Een muffe lucht in bepaalde gebouwen (sick buildings) kan 
bijvoorbeeld via conditionering gekoppeld zijn aan hoofdpijn, 
moeheid, duizeligheid, benauwdheid en concentratieproble-
men. Misschien is een aantal lichamelijke klachten aanvanke-
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lijk het gevolg van een verklaarbare oorzaak geweest (bijvoor-
beeld een griepje). Deze ongeconditioneerde stimulus (hier: een 
griepje) kan onbewust via een pavloveffect vervangen zijn door 
een neutrale geconditioneerde stimulus (een muffe lucht). De 
muffe lucht heeft dan een bepaalde klachtoproepende betekenis 
gekregen. Een ander voorbeeld is klachten bij een bepaalde geur 
ten gevolge van een voedselvergiftiging. Je bent bijvoorbeeld 
ooit ziek geworden van garnalen, en vanaf dat moment word je 
al misselijk van de geur. Dit heb je meestal wel in de gaten. Bij 
klachten door een muffe lucht in gebouwen kan de aangeleerde 
koppeling tussen de geur en klachten wat onbewuster zijn. Men-
sen kunnen ook een betekenis geven aan een bepaalde stimulus 
op andere manieren dan via blootstelling, bijvoorbeeld via een 
bericht in de media. Het zou kunnen dat je een documentaire 
hebt gezien over ziekmakende schimmels in de lucht van slecht 
geventileerde gebouwen, en dat je daardoor een muffe lucht de 
betekenis geeft van een ziekmakende omgeving die bepaalde 
klachten oproept. Dit geeft aan dat conditionering bij mensen 
verdergaat dan de experimenten van Pavlov.
 Diverse onderzoeken naar de mogelijkheid om lichamelijke 
klachten klassiek te conditioneren zijn uitgevoerd in België 
aan de Universiteit van Leuven.12 Dit lukte verrassend goed. Er 
werden lichamelijke klachten opgewekt door proefpersonen 
gedurende een paar minuten lucht met een beetje extra co2 in te 
laten ademen. Deze klachten werden in diverse leerexperimen-
ten gekoppeld aan bepaalde geuren, zoals de lucht van ammo-
nia, en uiteindelijk konden de klachten ook opgewekt worden 
door de proefpersonen alleen deze geuren te laten ruiken. De 
geur alleen veroorzaakte uiteindelijk lichamelijke klachten als 
druk op de borst, benauwdheid, bonzen van het hart, zweten 
en hoofdpijn, maar ook psychologische klachten zoals angst en 
gespannenheid. Wat de onderzoekers in Leuven hierbij opviel 
was dat alleen vervelende luchtjes (zoals ammonia) door condi-
tionering konden worden opgeroepen, en niet neutrale of po-
sitieve geuren (zoals eucalyptus). Ook lichamelijke klachten bij 
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bepaalde negatieve of angstige gedachten konden door conditi-
onering worden opgeroepen. Bijvoorbeeld: de opdracht je voor 
te stellen dat je vastzit in een lift, kon gekoppeld worden aan 
 lichamelijke klachten door deze gedachte gedurende de leer-
sessies te combineren met co2-inhalatie. Deze geconditioneer-
de koppeling van een nare geur of gedachte aan bepaalde klach-
ten bleek lang (minimaal weken) aan te houden. Dat was slecht 
nieuws voor alle proefpersonen aan de experimenten in Leuven, 
die na deelname voortaan ziek zouden worden van de lucht van 
ammonia of zouden denken aan een lift. Gelukkig had Pavlov 
ook uitgezocht dat er uitdoving (extinctie) van de koppeling op-
treedt bij herhaalde aanbieding van de geconditioneerde stimu-
lus zonder de ongeconditioneerde stimulus (oftewel, licht zon-
der voedsel). Langzaam neemt hierdoor de geconditioneerde 
respons af. Ook in Leuven werd de geconditioneerde stimulus 
(de vervelende geur) een groot aantal keer aangeboden zónder 
de ongeconditioneerde stimulus (de co2-inhalatie). En inder-
daad, de geconditioneerde respons (de klachten) gekoppeld 
aan de nare lucht of gedachte doofde hierbij uit. De onderzoe-
kers in Leuven toonden verder aan dat klassieke conditionering 
makkelijker en uitdoving moeilijker lukt bij mensen die hoog 
scoren op de neiging tot negatieve gevoelens. Ook mensen met 
medisch onverklaarde klachten blijken makkelijker te conditio-
neren en de klachten blijken bij hen ook nog eens moeilijker uit 
te doven.
 De algemene conclusies van de onderzoekers in België zijn 
dat lichamelijke klachten inderdaad klassiek te conditioneren 
zijn, dat met name een negatieve affectieve stimulus (een nare 
geur of gedachte) te koppelen is aan klachten en dat dit het best 
gaat bij mensen die over het algemeen neigen naar negatieve ge-
voelens en medisch onverklaarde klachten. Deze verklaring kan 
zijn waarde hebben bij het begrijpen van syndromen als multiple 
chemical sensitivity en sick building syndrome, maar ook bij andere 
medisch onverklaarde syndromen.
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Er is ook veel onderzoek gedaan naar de rol van een andere 
vorm van leren, het zogeheten ‘operant conditioneren’. Hier-
bij gaat het niet om de stimuli (de voorspellers), maar om de 
consequenties (het gedrag). De onderzoeker Skinner heeft in de 
jaren veertig van de vorige eeuw hiervoor de Skinner-box ont-
wikkeld. Dit is een hokje waarin specifiek gewenst gedrag van 
een dier, zoals op een hendeltje drukken, automatisch aange-
moedigd of bekrachtigd kan worden door het dier daarna een 
beloning te geven (meestal voedsel). Onderzoek met ratten en 
duiven toonde aan dat op deze wijze allerlei gewenst gedrag bij 
dieren aangeleerd kan worden. Veel dresseertechnieken vinden 
hun basis in de Skinner-box.
 Ook bij mensen kun je gedrag operant conditioneren. Na 
de oorlog is in de vs een uitgebreide toepassing van operante 
conditionering ontstaan: het ‘behaviorisme’. Dit heeft bijvoor-
beeld veel bijgedragen aan opvoedtechnieken. Je kunt gewenst 
gedrag bij kinderen via beloning bekrachtigen, waardoor dit 
vaker zal voorkomen. Je kunt natuurlijk ook straffen, waardoor 
ongewenst gedrag kan uitdoven. Het behaviorisme heeft ook 
veel bijgedragen aan psychotherapie bij volwassenen. Operante 
conditionering kan onder andere vermijdingsgedrag verklaren. 
Vermijding (bijvoorbeeld van lichamelijke inspanning) is een 
zeer efficiënte manier om negatieve consequenties (zoals pijn) 
te voorkomen, maar het kan ook ongewenste effecten hebben, 
zoals niet meer naar buiten gaan.
 Waar klassieke conditionering het aanleren van betekenis 
van een stimulus is (bijvoorbeeld: donkere wolken voorspellen 
regen), komt operante conditionering neer op leren om zinvol 
en doelgericht om te gaan met deze aangeleerde betekenissen 
(thuisblijven of een paraplu meenemen, anders word je nat). Je 
leert hierbij dus verbanden te leggen tussen mogelijk gedrag en 
de positieve of negatieve gevolgen daarvan. Hierbij spelen cog-
nities (denken) en emoties (voelen) een belangrijke rol. Terwijl 
het bij klassieke conditionering gaat om voorspelbaarheid, gaat 
het bij operante conditionering om controleerbaarheid.



60

 De vraag vanuit het behaviorisme met betrekking tot me-
disch onverklaarde klachten is of lichamelijke klachten en/of de 
negatieve gevolgen ervan via operante conditionering in stand 
gehouden kunnen worden. Een term die je daarbij vaak tegen-
komt is ‘ziektewinst’: ziek zijn kan je soms positieve conse-
quenties (winst) opleveren, en deze winst kan als bekrachtiger 
werken om ziektegedrag in stand te houden. Je kunt bijvoor-
beeld voordeel ondervinden van een strikt somatische attribu-
tie, omdat je daardoor niet naar je eigen mentaal functioneren 
(waaronder angsten) hoeft te kijken. Toegeven dat je klachten 
(ook) toegeschreven kunnen worden aan psychologische, in 
plaats van (alleen) medische factoren, wordt door sommige 
mensen gezien als zwakte of falen. Op een vergelijkbare wijze 
kan vermijding van lichamelijke activiteit bekrachtigd worden 
door tijdelijk minder klachten te hebben. Bij acute pijn (bijvoor-
beeld rugpijn of spierpijn) of een plotseling gevoel van moeheid 
en algehele malaise (griepje) kan het heel adaptief zijn om een 
tijdje rust te houden. De directe beloning (bekrachtiging) voor 
het vermijden van lichamelijke inspanning is minder last van je 
klachten en dat kan heel goed zijn. Iemand kan, omdat rust in 
het verleden herhaaldelijk als bekrachtiger heeft gewerkt, ook 
te lang rust blijven houden, wat weer averechts kan werken.
 Ziektewinst kan ook ontstaan door de aandacht en zorg van 
anderen die lichamelijke klachten iemand opleveren. Recente 
dagboekonderzoeken bij chronisch-pijnpatiënten laten zien dat  
sociale interacties met mensen in de nabije omgeving inder-
daad een rol kunnen spelen bij de hevigheid van de klachten en 
de fysieke beperkingen. Specifiek gedrag van de partner of de 
ouders tijdens momenten van klagen over de pijn versus mo-
menten zonder klachten, kan de klachten in stand houden of 
juist (gedeeltelijk) doen uitdoven. Een bekend voorbeeld is de 
winst die een kind zou kunnen verkrijgen door te zeggen dat hij 
buikpijn heeft: het kind krijgt meer aandacht én hij hoeft niet 
naar school.
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Houdt je geheugen je voor de gek?

Het is de afgelopen decennia uitgebreid aangetoond dat het 
menselijk geheugen onbetrouwbaar is. Zo blijkt aan een naar 
eer en geweten afgelegde getuigenverklaring soms van alles te 
schorten. Hoe langer iets geleden is, hoe groter de kans op ga-
ten in het geheugen of onjuiste informatie. Dit zou ook kun-
nen gelden bij herinneringen aan lichamelijke klachten. Zowel 
bij de dokter als in vragenlijsten wordt meestal gevraagd naar 
de klachten over een bepaalde periode in het verleden, zoals 
afgelopen week of maand. Hoe langer deze periode van retro-
spectieve rapportage, hoe groter de kans op onbetrouwbare in-
formatie door geheugenfouten. Dit soort vertekeningen bij re-
trospectieve vragenlijsten wordt ook wel recall bias genoemd. De 
vraag is dus hoe goed mensen zich hun lichamelijke klachten 
kunnen herinneren.
 Recall bias bij de rapportage van medisch onverklaarde 
klachten kun je onderzoeken door met elektronische dagboek-
jes (palmtopcomputertjes: pda’s) de van moment tot moment 
ervaren klachten te meten. Na afloop van de meetperiode kun je 
vervolgens vragen naar de klachten over dezelfde periode (bij-
voorbeeld afgelopen week) en deze vergelijken met het gemid-
delde van al de rapportages van moment tot moment. Als deze 
waardes niet overeenkomen, is er sprake van recall bias.
 Dergelijk onderzoek hebben wij in Utrecht gedaan bij een 
selectie van studenten die hoog scoorden op medisch onver-
klaarde klachten in het dagelijks leven.13 Gedurende een week 
werden de klachten van moment tot moment met een pda 
gemeten. Elke avond voor het slapengaan werd ook gevraagd 
naar de klachten van de afgelopen dag en aan het eind van de 
week werd gevraagd naar de klachten van de afgelopen week. 
De resultaten zijn te zien in figuur 2.3. De verticale as staat voor 
de mate van gerapporteerde lichamelijke klachten. De balken 
staan voor respectievelijk het gemiddelde over alle momentele 
metingen gedurende de hele week, het gemiddelde van de zeven 
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retrospectieve metingen op het eind van elke dag, en de retro-
spectieve meting aan het eind van de week.

Figuur 2.3: Recall bias in de hoeveelheid gerapporteerde  
lichamelijke klachten

Hoewel het dus dezelfde periode betrof, gaven de deelnemers 
meer klachten aan het eind van de week aan dan gemiddeld aan 
het eind van de dag, en deze waren weer hoger dan gemiddeld 
van moment tot moment. Hieruit blijkt dus dat er meer licha-
melijke klachten worden gerapporteerd naarmate de periode 
waarop je terugkijkt langer is. Het geheugen lijkt je op het ge-
bied van herinnering aan lichamelijke klachten dus wel degelijk 
voor de gek te houden.
 Vergelijkbare onderzoeken zijn gedaan met patiëntengroe-
pen met onverklaarde lichamelijke klachten. Ook hierbij werd 
een sterk en vergelijkbaar recall bias-effect gevonden. In som-
mige gevallen was het gemiddelde van de van moment tot 
moment gerapporteerde klachten zelfs vergelijkbaar met die 
van controledeelnemers zonder klachten. Recall bias (een re-
trospectieve toename) is ook gevonden bij de rapportage van 
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negatieve emoties. Vertekeningen van herinneringen aan nega-
tieve gevoelens en medisch onverklaarde klachten blijken bo-
vendien weer met elkaar samen te hangen: wanneer de klachten 
retrospectief worden overschat, vindt er ook een overschatting 
plaats van retrospectief gerapporteerde negatieve gevoelens.
 Het geheugen blijkt je echter ook te kunnen misleiden bij de 
herinnering aan hoe lichamelijk actief je was. Bij mensen met 
medisch onverklaarde klachten neemt de rapportage van li-
chamelijke activiteit ook toe met de retrospectieve periode. Dit 
hebben studenten van mij gevonden in een eerste verkennend 
(niet-gepubliceerd) onderzoek bij een groep astmapatiënten bij 
wie de klachten niet of amper verklaard konden worden door 
een afgenomen longfunctie. Deze patiënten rapporteerden re-
trospectief zowel meer klachten als meer lichamelijke activiteit 
in vergelijking tot hun momentele rapportages. Het lijkt er dus 
op dat de overtuiging dat je klachten samengaan met lichame-
lijke belasting leidt tot recall bias in de herinnering aan zowel 
de klachten als de lichamelijke activiteit. Dit komt overeen met 
de indruk dat de meeste mensen met medisch onverklaarde 
klachten aangeven dat ze zich lichamelijk overbelasten, terwijl 
ze zichzelf daadwerkelijk onderbelasten.14

 Het idee is nu dat momentele rapportages meer tappen uit 
het vaatje van de actuele sensaties, terwijl cognitieve processen 
de gaten in het geheugen invullen bij retrospectieve rapportage. 
Bij momentele rapportage spelen (naast wat er aan daadwer-
kelijke lichamelijke sensaties wordt ervaren) psychologische 
processen als momentele angst en hypervigilantie een rol. Bij 
retrospectieve rapportage komt daar nog eens de invloed van 
een neiging tot negatief denken en catastroferen bij. Met andere 
woorden, wanneer je iets niet meer precies weet omdat het te 
lang geleden is, dan laat je waarschijnlijk je algemene overtui-
gingen en verwachtingen meespelen in wat je je denkt te herin-
neren. Bijvoorbeeld: als je denkt dat je een levensbedreigende 
ziekte onder de leden hebt, dat je altijd pijn hebt, of dat je klach-
ten samenhangen met lichamelijk actief zijn, dan zullen deze 
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overtuigingen en verwachtingen waarschijnlijk veel sterker de 
retrospectieve rapportage van je klachten beïnvloeden dan de 
momentele rapportage.

De hierboven beschreven onderzoeken, waarbij momentele 
rapportage met retrospectieve rapportage vergeleken is, laten 
zien dat er een vertekening kan optreden bij de herinnering 
aan lichamelijke klachten. Mensen met medisch onverklaarde 
klachten voelen niet alleen van moment tot moment meer li-
chamelijke klachten dan anderen, ze herinneren zich ook nog 
eens sterkere klachten dan dat ze daadwerkelijk gevoeld heb-
ben. Andere mensen lijken hun pijntjes eerder te vergeten. Ook 
kan er een vertekening optreden bij de herinnering aan licha-
melijke belasting door inspanning. Het zou goed kunnen dat de 
richting en mate van vertekening in het geheugen een afspiege-
ling zijn van de betekenis die aan lichamelijke sensaties wordt 
toegekend. De dagboekmethode kan dan een mooi instrument 
zijn om aan de klachten gerelateerde cognitieve en emotionele 
mechanismen en andere klachten in stand houdende mecha-
nismen in kaart te brengen. Ook zou je er, middels een vergelij-
king van momentele en retrospectieve metingen, onderscheid 
mee kunnen maken tussen daadwerkelijk gevoelde lichamelijke 
sensaties en psychologische mechanismen die het ‘eraan lij-
den’ of de instandhouding ervan tot gevolg hebben. Wanneer 
bijvoorbeeld iemand na een behandeling alleen is verbeterd op 
zijn retrospectieve rapportage en niet op zijn momentele rap-
portages van pijn, dan geeft dit aan dat niet de waargenomen 
pijnprikkel zelf, maar eerder het eraan lijden en het ermee kun-
nen leven zijn verbeterd. Tot slot zou het therapeutisch kunnen 
werken om, als vorm van psycho-educatie, mensen inzicht te 
geven in hun retrospectieve rapportage in vergelijking tot hun 
lagere rapportages van moment tot moment. Bovenstaande 
speculaties vergen echter nog meer onderzoek.
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Risicofactoren, uitlokkende factoren en in stand  
houdende factoren

In dit hoofdstuk zijn diverse psychologische mechanismen be-
sproken waarvan gesteld wordt dat ze samengaan met medisch 
onverklaarde klachten. Vaak worden deze mechanismen inge-
deeld in risicofactoren, uitlokkende factoren en in stand hou-
dende factoren. Er bestaan diverse vormen van psychologische 
interventies die op één of meer van deze factoren in kunnen 
werken. Voordat in de volgende paragrafen enkele vormen van 
psychotherapie nader besproken worden, zullen deze factoren 
hier eerst worden ingeleid.
 Met risicofactoren (ook wel predisponerende factoren ge-
noemd) worden zaken bedoeld die het ontstaan van medisch 
onverklaarde klachten vergemakkelijken zodra er een uitlok-
kende factor is. Een belangrijke risicofactor is bijvoorbeeld de 
hierboven genoemde neiging tot negatieve gevoelens. Ook een 
traumatische gebeurtenis in het verleden of een geschiedenis 
van veel mentale stress (zoals psychosociale problemen) kan 
het ontstaan van medisch onverklaarde klachten vergemakke-
lijken. Perfectionisme en een te hoge prestatiegerichtheid lijken 
eveneens risicofactoren te zijn. Tot slot wordt zowel overbelas-
ting (een overactieve leefstijl) als onderbelasting (langdurige 
lichamelijke inactiviteit) aangewezen als risicofactor.
 Met uitlokkende factoren worden zaken bedoeld die medisch 
onverklaarde klachten doen ontstaan, oftewel ‘de druppel die 
de emmer doet overlopen’. Dit is in de regel een lichamelijke 
of psychosociale gebeurtenis. Lichamelijke gebeurtenissen die 
kunnen leiden tot (langdurige) medisch onverklaarde klachten 
zijn een infectie (bijvoorbeeld een griepvirus), een operatie, of 
een verwonding door een ongeluk. Psychosociale gebeurtenis-
sen die kunnen leiden tot (langdurige) medisch onverklaarde 
klachten zijn stressveroorzakende gebeurtenissen zoals een 
scheiding, verlies van werk, of het overlijden van een dierbare.
 Met in stand houdende factoren worden zaken bedoeld 
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waardoor de klachten en daaraan gekoppelde beperkingen 
(mede) niet meer overgaan. Naast zaken als angstgerelateerde 
vermijding, hypervigilantie, catastroferen, somatische attribu-
tie en het gevoel geen invloed te hebben op de klachten, worden 
lichamelijke zaken zoals een slechte lichamelijke conditie door 
vermijding van fysieke activiteit en een verstoorde slaap ook be-
schouwd als belangrijke in stand houdende factoren. In stand 
houdende factoren worden met name aangepakt bij een revali-
datiegerichte behandeling.
 Tot slot kunnen ook therapiebelemmerende factoren in kaart 
gebracht worden. Wanneer iemand bijvoorbeeld veel weerstand 
heeft tegen een niet-medische (lees: psychologische) interven-
tie, of in een juridische molen zit om gerelateerd aan de klach-
ten een uitkering te verkrijgen, blijkt zo’n interventie niet veel 
zin te hebben. Ook een psychiatrische stoornis of een bepaalde 
etnische afkomst kan een speciale aanpak vereisen.

Cognitieve gedragstherapie

Een psychologische behandeling die gebaseerd is op de hier-
boven genoemde leertheorieën (de invloed van klassieke en 
operante conditionering) is gedragstherapie. Een psychologi-
sche behandeling die gebaseerd is op herkenning en weerleg-
ging van negatieve automatische en disfunctionele denkwijzen 
is cognitieve therapie. Zoals hierboven is aangegeven, speelt 
denken (betekenisgeving) ook een belangrijke rol bij leren. Ver-
der wordt cognitieve therapie tegenwoordig ook steeds meer 
in leertermen verklaard. Ook worden er steeds vaker gedrags-
experimenten toegepast om verkeerde cognities te weerleggen 
(‘exposure’ genoemd). Behandelingen gebaseerd op denken en 
leren lopen dus steeds meer in elkaar over, en deze mengvorm 
wordt tegenwoordig cognitieve gedragstherapie genoemd. Een 
dergelijke behandeling is vaak revalidatiegericht, bijvoorbeeld 
om te doorbreken dat iemand geen lichamelijke activiteiten 
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meer durft te ondernemen. Eerst wordt er een zogeheten indi-
viduele ‘functieanalyse’ uitgevoerd. Daarmee wordt geprobeerd 
inzicht te krijgen in risicofactoren, uitlokkende factoren en fac-
toren die de klachten in stand houden. Dit is maatwerk, want de 
factoren zijn bij iedereen anders.
 Eerder is al opgemerkt dat klachten samen kunnen gaan 
met de inschatting dat lichamelijke activiteit schadelijk is en 
tot meer klachten leidt. Hieruit vloeien angst om te bewegen en 
vermijding van activiteit voort, wat vervolgens de klachten via 
lichamelijke onderbelasting in stand kan houden. Dit noemen 
we het fear-avoidance-model. Hoe minder je beweegt, hoe meer 
je lichamelijk achteruitgaat, en hoe meer klachten je bij de ge-
ringste inspanning ontwikkelt. Klachten door onderbelasting 
wordt ook wel het disuse-syndroom genoemd. Aan de andere 
kant zou negeren en/of ontkennen van lichamelijke signalen 
ook lichamelijke klachten via overbelasting (‘over je grenzen 
gaan’) in stand kunnen houden.
 Onderbelasting en overbelasting zijn twee mogelijke vici-
euze cirkels die de klachten in stand kunnen houden, ook al is 
de lichamelijke oorzaak verdwenen. Klachten door vermijding 
van lichamelijke inspanning (onderbelasting) lijken echter 
 veruit het vaakst voor te komen. Er is veel onderzoek gedaan 
naar de voorspellende waarde van in stand houdende factoren, 
met name gerelateerd aan onderbelasting door klachtgerela-
teerde angst. Zo blijken bijvoorbeeld somatische attributie, ver-
mijding, en het gevoel geen of weinig controle te hebben over 
de klachten samen te gaan met een ongunstig verloop van het 
chronisch-vermoeidheidssyndroom.15

 Wanneer alle factoren in kaart zijn gebracht, wordt een be-
handelplan opgesteld. Dit kunnen interventies zijn die de 
persoon zelf betreffen, en die zich kunnen richten op denken 
(zoals de betekenis van bepaalde stimuli, somatische attribu-
tie, piekeren, catastroferen en foute inschatting van gevolgen), 
voelen (zoals angst voor meer pijn en angst om te bewegen) en 
doen (zoals problematische vermijding). Ook wordt er wel ge-
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probeerd om in te grijpen bij de omgeving. Dit kan bijvoorbeeld 
door de partner te leren om niet de klacht, maar de persoon 
aandacht te geven. Een behandeling begint vaak met psycho-
educatie, zoals uitleg over de vicieuze cirkel en hoe angst voor 
pijn en ideeën over schadelijkheid van lichamelijke inspanning 
een groter effect hebben dan de pijn zelf. Vervolgens wordt er 
bijvoorbeeld geleerd om met kleine stapjes weer dingen te gaan 
doen (gedragsexperimenten). Evenals de functieanalyse is het 
behandelplan maatwerk. Het doel dat wordt nagestreefd is vaak 
om de beperkingen die iemand ervaart om (fysieke) dingen te 
doen op te heffen. Het is daarmee revalidatiegericht.

Acceptance-commitmenttherapie en mindfulness

De laatste tijd wordt er ook onderzoek gedaan naar de zoge-
heten acceptance-commitment-therapie (act) die vaak gecombi-
neerd wordt met mindfulness-based-cognitieve therapie (mbct). 
Ook deze is op te vatten als een revalidatiegerichte behandeling. 
Acceptatie van de klachten en ermee leren leven staan hierbij 
centraal. ‘Ermee leren leven’ heeft op het eerste gezicht een 
behoorlijk negatieve klank – alsof er echt helemaal niets aan 
te doen is en je hulpeloos dient te ondergaan dat je eraan lijdt. 
Toch lijkt accepteren wel degelijk heilzaam te kunnen werken. 
Uitgangspunt bij act is dat mensen kunnen vastlopen in hard-
nekkige pogingen om van hun lichamelijke klachten af te ko-
men. Alle tijd en energie kunnen gaan zitten in piekeren over 
wat nu te doen, almaar artsen bezoeken, en allerlei (reguliere 
en/of alternatieve) behandelingen ondergaan. Dit proces kan 
jaren en jaren doorgaan. Het is natuurlijk goed om van je klach-
ten af te willen komen, maar wanneer dit helemaal niets blijkt 
op te leveren, kun je hierin juist vastlopen. Met andere woorden, 
het proces om ervan af te komen kan op een gegeven moment 
meer lijden veroorzaken dan de klachten zelf. Een bij act veel 
gemaakte opmerking tegen patiënten is: ‘Kijk eens wat je al ja-
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ren doet om je klachten te bestrijden en vraag jezelf nu eens af 
of dit heeft geholpen.’ Wanneer de persoon in kwestie toegeeft 
dat zijn zoeken niet heeft geholpen, kan hij dus beter wat an-
ders gaan proberen.
 act wordt vaak gecombineerd met mindfulness (mbct), 
wat weer raakvlakken vertoont met meditatietechnieken waar-
bij je leert je te richten op het hier en nu. De act-aanpak is erop 
gericht om te proberen de controle op en de negatieve beoorde-
ling van de klachten los te laten en de klachten te accepteren. 
Geen verzet meer dus, maar juist toelaten dat de klachten er zijn. 
Hierdoor gaan die natuurlijk niet over, maar je bereikt wel dat je 
hele leven niet meer om een oplossing ervan draait. act pakt 
vooral het ervaren van het lijden en de invloed van de klachten 
op je verdere leven aan. Waarneming en beleving van lichame-
lijke klachten (zoals pijn) zijn verschillende dingen. Wanneer 
je pijn waarneemt, en je er helemaal niets tegen kunt doen, kun 
je er volgens de act-aanpak voor kiezen om deze waarneming 
gewoon te laten voor wat hij is: niets anders dan alleen maar een 
waarneming, die er mag zijn. Hierbij gaat het erom te proberen 
je los te maken van zichzelf in stand houdende patronen van 
piekeren en negatieve gedachten. Je probeert niet zozeer om 
de inhoud van deze gedachten te veranderen, maar meer om je 
sterker van gedachten en gevoelens bewust te worden en ze te 
bekijken vanuit een breder perspectief. Het zijn slechts mentale 
gebeurtenissen in je geest, en geen aspecten van jezelf of een 
juiste afspiegeling van de werkelijkheid. Dit betekent ook dat 
pijngerelateerde catastrofale gedachten en negatieve gevoelens 
(bedreiging) er gewoon mogen zijn. Ook deze zijn niets anders 
dan bij jezelf waargenomen gedachten en gevoelens die komen 
en gaan. Je laat ze verder voor wat ze zijn, en koppelt ze los van 
de echte waarden in je leven en wat je met je leven gaat doen. 
Aan de waarneming kun je niets doen, maar de beleving (het 
verzet tegen de waarneming en het eraan lijden) hangt af van 
de bril die je verkiest op te zetten. Bij act en mindfulness leer 
je dus om een bril op te zetten waarbij de klachten niet meer 
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centraal staan in je leven en niet meer je leven mogen bepalen. 
Je laat de waarneming van pijn en negatieve gedachten en ge-
voelens er zijn zonder deze te beleven als een lijdensweg die een 
centrale plek in je leven heeft. De waargenomen klacht blijft, 
maar de beleving en wat je ermee doet veranderen totaal. Je kunt 
je, ondanks de klachten, nu richten op de dingen die belangrijk 
zijn in je leven. Nu de dingen doen die je pas wilde doen als de 
klachten over zouden zijn.

Moeten we het nog over Freud hebben?

We zullen het wat mij betreft niet al te veel over Freud en za-
ken als repressie hebben. De psychoanalytische (of psychody-
namische) visie op psychosomatische klachten valt namelijk 
verschrikkelijk moeilijk te onderzoeken en is in mijn ogen niet 
evidence-based. Ik kan (en durf ) er in mijn rol als onderzoeker 
naar medisch onverklaarde klachten maar weinig over te schrij-
ven. Medisch onverklaarde klachten worden vaak gekoppeld 
aan ‘somatisatie’, de tendentie om psychologische stress te er-
varen en te communiceren in de vorm van lichamelijke klach-
ten. Een modern theoretisch begrip uit de psychodynamische 
wereld om het proces van somatisatie verder in kaart te bren-
gen is ‘lichaamsmentalisatie’. Hiermee wordt bedoeld het ver-
mogen om eigen en andermans lichaamssignalen waar te ne-
men, er ontvankelijk voor te zijn, en verbinding te ervaren met 
onderliggende mentale toestanden. Van mensen met medisch 
onverklaarde klachten wordt verondersteld dat ze een gebrek 
aan lichaamsmentalisatie hebben, waardoor ze hun lichame-
lijke ervaringen niet goed kunnen integreren in hun mentale 
toestanden. Ze fixeren zich bijvoorbeeld op het verlangen naar 
een medische diagnose, zonder dat ze inzicht hebben in hun in-
nerlijke beleving van de klacht en de relatie met emotionele pro-
cessen. In de behandeling die gebaseerd is op deze visie wordt 
patiënten geleerd om lichaamssignalen anders te interpreteren, 
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en er (mede) een mentale betekenis aan te geven. Er is echter 
nog niet veel concreet onderzoek gedaan naar lichaamsmenta-
lisatie.16

 Gebrek aan lichaamsmentalisatie vertoont enige overlap 
met het begrip ‘alexithymie’, dat wel wat meer onderzocht is. 
Dit staat voor onvermogen om gevoelens te identificeren en te 
beschrijven. Hierbinnen zou je nog onderscheid kunnen ma-
ken tussen überhaupt niet voelen, en wel voelen maar het je niet 
bewust zijn dat je iets voelt. Alexithymie lijkt het omgekeerde 
van de moderne term ‘emotionele intelligentie’. Alexithymie 
zou je vatbaarder kunnen maken voor somatisatie en medisch 
onverklaarde klachten. De vraag is alleen of je een dergelijke ei-
genschap met een vragenlijst wel kunt meten. Misschien heb 
je helemaal niet in de gaten dat je geen inzicht hebt in je eigen 
emoties, en vul je dus op een vragenlijst in dat je dit wél kunt. 
Scores op vragenlijsten die pretenderen de verschillende vor-
men van alexithymie te meten blijken maar heel matig samen 
te hangen met medisch onverklaarde klachten. Alleen een sub-
schaal die meet of je gevoelens bij jezelf moeilijk herkent, blijkt 
enigszins met medisch onverklaarde klachten samen te gaan.17 
Helaas is ook dit verband omstreden, omdat een ander, recenter 
onderzoek weer aantoonde dat er weinig van overblijft wanneer 
je corrigeert voor de mate van depressiviteit. Misschien bestaat 
er wel degelijk iets als alexithymie; we kunnen het alleen moei-
lijk via vragenlijsten in kaart brengen en er dus moeilijk onder-
zoek naar doen.
 In de context van emotieregulatie en somatisatie wordt er 
tegenwoordig wel veel onderzoek gedaan naar expressie van 
emoties (emotional disclosure). In het emotionele-expressie-
paradigma van de Amerikaanse psycholoog James Pennebaker 
dienen mensen vijftien tot dertig minuten per dag (alleen, zon-
der feedback) over hun emotionele ervaringen bij bepaalde ge-
beurtenissen te praten of te schrijven. Dit lijkt positieve effecten 
te hebben op zowel emotioneel welbevinden als lichamelijke 
klachten, maar er zijn ook nog vele twijfels.18 Het mechanisme 



72

van de werking is bijvoorbeeld nog onduidelijk en het is niet zo 
dat met name alexithyme mensen hiervan profiteren. Het lijkt 
er eerder op dat het juist niet werkt bij alexithyme mensen. Het 
moet bij je passen wil het werken. Mogelijk kan emotionele ex-
pressie ervoor zorgen dat je in plaats van uitsluitend medische 
verklaringen bij lichamelijke klachten ook eventuele psycholo-
gische mechanismen (zoals angst, hypervigilantie, catastrofe-
ren) in overweging gaat nemen, maar dat geldt dus zeker niet 
voor iedereen. De waarde van emotionele expressie, de speci-
fieke werkzame component hiervan en bij wie het wel of niet 
werkt zullen in de context van medisch onverklaarde klachten 
nog verder uitgezocht moeten worden.
 Een tijd geleden heb ik mij, als onderdeel van mijn promo-
tieonderzoek, ook zelf beziggehouden met meting van emoti-
onele repressie (verdringing van emoties) en alexithymie (die 
niet kunnen identificeren en beschrijven). Het verbaasde mij 
toen dat de bestaande vragenlijsten onderling geen enkele sa-
menhang vertoonden. Ook vond ik toen bij beide begrippen 
geen duidelijke samenhang met medisch onverklaarde klach-
ten. Moedeloos heb ik toen al die veelbelovende vragenlijsten 
maar opgeborgen in een grote map in de kast. Daar wachten 
ze trouwens nu nog steeds betere tijden af. De eerder beschre-
ven relaties tussen medisch onverklaarde klachten en neuroti-
cisme, de neiging tot negatieve gevoelens, angst voor ziekte en 
zorgen maken over ziekte, zijn veel groter dan die met repressie 
en alexithymie. Het lijkt er volgens mij op dat niet zozeer onwil 
om negatieve emoties te uiten of onvermogen om ze te uiten 
samengaat met medisch onverklaarde klachten, maar puur en 
alleen negatieve emoties. Negatieve emoties (zoals angst, maar 
ook boosheid) en de hieraan verbonden aandachts- en denk-
mechanismen (zoals hypervigilantie, catastroferen en somati-
sche attributie) gaan samen met medisch onverklaarde licha-
melijke klachten, en daar zijn naar mijn mening geen nodeloos 
ingewikkelde psychoanalytische verklaringen bij nodig.
 Tot slot bestaat er wel een duidelijk verband tussen een trau-
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matische ervaring in het verleden en medisch onverklaarde 
klachten in het nu. Wanneer je bijvoorbeeld veel gepest bent 
over je lichaam, zou je daardoor aan signalen vanuit je lichaam 
een negatieve betekenis toegekend kunnen hebben. Negatieve 
ervaringen in het verleden spelen bijvoorbeeld een rol bij ge-
dragstherapie.

Werkt psychotherapie bij medisch onverklaarde klachten?

In dit hoofdstuk is er niet héél uitgebreid ingegaan op behande-
ling van medisch onverklaarde klachten door middel van psy-
chotherapie. Deze behandelingen verder toelichten laat ik, als 
onderzoeker, graag over aan de behandelaars zelf; die weten 
daar veel meer van. Wat ik vooral heb willen laten zien is dat een 
aantal psychologische mechanismen bij medisch onverklaarde 
klachten tegenwoordig onomstreden zijn aangetoond. Nu kun 
je je afvragen of we hiermee precies weten hoe het allemaal zit 
met die klachten, oftewel: kunnen we medisch onverklaarde 
klachten tegenwoordig succesvol behandelen met psychothe-
rapie? Als dat zo is, dan zijn we klaar en houdt dit boek hier op.
 Er is inmiddels al veel onderzoek uitgevoerd naar de effecti-
viteit van psychologische interventies bij mensen met medisch 
onverklaarde klachten. Een meta-analyse – onderzoek waarbij 
de effecten van meerdere onderzoeken worden vergeleken en 
samengenomen – laat zien dat, alhoewel er bijna altijd posi-
tieve effecten bereikt worden, deze effecten slechts matig zijn.19 
Met andere woorden, het helpt wel, maar je bent waarschijnlijk 
niet geheel van je klachten af. Langetermijnverbetering werd in 
minder dan een kwart van de gevallen gevonden. Psychothera-
pie beklijft dus ook niet altijd. Cognitieve gedragstherapie lijkt 
voorlopig als beste uit de bus te komen. Het is echter nog even 
wachten op de resultaten van onderzoek naar act en mindful-
ness, en of deze behandelingen in sommige gevallen misschien 
beter werken dan cognitieve gedragstherapie. Ook is er nog veel 
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meer onderzoek nodig naar welke specifieke elementen van de 
diverse toegepaste psychologische interventies nou werkzaam 
zijn, en bij welke mensen deze interventies een grotere kans van 
slagen hebben.
 Omdat psychologische interventies wel helpen, maar niet 
de ultieme oplossing zijn, is er nog steeds behoefte aan nieuwe 
visies, nieuw onderzoek en nieuwe of aanvullende behandelin-
gen. Het lijkt erop dat je met psychologische interventies met 
name de beleving en de gevolgen (beperkingen die het eraan lij-
den veroorzaken) aanpakt, en minder de lichamelijke prikkels 
zelf en/of een versterkte waarneming van deze prikkels. Ze zijn 
dus met name revalidatiegericht. Op het verschil tussen fysio-
logische doorgifte van lichamelijke prikkels, de waarneming 
ervan en de beleving als lijden zal in hoofdstuk 3 verder worden 
ingegaan.
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3 Tussen de oren zitten  
hersenen 

Je brein gebruik je niet alleen om te denken. Een andere belang-
rijke functie van dit orgaan is het in de gaten houden en bestu-
ren van gebeurtenissen in het lichaam. De hersenen fungeren 
dus als een centrale regelkamer. Het lijkt er steeds meer op dat 
bij medisch onverklaarde klachten het probleem niet zit daar 
waar je het voelt – in het lichaam – maar in het orgaan waarmee 
je voelt, het brein. Tegenwoordig bestaan er allerlei geavan-
ceerde scantechnieken waarmee we kunnen zien wat er bij de 
verwerking van lichamelijke prikkels in het brein gebeurt. De 
afgelopen jaren is er ook bij mensen met medisch onverklaarde 
klachten veel baanbrekend onderzoek gedaan met gebruik van 
deze moderne methodes. Uit dit onderzoek blijkt dat verschil-
lende gebieden in het brein die zich bezighouden met de ver-
werking van lichamelijke prikkels bij mensen met medisch on-
verklaarde klachten sterker geactiveerd zijn. We kunnen nu dus 
op een ingewikkelde manier objectief vaststellen wat de patiënt 
de hele tijd al beweert, namelijk dat deze écht klachten heeft. De 
algemene bevindingen en conclusies van veelbelovend en rele-
vant onderzoek op dit gebied worden in dit hoofdstuk op een 
rijtje gezet.

Het ruggenmerg en de pijnpoort

Het brein en het ruggenmerg vormen samen het centrale ze-
nuwstelsel en bevatten zowel vele zenuwcellen (neuronen) als 
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vele onderlinge verbindingen (zenuwbanen). Signalen uit het 
lichaam worden via zenuwbanen doorgegeven naar het ruggen-
merg, en vanuit het ruggenmerg naar het brein. Daarnaast lo-
pen er ook zenuwbanen terug vanuit het brein naar het lichaam 
om zowel interne lichamelijke processen als gedrag te kunnen 
aansturen. Het ruggenmerg is niet alleen een doorgeefkanaal 
tussen lichaam en brein, maar er vindt, via neuronen in het rug-
genmerg zelf, ook een eerste verwerking plaats van de binnen-
komende signalen. Je hersenen zitten dus ook een beetje in je 
ruggenmerg. Bij medisch onverklaarde klachten zou een ontre-
geling van de centrale regelkamer dus in het brein, maar ook in 
het ruggenmerg kunnen zitten.
 Een in het verleden veel gehanteerde visie op de rol van het 
ruggenmerg bij pijn is het alweer veertig jaar oude gate-control- 
of ‘pijnpoortmodel’. Pijnreceptoren in het lichaam zijn verbon-
den met speciale zenuwbanen die naar verwerkingsgebieden 
in het ruggenmerg lopen. De pijnsignalen vanuit het lichaam 
komen dus eerst in het ruggenmerg aan, en worden vervolgens 
van daaruit doorgegeven naar het brein. Vanuit de hersenen lo-
pen, zoals hierboven al vermeld, echter ook zenuwbanen terug 
naar het ruggenmerg. De essentie van het pijnpoortmodel is dat 
in het ruggenmerg de mate van doorgifte van pijnsignalen ge-
reguleerd kan worden (zie figuur 3.1). Er zit dus een soort van 
poort tussen lichaam en brein in het ruggenmerg. Teruglopen-
de zenuwbanen die van het brein naar het ruggenmerg lopen re-
guleren in hoeverre deze poort openstaat. De gestippelde pijl in 
figuur 3.1 kun je opvatten als de ‘bediening’ van de pijnpoort in 
het ruggenmerg. De doorgetrokken pijl in figuur 3.1 staat voor 
de pijnsignalen die vanuit het lichaam via het ruggenmerg naar 
het brein lopen. Wanneer de poort door de hersenen is dichtge-
zet, kunnen er geen of minder pijnsignalen doorheen. De her-
senen kunnen, volgens het oorspronkelijke pijnpoortmodel, de 
doorgifte van pijnsignalen verminderen (de poort verder dicht-
doen). Het lijkt op grond van recenter inzicht echter ook moge-
lijk dat deze poort door de hersenen wijder dan normaal open-
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gezet kan worden. Dit noem ik het aangepaste pijnpoortmodel. 
Het (aangepaste) pijnpoortmodel geeft dus weer hoe processen 
die zich afspelen in het brein de doorgifte van pijnsignalen in 
het ruggenmerg kunnen beïnvloeden. De poort wordt simpel-
weg verder open- of dichtgezet, waardoor er meer of minder 
pijn doorheen kan.
 De hamvraag is nu welke processen in het brein de pijnpoort 
dicht of juist wijder open kunnen zetten. In feite komen we daar-
mee op de bekende psychologische ‘tussen de oren’-factoren die 
in hoofdstuk 2 al uitgebreid zijn besproken. Deze zijn ruwweg 
op te delen in voelen (zoals klachtgerelateerde angst), denken 
(zoals hypervigilantie en catastroferen) en doen (zoals bewe-
ging vermijden). Tabel 3.1 geeft een overzicht van enkele facto-
ren (maar zie vooral ook hoofdstuk 2) waarvan verondersteld 
wordt dat ze de pijnpoort verder open of dicht kunnen zetten.

Figuur 3.1: De pijnpoort

de beleving 
van pijn

pijnpoort in het
ruggenmerg

pijnmatrix
in het brein

doorgifte pijnsignaal 
vanuit het lichaam
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Tabel 3.1: Factoren die de poort in het ruggenmerg voor het  
doorgeven van lichamelijke (pijn)prikkels naar het brein open  

of dicht kunnen zetten

categorie zet poort open zet poort dicht

voelen (stressgerelateerde) 
negatieve gevoelens zoals 
angst, gespannenheid, 
boosheid, hulpeloosheid

positieve gevoelens zoals 
blijdschap, ontspanning, 
plezier, de ervaring van 
controle

denken aandacht voor klachten, 
piekeren, catastroferen, 
negatief denken

afleiding, klachten verge
ten, optimisme, denken 
aan positieve dingen

doen rust blijven houden, ver
mijding

actief zijn, dingen doen

biochemisch aanmaak van pijnver
hogende stoffen zoals 
substantie p en nmda (zie 
tekst)

aanmaak van pijnver
lagende stoffen (zoals 
endorfinen)

Er is veel onderzoek gedaan naar welke biochemische mecha-
nismen betrokken zijn bij de doorgifte en verwerking van pijn 
in het ruggenmerg. Er zijn inmiddels diverse stoffen geïdenti-
ficeerd die hierbij een rol spelen. Een bekende groep van stof-
fen die de pijnpoort dicht doet gaan zijn de endorfinen (mor-
fineachtige substanties die het lichaam zelf kan aanmaken). 
Andere lichaamseigen stoffen waarvan aangetoond is dat ze  
de pijnpoort juist opendoen hebben namen als substantie p,  
n-methyl-d-asparaginezuur (nmda) en g-proteïnegekoppel-
de receptor kinases (grk’s). Er zijn diverse pogingen gedaan 
om verstoringen in de concentratie van of gevoeligheid voor dit 
soort specifieke pijnverhogende stoffen aan te tonen bij mensen 
met medisch onverklaarde klachten. Zo zijn er aanwijzingen 
gevonden dat bij mensen met fibromyalgie het substantie p- 
gehalte verhoogd is. Hierbij speelt trouwens een discussie over 
oorzaak en gevolg. Het zou namelijk heel goed kunnen zijn dat 
een toename van pijnverhogende stoffen zoals substantie p het 
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gevolg is van de in tabel 3.1 genoemde psychologische factoren 
die de pijnpoort openzetten. Een verhoging van het substantie 
p-gehalte sluit de invloed van deze factoren dus niet uit.
 Het pijnpoortmodel wordt gezien als een biopsychosociaal 
pijnmodel, omdat het een combinatie vormt van met elkaar sa-
menhangende biologische, psychologische en sociale mecha-
nismen. Het pijnpoortmodel is veel gebruikt om een geringe 
samenhang tussen pijnervaring en schade in het lichaam te 
kunnen verklaren. Wanneer iemand weinig pijn rapporteert, 
terwijl er toch van alles aan de hand is in het lichaam, is de pijn-
poort dichtgezet. Je hoort wel verhalen dat slachtoffers van een 
ongeluk niet in de gaten hebben dat ze zelf gewond zijn en geen 
pijn voelen, en daardoor in staat zijn andere mensen te redden. 
Andersom zou ook kunnen dat iemand erg veel pijn rappor-
teert, terwijl er niets of weinig aan de hand is in het lichaam. 
Dan staat de pijnpoort blijkbaar wagenwijd open. Betekenislo-
ze ruis (kleine signaaltjes van de pijnreceptoren die er altijd wel 
zijn) wordt nu doorgegeven als echte pijn. Het pijnpoortmodel 
wordt nog steeds veel gebruikt om mensen met (medisch on-
verklaarde) pijn uit te leggen waarom ze wel pijn kunnen voe-
len, terwijl er geen schade aan het lichaam (meer) is.
 Kritiek op het (aangepaste) pijnpoortmodel is dat dit de rol 
van het ruggenmerg sterk benadrukt. Een versterking van pijn-
signalen kan echter ook plaatsvinden op het niveau van de pijn-
receptoren, in de zenuwbanen naar het ruggenmerg toe, of in 
het brein zelf.

Het brein en de pijnmatrix

Zoals hierboven al aangegeven kun je dus pijn voelen terwijl er 
geen schade aan het lichaam (meer) is. De vraag is nu of dit ook 
kan als er helemaal geen pijnreceptoren meer zijn, zoals wan-
neer iemand een ledemaat mist en daaraan toch pijn heeft (fan-
toompijn), of wanneer iemand geen pijn in het lichaam meer 
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kan voelen (door een dwarslaesie), maar die toch ervaart. Der-
gelijke verschijnselen kun je met het pijnpoortmodel niet meer 
goed verklaren.
 Zo’n tien jaar geleden is daarom door de Canadese psycho-
loog Ronald Melzack het neuromatrixmodel van pijn ontwik-
keld. Dit model kan ook pijnbeleving zonder pijnsignalen van-
uit het lichaam verklaren. De neuromatrix van pijn (pijnmatrix) 
is wat lastiger te begrijpen dan de pijnpoort. We snappen na-
melijk nog niet precies hoe en waar in het brein de verwerking 
en de bewuste beleving van lichamelijke klachten zoals pijn 
precies plaatsvinden. Wat een pijnmatrix precies is, is daardoor 
nog steeds enigszins vaag en niet goed uitgewerkt. In kader 3.1 
doe ik een poging om de pijnmatrix uit te leggen zoals ikzelf dit 
model begrijp. Waar het op neerkomt is dat het niet gaat om de 
pijnprikkel zelf, maar om de mentale representatie van de prik-
kel in de hersenen. Ook de context (zoals waar je bent en met 
wie je bent) bepaalt wat je voelt. Heel belangrijk bij de mentale 
representatie van een prikkel is hoe schadelijk of bedreigend je 
denkt dat deze is. Net als bij visuele illusies kun je soms iets an-
ders waarnemen dan er daadwerkelijk is.
 Zowel het pijnpoortmodel als het pijnmatrixmodel geeft aan 
dat er in bepaalde situaties een grotere gevoeligheid kan ont-
staan voor pijnprikkels. Het alarmsysteem staat dan te gevoelig 
afgesteld, waardoor er te vaak (of continu) een vals intern alarm 
wordt gegeven, wat tot de waarneming en beleving van pijn kan 
leiden. Hoewel de pijnpoort en de neuromatrix (of pijnmatrix) 
specifiek zijn bedacht om (chronische) pijn te verklaren, kun 
je er volgens mij ook mee uit de voeten bij andere lichamelij-
ke klachten. Of je nu aanhanger bent van het pijnpoort- of het 
pijnmatrixmodel maakt naar mijn mening ook niet zoveel uit. 
Beide modellen zijn waarschijnlijk naast elkaar waar en geven 
aan dat er fysiologische mechanismen aan te wijzen zijn (zowel 
in het ruggenmerg als in het brein) via welke interne lichame-
lijke sensaties beïnvloed kunnen worden door psychologische 
en sociale factoren, of via welke een beleving van een klacht kan 
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ontstaan zonder dat er een prikkel in het lichaam hoeft te zijn. 
Beide modellen zijn hiermee biopsychosociaal.

Kader 3.1: De neuro- of pijnmatrix

Een matrix is een omgeving waarbinnen iets ontstaat of plaats-
vindt. Zie het als een soort van projectiescherm waarop een film 
vertoond kan worden. Een neuromatrix is een netwerk van on-
derling verbonden neuronen die over het gehele brein verspreid 
kunnen zijn. Het projectiescherm (de matrix) zit dus overal in je 
hoofd, en niet op één specifiek plekje. Wat hierin kan ontstaan 
of plaatsvinden (de film die erop geprojecteerd wordt) is een pa-
troon van hersenactiviteit dat overeenkomt met bewustwording 
van iets. Het pijnmatrixmodel heeft (als een specifiek type neu-
romatrix) vooral betrekking op processen in het brein die samen-
gaan met bewustwording van pijn. De pijnmatrix (een netwerk 
van neuronen) is dan op een specifieke manier geactiveerd. Bij 
dit specifieke patroon van hersenactiviteit wordt er een ‘pijnfilm’ 
afgespeeld waar je bewustzijn als het ware naar zit te kijken. Dit 
patroon bestaat uit een gecombineerde representatie (in het 
brein) zowel van pijnsignalen uit het lichaam als van andere 
pijngerelateerde factoren, zoals negatieve gevoelens, aandacht, 
cognities en de herinnering aan eerdere pijnervaringen. Acti-
vering van een compleet pijngerelateerd neuraal netwerk (het 
afspelen van de pijnfilm) zou volgens het pijnmatrixmodel ook 
door louter psychologische factoren tot stand kunnen komen. 
Met het pijnmatrixmodel kun je dus ook fantoompijn en pijn in 
het lichaam bij een dwarslaesie verklaren.
 Bovenstaande beschrijving sluit aan bij de visie van de Ame-
rikaanse onderzoeker Bud Craig dat er in je brein een ‘herre-
presentatie’ plaatsvindt van wat er in je lichaam gebeurt, en dat 
zowel interoceptieve (interne) signalen die vanuit je lichaam bin-
nenkomen als emoties en cognities hierbij een rol spelen. Zo’n 
herrepresentatie in het brein kun je vergelijken met kijken naar 
de verfilming van een bepaalde waargebeurde gebeurtenis. Bij 
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zo’n verfilming zijn er altijd allerlei interpretaties van regisseur 
en acteurs meegenomen, die de film op een bepaalde manier 
zullen kleuren. De film (en niet de daadwerkelijke gebeurtenis) is 
bepalend voor wat je als kijker denkt dat er gebeurd is, net zoals 
de herrepresentatie in het brein bepalend is voor wat je bewust 
voelt in je lichaam. Signalen vanuit het lichaam zijn niet noodza-
kelijk om iets te voelen in je lichaam, net zoals een gebeurtenis 
niet per se echt heeft hoeven plaatsvinden om er een film over 
te kunnen maken. De herrepresentatie in het brein van pijn kan 
bijvoorbeeld automatisch actief gemaakt worden als de overige 
elementen al actief zijn; alleen al de herinnering aan pijn, samen 
met je aandacht richten op de plek waar je pijn verwacht, samen 
met bepaalde gedachten en emoties over hoe schadelijk of be-
dreigend de pijn is, zou ertoe kunnen leiden dat je pijn daadwer-
kelijk (weer) gaat voelen.

Een grotere gevoeligheid voor interne prikkels

De term ‘sensitisatie’ wordt vaak gebruikt voor een bepaald fy-
siologisch proces waarbij het lichaam steeds sterker reageert op 
dezelfde prikkel, bijvoorbeeld bij het ontwikkelen van een aller-
gische reactie. Daarnaast wordt de term ook wel gebruikt voor 
het psychologische proces waarbij de waarneming of beleving 
van iets steeds gevoelig wordt. Het is dus geen slecht idee om 
sensitisatie ook te gebruiken om de toegenomen gevoeligheid 
voor interne lichamelijke prikkels die is aangetoond bij mensen 
met medisch onverklaarde klachten te beschrijven. Hun zenuw-
stelsel is steeds gevoeliger (sensitiever) geworden voor interne 
prikkels vanuit het lichaam (waaronder pijnprikkels). In hoofd-
stuk 2 is al aangegeven dat de (pijn)prikkel, de verwerking tot 
een waarneming, en de manier van beleven verschillende din-
gen zijn. Bij waarneming gaat het over de ervaring van de prik-
kel en de emotionele relevantie, terwijl de beleving meer het be-
wuste lijden eraan weergeeft.
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 Interoceptieve sensitisatie is hier gedefinieerd als ontwikke-
ling van een toegenomen gevoeligheid in de doorgifte, waar-
neming of beleving van interne prikkels vanuit het lichaam 
(waaronder de organen). Nociceptieve sensitisatie is hier een 
onderdeel van en heeft specifiek betrekking op een toegenomen 
gevoeligheid in de doorgifte, waarneming of beleving van pijn-
prikkels. Hoewel de doorgifte van pijn (nociceptie) en overige 
interoceptieve prikkels via verschillende (gescheiden) recepto-
ren en zenuwbanen plaatsvindt, wordt een hogere gevoeligheid 
van deze systemen hier omwille van de eenvoud onder dezelfde 
noemer van interoceptieve sensitisatie geschaard. De doorgifte 
van een interne (pijn)prikkel vindt plaats via receptoren (ze-
nuwuiteinden) en zenuwbanen in het lichaam. De verwerking 
tot een waarneming en de beleving vinden plaats in het centraal 
zenuwstelsel (ruggenmerg en brein). Interoceptieve sensitisa-
tie kan op verschillende niveaus plaatsvinden. Ten eerste kan er 
een sterker signaal worden doorgegeven door (pijn)receptoren 
en zenuwbanen in het lichaam. Ten tweede kan de verwerking 
in ruggenmerg en brein versterkt zijn, waardoor een sterkere 
waarneming ontstaat. Tot slot kan de beleving in het brein (het 
‘eraan lijden’) versterkt zijn.
 Interoceptieve sensitisatie is een mooie theoretische visie 
waarmee we medisch onverklaarde klachten kunnen koppelen 
aan een ontregeling van het zenuwstelsel. De grote vraag is nu 
of we dit met moderne hightech hersenscanapparatuur zicht-
baar kunnen maken.

Kader 3.2: Hersenonderzoek naar medisch onverklaarde klachten

Een bepaalde tak van wetenschap, de neurowetenschap (neuro-
science), houdt zich bezig met de functies van het brein en de pro-
cessen die erin plaatsvinden. Ook onderzoek naar mechanismen 
in het brein bij pijn en andere lichamelijke klachten valt onder 
dit vakgebied. In de neurowetenschap wordt veelvuldig gebruik-
gemaakt van hersenscans. Wanneer we het hebben over hersen-



84

scans dient er een onderscheid gemaakt te worden in technieken 
om een anatomisch (statisch) plaatje te maken en technieken 
om de activiteit in kaart te brengen (dynamisch plaatje). Een 
röntgenfoto (twee dimensies) en een c t -scan (drie dimensies) 
geven een statisch plaatje over structuren, afmetingen en vorm: 
de anatomie. Ook een Magnetic Resonance Imaging (mri )-scan 
van het brein levert een (driedimensionaal) statisch plaatje op. 
Er bestaat tegenwoordig echter ook een aantal dynamische her-
senscantechnieken die laten zien wat er zoal in het brein gebeurt. 
Je kijkt daarbij niet naar de statische anatomie, maar naar dy-
namische zaken als de doorbloeding, het zuurstofgebruik of de 
elektrische of magnetische veldsterkte rond neuronen, als maat 
voor hun activiteit. Neuronen die actiever zijn gebruiken op dat 
moment meer zuurstof en glucose, waardoor ook de lokale door-
bloeding toeneemt, en ze vertonen op dat moment meer elektri-
sche en magnetische activiteit, die je met elektroden en magne-
tische detectors op het hoofd kunt meten.
 Zuurstofgebruik, doorbloeding en elektrische of magneti-
sche activiteit kun je van moment tot moment in drie dimensies 
in kaart brengen met ingewikkelde technieken zoals Positron 
Emission Tomography (pet ), Single-Photon Emission Compu-
terized Tomography (spec t ), functionele mri  (fmri ), Evoked 
Response Potentials (erp ; een vorm van Electro Encephalo  
Graphy (eeg )) en Magneto EncephaloGraphy (meg ). Vaak wor-
den (bijvoorbeeld met kleurtjes) de dynamische gegevens gepro-
jecteerd op een statisch (anatomisch) plaatje, zodat je duidelijk 
kunt zien waar in het brein tijdens bepaalde momenten relatief 
meer activiteit is. De laatste tijd wordt veel gebruikgemaakt van 
de fmri -techniek, omdat deze geen radioactieve stralingsbelas-
ting oplevert voor de proefpersoon, deze meetmethode relatief 
nauwkeurige gegevens oplevert, en er in veel ziekenhuizen toch 
al een mri -apparaat staat, waar je ook fmri -metingen mee kunt 
doen.
 Bij een typisch fmri -onderzoek dienen de proefpersonen ver-
schillende taken uit te voeren, waarbij de activiteit in bepaalde 
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gebieden in het brein wordt gemeten. Meestal worden deze 
gegevens gemiddeld over een aantal proefpersonen en gepro-
jecteerd op een anatomisch plaatje van een standaardbrein. Bij 
onderzoek naar de hersenmechanismen die betrokken zijn bij 
medisch onverklaarde klachten vergelijk je de gemeten activiteit 
tijdens momenten zonder lichamelijke prikkel met die tijdens 
het toedienen van een bepaalde lichamelijke prikkel, bijvoor-
beeld een pijnprikkel. Dit noemen we percept-related-fmri  (ver-
anderingen in de activiteit in het brein ten gevolge van de waar-
neming (perceptie) van iets, hier een pijnprikkel). Vergelijking 
van gegevens van mensen met en zonder klachten in het dage-
lijks leven levert resultaten op die iets zeggen over afwijkende 
hersenactiviteit tijdens een lichamelijke prikkel bij mensen met 
medisch onverklaarde klachten.

Pijn in het brein

Ik zal me hier beperken tot de beschrijving van enkele relevante 
hersenscanonderzoeken naar interoceptieve (waaronder noci-
ceptieve) sensitisatie, specifiek bij medisch onverklaarde klach-
ten. Laten we beginnen met een fmri-onderzoek (zie kader 
3.2) naar individuele verschillen in pijnbeleving bij normaal ge-
zonde mensen (zonder klachten in hun dagelijks leven). Som-
mige mensen kunnen heel goed tegen pijn, andere beweren 
juist erg gevoelig (sensitief ) voor pijn te zijn. De vraag is nu: zie 
je deze verschillen in pijnrapportage tussen mensen ook terug 
in verschillen in de activiteit van hun brein? Dit is onderzocht 
door de Amerikaanse onderzoeker Robert Coghill.1 Zeventien 
gezonde proefpersonen (gemiddeld 26 jaar; acht vrouwen en 
negen mannen) deden eraan mee. Bij al deze mensen werd op 
exact dezelfde manier pijn opgewekt door een plekje op het lin-
keronderbeen te verhitten tot 49 °C, wat vaak wel al pijn doet, 
maar nog niet tot verbranding leidt. Ondertussen werd met 
fmri hun brein gescand. De deelnemers moesten na afloop 
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op een 10 puntsschaal aangeven hoe pijnlijk zij het verhitten 
vonden. De pijnscores varieerden, zoals verwacht, enorm tus-
sen de deelnemers. Sommigen kwamen amper boven de score 1 
uit, anderen kenden maar liefst een 9 toe aan hun pijn. De met 
fmri gemeten toename in activiteit van hun hersenen tijdens 
het verhitten van de huid is te zien in figuur 3.2 (linkerfiguur: 
zes mensen met de minste pijn, gemiddelde pijnscore 2,43, 
en rechterfiguur: zes mensen met de meeste pijn, gemiddelde 
pijnscore 7,43).

Figuur 3.2: Verschillende activiteit in het brein bij mensen met 
 weinig versus veel gerapporteerde pijn

nb Deze afbeelding is (met toestemming) overgenomen van  
de website van Robert C. Coghill.

Voor de duidelijkheid: deze plaatjes laten de met fmri gemeten 
percept-related-activiteit zien (zie ook kader 3.2), dus de veran-
dering in de activiteit van het brein ten gevolge van de pijnprik-
kel vergeleken met momenten zonder prikkel. Wat opvalt is dat 
een bepaald gebiedje in het midden van het brein (de thalamus, 
zie ook tabel 3.2) actief is zowel bij mensen met weinig als bij 
mensen met veel pijn. Daarnaast is er een aantal extra gebieden 
in de middelste en buitenste schil daaromheen (zoals de ante-
rieure cingulate cortex en delen van de somatosensorische cor-
tex, zie ook tabel 3.2) sterker actief bij mensen met veel pijn. 
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De conclusie op grond van de resultaten van Coghill is dat de 
ervaring van meer pijn samengaat met een toegenomen activi-
teit van bepaalde hersengebieden.
 Latere onderzoeken toonden aan dat er meerdere gebieden 
dan hierboven genoemd betrokken zijn bij pijn en andere licha- 
melijke klachten. Er is niet zozeer één specifiek gebiedje in 
het brein verantwoordelijk voor lichamelijke klachten zoals 
pijn, maar eerder een hiërarchisch netwerk van verschillende 
verbonden gebieden. Zo’n netwerk zou je natuurlijk ook een 
neuro matrix (of pijnmatrix) kunnen noemen.

Het sensitieve brein bij mensen met medisch 
 onverklaarde syndromen

Er is ook fmri-onderzoek gedaan bij mensen met medisch 
onverklaarde klachten. Een overzicht van een aantal hersenge-
bieden waarbij er afwijkende percept-related-activiteiten zijn 
gevonden bij mensen met medisch onverklaarde klachten is te 
zien in tabel 3.2. Er worden afwijkende activiteiten gevonden 
zowel in de gebieden die betrokken zijn bij de doorgifte (de tha-
lamus) en de waarneming (somatosensorische cortex) als in de 
gebieden die betrokken zijn bij de beleving (insula, cingulate en 
orbitofrontale cortex) van lichamelijke prikkels. Daarnaast is 
afwijkende activiteit te vinden in gebieden die zich bezighouden 
met de bepaling van de bedreiging (of emotionele relevantie) 
en de regulatie van stressfysiologische reacties in het lichaam 
(amygdala, insula, cingulate cortex). In tabel 3.2 is ook een glo-
bale indicatie toegevoegd waar in het brein deze structuren zich 
bevinden. Wat opvalt is dat deze verdeeld zijn over alle lagen van 
het brein (kern, middelste schil en buitenste schil). Een aantal 
recente onderzoeken die ontregelingen in bovenstaande gebie-
den hebben aangetoond bij mensen met bepaalde syndromen 
van medisch onverklaarde klachten wordt hieronder verder be-
sproken.
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Tabel 3.2: Enkele gebieden in het brein die een rol spelen bij  
pijn en andere (interoceptieve) lichamelijke klachten2

naam globale locatie (vermoedelijk) betrokken bij

thalamus kern doorgeven van zintuiglijke en intero
ceptieve prikkels (waaronder pijn)

amygdala middelste schil bepaling emotionele relevantie van 
binnenkomende prikkels; regulatie 
stress fysiologische reactie

insula middelste schil mentale representatie van de interne 
toestand van het lichaam binnen 
een emotionele context, oftewel de 
beleving van klachten als onplezierig; 
regulatie stressfysiologische reactie

cingulate cortex
(vooral ante
rieure = voorste 
deel)

middelste schil mentale representatie van de interne 
toestand van het lichaam binnen 
een emotionele context, oftewel de 
beleving van klachten als onplezierig; 
aandachtsregulatie en motivationeel 
aspect m.b.t. interoceptie; regulatie 
stressfysiologische reactie

somatosenso-
rische cortex

buitenste schil (hogere) verwerking en waarneming 
van binnenkomende lichamelijke 
signalen; aandachtsregulatie

prefrontale 
cortex

buitenste schil (hogere) processen zoals denken, aan
dacht, plannen maken en uitvoeren, 
en emotieregulatie

orbitofrontale 
cortex

buitenste schil (hogere) processen verbonden aan 
emoties, zoals het bewustzijn van 
lijden

nb  Met de ‘kern’ wordt hier bedoeld de structuren in de hersenstam en de tussenher-
senen; met de ‘middelste schil’ wordt hier bedoeld de middenlaag van de eindhersenen 
(waaronder het limbisch systeem); en met de ‘buitenste schil’ wordt hier bedoeld de 
neocortex als buitenste laag van de eindhersenen. Deze structuren komen allemaal 
zowel in de linker- als in de rechterhersenhelft voor. Verschillen tussen de hersenhelf-
ten zijn (evenals specifieke subdelen binnen de genoemde gebieden) omwille van de 
eenvoud weggelaten.
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Een van de medisch onverklaarde syndromen waarbij er fmri-
onderzoek gedaan is, is fibromyalgie. Zo is er in de Verenigde 
Staten bij deze patiënten fmri-onderzoek gedaan waarbij 
de pijnprikkel bestond uit een gecontroleerde druk op de lin-
kerduimnagel.3 Zestien proefpersonen met fibromyalgie zijn 
hierbij vergeleken met zestien gezonde controleproefperso-
nen. De proefpersonen lagen in het hersenscanapparaat, ter-
wijl herhaaldelijk de pijnlijke prikkel (in dit geval dus druk op 
hun duim) werd toegediend. Hierbij werden de gerapporteerde 
intensiteit van de pijnbeleving en de activiteit van hun brein 
gemeten. Om het ethisch verantwoord te houden werd er een 
beperkte druk uitgeoefend zodat er slechts een ‘matige’ pijn 
werd gerapporteerd. De fibromyalgiepatiënten rapporteerden 
een matige pijn (pijnscore 11 op de gebruikte schaal) bij een 
druk van 2,4 kg/cm2. Bij dezelfde druk rapporteerden de con-
troleproefpersonen aanzienlijk minder pijn (slechts score 3). 
Om deze controleproefpersonen dezelfde hoeveelheid matige 
pijn te bezorgen (score 11) moest de druk opgevoerd worden tot 
bijna het dubbele (4,2 kg/cm2). Dit geeft aan dat mensen met fi-
bromyalgie gevoeliger of sensitiever zijn voor drukpijn; ze erva-
ren meer pijn dan anderen bij dezelfde toegediende pijnprikkel.
 Een tweede vraag bij ditzelfde onderzoek was of deze groeps-
verschillen in pijnervaring ook terug te zien zijn in de activiteit 
van het brein tijdens de prikkel. Dat bleek inderdaad het ge-
val. Bij de relatief lage druk werd er bij de fibromyalgiegroep 
gemiddeld een toegenomen regionale doorbloeding (als maat 
voor activiteit) gevonden in meer gebieden van het brein dan 
bij de controlegroep. Deze gebieden met toegenomen activiteit 
komen redelijk overeen met de gebieden die in tabel 3.2 be-
schreven zijn. Bij de controlegroep werd pas een vergelijkbare 
activiteit in dezelfde gebieden gevonden bij de (relatief ) hogere 
druk. Deze hoge druk werd overigens om ethische redenen al-
leen bij de controlegroep uitgevoerd. Al deze resultaten wijzen 
erop dat: 1) meer pijn samengaat met meer activiteit in bepaalde 
delen van het brein, 2) mensen met het medisch onverklaarde 
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syndroom fibromyalgie sensitiever (gevoeliger) zijn voor pijn-
prikkels dan anderen, en 3) deze verschillen zichtbaar zijn in 
het brein tijdens momenten van pijn.

Op vergelijkbare wijze is er ook fmri-onderzoek gedaan bij 
een ander medisch onverklaard syndroom: het prikkelbare-
darmsyndroom. Een relevante pijnprikkel bij deze patiënten 
bestaat uit het opblazen van een in de darmen ingebracht bal-
lonnetje, zodat er een pijnlijke druk wordt uitgeoefend op de 
darmwand. Dit onderzoek is onder andere in de Verenigde Sta-
ten uitgevoerd door Nicolas Verne.4 Negen patiënten met het 
prikkelbare-darmsyndroom zijn hierbij vergeleken met negen 
gezonde controleproefpersonen. Terwijl ze onder de scanner 
lagen, werd het ballonnetje in hun darmen tot twee drukniveaus 
opgeblazen: 35 mmHg en 55 mmHg. Telkens dienden de proef-
personen aan te geven hoeveel pijn ze hadden. Ook hier gaven 
de patiënten (bij gelijke druk in de darmen) meer pijn aan dan 
de controleproefpersonen, en ze vertoonden tegelijk meer acti-
viteit in de hierboven genoemde hersengebieden (zie figuur 3.3, 
linkerafbeeldingen). Patiënten met het prikkelbare-darmsyn-
droom blijken dus evenals fibromyalgiepatiënten sensitiever 
(gevoeliger) te zijn voor pijnprikkels, en ook hierbij is dit zicht-
baar in het brein.
 De grote vraag is nu of deze overgevoeligheid specifiek is 
voor de klachten die horen bij een bepaald medisch onverklaard 
syndroom (druk op de huid bij fibromyalgie en darmprikkels bij 
prikkelbare-darmsyndroom). Om dit te onderzoeken is er bin-
nen het onderzoek van Verne ook gekeken naar groepsverschil-
len in pijn bij een thermische prikkel. De proefpersonen dien-
den, terwijl ze onder de scanner lagen, hun voet in een badje 
met (te) heet water te stoppen: 45 °C en 47 °C. Ook hierbij gaven 
de patiënten meer pijn aan dan de controleproefpersonen, en ze 
vertoonden meer activiteit in de hierboven genoemde hersen-
gebieden (zie figuur 3.3, rechterafbeeldingen). Er kan dus ge-
concludeerd worden dat sensitisatie opgaat voor verschillende 
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prikkels. Dit resultaat komt overeen met de klinische observatie 
van artsen dat mensen met medisch onverklaarde klachten vaak 
veel verschillende diffuse, onsamenhangende klachten hebben 
(zie hoofdstuk 1).

Vanuit de neurowetenschap komen er de laatste tijd steeds meer 
bewijzen voor afwijkende (veelal toegenomen) hersenactiviteit 
tijdens toediening van lichamelijke (pijn)prikkels bij mensen 
met diverse medisch onverklaarde syndromen. Vergelijkbare 
resultaten zoals hierboven genoemd, zijn bijvoorbeeld gevon-
den met thermische prikkels (verhitting van de huid) bij pati-
enten met de diagnose somatoforme stoornis, en met drukpijn 
bij patiënten met medisch niet verklaarbare rugpijn. Ook is het 
al gelukt om tijdens fmri-metingen moeheid uit te lokken bij 
mensen met het chronisch-vermoeidheidssyndroom. Ook hier-
bij zijn vergelijkbare toenames in hersenactiviteit gevonden. Af-
wijkende hersenactiviteit bij de toediening van pijnlijke prikkels 
lijkt specifiek te zijn voor mensen met een medisch onverklaard 
syndroom in vergelijking tot mensen met een medisch ver-
klaard syndroom. Er is bijvoorbeeld een toegenomen hersen-
activiteit geconstateerd tijdens stimulatie met een ballonnetje 
in de darmen bij mensen met het prikkelbare-darmsyndroom 
in vergelijking met mensen met colitis ulcerosa (een chronische 
ontsteking van het slijmvlies van de dikke darm).5 Meer fmri-
onderzoeksresultaten, bijvoorbeeld bij andere groepen met 
medisch onverklaarde (versus verklaarde) klachten, zullen vast 
niet meer lang op zich laten wachten.6
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Figuur 3.3: Verschillen in hersenactiviteit tussen patiënten  
met het prikkelbare-darmsyndroom en controleproefpersonen  

bij de toediening van pijnprikkels

nb  De zwarte gebiedjes (die waar gebiedsafkortingen bij staan) staan voor een 
verschil tussen beide groepen in activiteit van het brein. Deze verschilwaardes zijn 
geprojecteerd op (statische) mri -plaatjes (lengte- en dwarsdoorsneden) van een 
standaardbrein. pf c  = prefrontale cortex; acc  = anterieure (voorste deel) cingu-
late cortex; p cc  = posterior (achterste deel) cingulate cortex; Ins = insula; sc  = 
somatosensorische cortex; Thal = thalamus. Afbeelding overgenomen (met toestem-
ming) uit: Pain, 2003 (103), p. 107 en 108.

De lijst met bewijzen wordt steeds langer en we kunnen er niet 
meer omheen: er wordt bij mensen met medisch onverklaarde 
klachten een andere (meestal toegenomen) activiteit in het 
brein gevonden tijdens de verwerking van lichamelijke prikkels 
in vergelijking met mensen zonder klachten. Er is dus hard fy-
siologisch bewijs voor het bestaan van interoceptieve sensitisa-
tie bij medisch onverklaarde klachten, oftewel: het volume van 
de interne versterker voor signalen uit het lichaam staat daad-
werkelijk verder opengedraaid. Dit sluit echter niet uit dat er 
daarnaast ook sterkere signalen uit het lichaam in het brein bin-
nenkomen, bijvoorbeeld door stressgerelateerde ontregelingen 
in het lichaam, of door sensitisatie in bepaalde zenuwbanen of 
het ruggenmerg.
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 Er zijn aanwijzingen dat er bij mensen met medische onver-
klaarde klachten inderdaad ook sterkere signalen binnenkomen 
in het brein. Een belangrijke aanwijzing komt bijvoorbeeld uit 
het hierboven beschreven fmri-onderzoek van Verne bij men-
sen met het prikkelbare-darmsyndroom. Hierbij werd namelijk 
nagegaan of de verschillen in hersenactiviteit beperkt bleven 
tot de hogere gebieden van het brein (de middelste en buitenste 
schil; zie tabel 3.2), of dat er ook verschillen konden worden 
geconstateerd in lagere gebieden zoals de thalamus. Dit onder-
scheid is belangrijk, omdat de thalamus beschouwd wordt als 
het eerste doorgeefstation van binnenkomende prikkels in het 
brein. Als je wilt weten of het brein ook sterkere signalen ont-
vangt vanuit het lichaam, of dat sensitisatie zich puur en alleen 
in het brein afspeelt, dan moet je dus naar groepsverschillen in 
de activiteit van de thalamus kijken. Zoals te zien in figuur 3.3 
(geheel rechtsonder) worden er inderdaad ook groepsverschil-
len gevonden in de activiteit van de thalamus. Sensitisatie kan 
dus waarschijnlijk ontstaan in (pijn)receptoren en zenuwba-
nen in het lichaam, in de doorgifte in het ruggenmerg, én in 
de verwerking in het brein. Dit resultaat ondersteunt de boven-
staande bewering dat het pijnpoort- en het neuromatrixmodel 
tegelijkertijd naast elkaar waar kunnen zijn.

De ‘tussen de oren’-processen zitten in het brein

Op grond van onderzoeken vanuit de neurowetenschap die in 
het verleden zijn uitgevoerd was al bekend dat een aantal van de 
in tabel 3.2 genoemde hersenstructuren een rol speelt bij zowel 
interoceptie (waaronder nociceptie) en emotie als aandacht. We 
hoeven dus niet al te verwonderd te zijn dat afwijkende activiteit 
in deze gebieden samengaat met rapportage van lichamelijke 
klachten. De hierboven beschreven onderzoeksresultaten heb-
ben ons laten zien dat mensen met medisch onverklaarde syn-
dromen (zoals fibromyalgie en prikkelbare-darmsyndroom) bij 
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gelijke lichamelijke prikkels vaak toegenomen activiteit in deze 
gebieden vertonen. De grote vraag is nu of deze toename in her-
senactiviteit ook samengaat met de in hoofdstuk 2 genoemde 
‘tussen de oren’-processen zoals angst, aandacht en negatief 
denken.
 Dat lijkt inderdaad het geval te zijn. Om te beginnen is er 
een relatie tussen angst en activiteit in de insula aangetoond, 
die weer samengaat met interoceptie. De Engelse onderzoeker 
Critchley heeft via een fmri-onderzoek gekeken naar individu-
ele verschillen in hoe goed mensen hun eigen hartslag konden 
waarnemen.7 Bij deze heartbeat detection-taak werd bij iedereen 
een toegenomen hersenactiviteit gevonden (onder andere in de 
insula en anterieure cingulate cortex). Individuele verschillen in 
de interoceptieve nauwkeurigheid (hoe goed mensen hun eigen 
hartslag konden waarnemen) bleken echter samen te hangen 
met zowel verschillen in de mate van activiteit in de (rechter)in-
sula als met individuele verschillen in angst. Mensen die relatief 
nauwkeurig hun eigen hartslag konden waarnemen vertoonden 
meer activiteit in hun insula, en ze waren angstiger. Angst, acti-
viteit in de insula en interoceptie hangen dus met elkaar samen.8

 Naast een relatie tussen de activiteit van de in tabel 3.2 ge-
noemde hersenstructuren en angst is er in een aantal fmri-stu-
dies ook een relatie met aandacht aangetoond. Angst en sturing 
van de aandacht hangen met elkaar samen: angst motiveert je 
om je aandacht te richten op de uitlokker ervan (zie hoofdstuk 
2). Een afleidende taak (verschuiving van de aandacht) tijdens 
toediening van een pijnprikkel heeft namelijk invloed zowel op 
de ervaring van pijn (deze neemt af ) als op de activiteit in be-
paalde aan interoceptie te relateren hersenstructuren zoals de 
thalamus, insula, cingulate cortex en orbitofrontale cortex.9 
Dus evenals een samenhang met angst, zie je ook een samen-
hang tussen lichamelijke klachten, de activiteit van de genoem-
de hersenstructuren en aandacht. Afleiding leidt tot minder li-
chamelijke klachten, en ook dit weerspiegelt zich in een andere 
activiteit van het interoceptieve netwerk in het brein.
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 Hetzelfde geldt voor negatieve denkprocessen zoals catas-
troferen. Ook catastroferen blijkt invloed uit te oefenen zowel 
op de ervaring van lichamelijke klachten als op de activiteit van 
aan interoceptie te relateren gebieden in het brein. Dit is aange-
toond bij zowel gezonde mensen als mensen met medisch on-
verklaarde klachten zoals fibromyalgie.10 Ook is er aangetoond 
dat dergelijke gebieden (zoals de thalamus, insula en cingulate 
cortex) niet alleen bij de concrete ervaring van pijn een veran-
derde activiteit vertonen, maar ook bij de verwachting van pijn.11 
Negatieve pijngerelateerde overtuigingen en verwachtingen lei-
den tot meer klachten, en ook dit weerspiegelt zich in een an-
dere activiteit van het interoceptieve netwerk in het brein. Dit 
wordt ondersteund door de relatie die gevonden is tussen het 
optreden van een placebo-effect (een positieve verwachting) en 
een veranderde activiteit in dezelfde gebieden.12

 Samengevat kan gesteld worden dat angst, aandacht en ne-
gatief denken allemaal via mechanismen in het brein gekop-
peld lijken te kunnen worden aan interoceptieve sensitisatie, 
oftewel een grotere gevoeligheid voor lichamelijke prikkels. 
Uit de diverse onderzoeken komen heel vaak dezelfde hersen-
structuren naar boven. De psychologische mechanismen die 
samenhangen met interoceptieve sensitisatie (zie hoofdstuk 2), 
weerspiegelen zich dus in een bepaalde activiteit van een aan in-
teroceptie te relateren neuronaal netwerk in het brein. Sommige 
gebieden van dit netwerk, bijvoorbeeld delen van de anterieure 
cingulate cortex en de orbitofrontale cortex, blijken bij meer 
pijnrapportage niet altijd een toename in activiteit te vertonen, 
maar soms ook een afname; wat er gebeurt lijkt af te hangen van 
de psychologische toestand. Het is dus ingewikkelder dan dat 
meer pijn simpelweg altijd overeenkomt met meer hersenactivi-
teit in de desbetreffende aan interoceptie te relateren gebieden. 
Verder onderzoek naar de relatie tussen psychologische proces-
sen, medisch onverklaarde klachten en bepaalde specifieke ac-
tivatiepatronen van het brein is dus geboden.



96

Wat levert al het hersenonderzoek de patiënt met 
medisch onverklaarde klachten op?

Wat moeten patiënten en behandelaars nu eigenlijk met al de 
in dit hoofdstuk beschreven onderzoeksresultaten? Om te be-
ginnen is hiermee aangetoond dat de klachten wel degelijk 
echt zijn, of beter nog: echt waargenomen en beleefd worden. 
 Medisch onverklaarde klachten hebben inmiddels letterlijk een 
plekje (zelfs meerdere plekjes) gekregen tussen de oren, na-
melijk in het brein. Daarnaast lijkt er sensitisatie te bestaan in 
(pijn)receptoren en zenuwbanen in het lichaam en in het rug-
genmerg. Mensen met onverklaarde klachten zijn aantoonbaar 
sensitiever voor interoceptieve prikkels (waaronder pijnprik-
kels), zowel voor de doorgifte en de waarneming als voor de 
beleving. Ze stellen zich zeer waarschijnlijk dus niet aan. Om 
terug te komen op de metafoor uit hoofdstuk 1: de automonteur 
kan nu zelf zien dat er echt een waarschuwingslampje brandt.13

 In hoofdstuk 2 hebben we uitgezoomd van een puur licha-
melijke verklaring naar psychologische processen die medisch 
onverklaarde klachten (waaronder pijn) zouden kunnen verkla-
ren. Maar psychisch blijkt ook lichamelijk. De ‘tussen de oren’-
processen spelen zich namelijk af in het ruggenmerg en in het 
brein. Het vakgebied van de klinische psychologie en de neuro-
wetenschap levert hier complementaire informatie op. Hier-
mee vervalt ook de noodzaak tot dualistisch denken (klachten 
zijn niet óf psychisch, óf lichamelijk). Medisch onverklaarde 
klachten zijn tegelijk psychisch én lichamelijk.
 Zouden we mensen met medisch onverklaarde klachten nu 
ook onder een fmri-apparaat kunnen zetten voor diagnose? Je 
geeft iemand dan een pijnprikkel en kijkt of bepaalde gebieden 
in het brein sterker dan normaal activiteit vertonen en ‘oplich-
ten’. Dat zou veel onzekerheid bij patiënten en behandelaars 
kunnen wegnemen. Helaas – of gelukkig – zijn er voorlopig 
nog heel veel praktische haken en ogen waardoor individuele 
diagnostiek met functionele scans nog niet, en misschien wel 
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nooit, op een zinvolle manier mogelijk is. Individuele functio-
nele scans zijn bijvoorbeeld niet te interpreteren als normaal 
of afwijkend. Er bestaan, zoals bij vragenlijsten wel het geval 
is, geen normscores. Mensen kunnen op grond van een fmri-
scan geen individuele score krijgen die staat voor de mate van 
interoceptieve sensitisatie. Voorlopig zijn met dit soort scan-
technieken alleen onderzoeken te doen waarbij de activiteit in 
het brein als gevolg van lichamelijke prikkels over een aantal 
mensen wordt gemiddeld. De gemiddelde hersenactiviteit van 
een patiëntengroep (geprojecteerd op een standaardbrein) ver-
gelijk je dan met de gemiddelde activiteit van een controlegroep 
(bijvoorbeeld een groep met veel tegenover een groep met wei-
nig klachten). Verder sluit je met zo’n fmri-onderzoek ook 
niet uit dat er (mede) een ontregeling of ziekte in het lichaam is.
 Naast allerlei haken en ogen in de toepassing is er ook een 
gevaar verbonden aan het gebruik van functioneel hersenon-
derzoek (waaronder fmri-scans) voor individuele diagnostiek. 
Hiermee zou een nieuw soort van frenologie of ‘knobbelkunde’ 
kunnen ontstaan. Bij de knobbelkunde, die veel toegepast werd 
in de negentiende eeuw, was de vorm van bepaalde hersendelen 
(gemeten via de schedel) de maat voor afwijking (bijvoorbeeld 
criminaliteit); bij functioneel hersenonderzoek is het oplichten 
van bepaalde gebieden in het brein de maatstaf. Er bestaan ech-
ter geen specifieke talen- of wiskundeknobbels in het brein en 
ook medisch onverklaarde klachten louter en alleen toeschrijven 
aan overactiviteit in één of meerdere plekken in het brein is be-
slist te kort door de bocht. Volgens mij moeten we oppassen voor 
het gevaar van ‘functionele frenologie’ bij het gebruik van fmri-
onderzoek voor individuele diagnostiek. De meerwaarde lijkt 
voorlopig vooral te zitten in fundamenteel onderzoek naar de 
processen en hersengebieden die betrokken zijn bij interoceptie.
 Toch kunnen de resultaten van fundamenteel fmri-on-
derzoek bij medisch onverklaarde klachten wel degelijk hun 
waarde hebben voor behandeling. Het ingewikkelde proces in 
de communicatie tussen patiënt en arts op het gebied van erken-
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ning van de klachten kan baat hebben bij kennis uit de neurowe-
tenschap. Uitleg over sensitisatie, de pijnpoort, de pijnmatrix 
en fmri-resultaten kan gebruikt worden bij psycho-educatie, 
die kan bestaan uit uitleg over de vraag waarom je toch iets kunt 
voelen, terwijl de dokter geen afwijking in het lichaam kan vin-
den, en waarmee dit dan samenhangt. Dergelijke psycho-edu-
catie kan een belangrijk onderdeel van een behandeling zijn.
 Verder zijn er aanwijzingen dat biofeedback op grond van 
fmri-gegevens invloed kan hebben op de ervaring van pijn. 
Biofeedback, een idee uit de jaren zestig van de vorige eeuw, 
bestaat eruit dat een onbewust lichamelijk proces in real time 
zichtbaar of hoorbaar wordt gemaakt, in de hoop dat iemand er 
daardoor bewuste controle over kan verkrijgen. Denk bijvoor-
beeld aan het (via op de huid geplakte elektroden) zichtbaar 
maken van de momentele spierspanning als een balkje op een 
computerscherm, met de opdracht om dit balkje zo laag mo-
gelijk te maken. Voor het antwoord op de vraag of biofeedback 
van met fmri gemeten activiteit van bepaalde hersengebieden 
controle geeft over lichamelijke klachten, bijvoorbeeld over de 
waarneming of beleving van pijn, is naar mijn mening eerst nog 
verder kritisch onderzoek nodig.
 fmri-onderzoek zou ook een rol kunnen spelen bij onder-
zoek naar behandelingen. Via fmri kun je realtime inzicht ver-
krijgen in wat er gedurende verschillende vormen van psycho-
therapie precies in het brein gebeurt. Zo zijn er al aanwijzingen 
dat er na afloop van een succesvolle psychotherapie normalisa-
tie van een afwijkende hersenactiviteit bij pijnprikkels optreedt.

De zoektocht naar het fysiologische mechanisme achter 
interoceptieve sensitisatie

Hoewel fmri-onderzoek al veel inzicht in wat er in het brein 
gebeurt bij medisch onverklaarde klachten heeft opgeleverd, 
bestaan er nog steeds heel veel vragen. Om te beginnen de vraag 
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wat de invloed is van lichamelijke reacties op stress. Klachten 
kunnen ontstaan door interoceptieve sensitisatie in het brein, 
maar daarnaast komen er ook sterkere lichamelijke signalen 
binnen in het brein. Deze zouden kunnen ontstaan door intero-
ceptieve sensitisatie in de zenuwbanen of het ruggenmerg, 
maar ze zouden ook kunnen ontstaan door lichamelijke reac-
ties op stress. Door een hogere spierspanning, de effecten van 
stresshormonen of de effecten van een verstoorde ademha-
ling ontstaan er interne lichamelijke prikkels. Bij mensen met 
 medisch onverklaarde klachten, die ook meer stress en negatie-
ve emoties ondervinden, zouden deze prikkels wel eens sterker 
kunnen zijn. Deze stressfysiologische mechanismen komen in 
hoofdstuk 4 en 5 aan de orde.
 Tot slot hebben we het hier vooral gehad over medisch on-
verklaarde pijnen (die bijvoorbeeld bij fibromyalgie op de voor-
grond staan) en niet over andere klachten zoals vermoeidheid 
en een algeheel gevoel van malaise (die bij het chronisch-ver-
moeidheidssyndroom op de voorgrond staan). Interoceptieve 
sensitisatie lijkt vooral op pijn betrekking te hebben. Of kun je 
hier vermoeidheid en andere klachten ook mee verklaren? In 
hoofdstuk 6 komen de samenhang tussen pijn en vermoeidheid 
en het mogelijke fysiologische mechanisme (de biochemische 
stoffen die hierbij betrokken zijn) achter interoceptieve sensiti-
satie verder aan de orde.
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4 Spelen spierspanning, het 
autonoom zenuwstelsel en 
stresshormonen een rol bij  

medisch onverklaarde klachten?

Een gangbare visie is dat medisch onverklaarde lichamelijke 
klachten het gevolg zijn van reacties van het lichaam op stress. 
Hier zijn veel voorbeelden van te bedenken. Hoofdpijn zou bij-
voorbeeld kunnen ontstaan door een te hoge spanning van de 
spieren rond de schedel; hartkloppingen zouden kunnen wor-
den veroorzaakt door te veel adrenaline; en moeheid wordt wel 
verklaard door een verstoring in de afgifte van het stresshor-
moon cortisol. Er is bij langdurige stress dan wel geen sprake 
van een lichamelijke ziekte, maar de ‘rek’ in de lichamelijke 
reacties op stress kan er door overbelasting wel uit zijn gegaan 
– zoals een veer die je ver en langdurig uitrekt na loslaten per-
manent vervormd blijft. Als deze visie klopt, dan zou je om de 
klachten te laten verdwijnen je lichaam weer in de oorspronke-
lijke rusttoestand moeten zien terug te brengen, bijvoorbeeld 
via lichamelijke ontspanningsoefeningen. Dit klinkt zo vanzelf-
sprekend dat we het hier eigenlijk niet meer over hoeven te heb-
ben. Of toch wel? In dit hoofdstuk wordt er gekeken of er wel 
een verband bestaat tussen medisch onverklaarde lichamelijke 
klachten en ontregelde reacties van het lichaam op stress.

De casus-Theo

Theo (31) heeft al een tijdje last van een stekende pijn op de borst, 
aan de linkerkant. De eerste keer dat hij dit had, op een zondag-
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ochtend, belde hij naar de huisartsenpost. Men vertelde hem toen 
dat de steken waarschijnlijk niet door zijn hart werden veroorzaakt, 
want dan zou je ook benauwd en/of duizelig moeten zijn, eerder 
een druk dan pijn moeten ervaren, en dan straalt de pijn meestal 
ook uit naar de linkerarm. Theo liet zich hiermee aanvankelijk ge-
ruststellen, maar de pijn ging niet over. De dag daarna ging hij 
naar zijn huisarts. Deze luisterde naar zijn hart en longen, en stelde 
dat daar waarschijnlijk inderdaad niets mee aan de hand was. De 
dokter zei dat Theo mogelijk last had van een irritatie van de tus-
senribspieren, wat veroorzaakt zou kunnen worden door een te ge-
spannen (borst)ademhaling. Zijn advies was om het nog een paar 
weken aan te zien, en terug te komen wanneer de klacht niet vanzelf 
zou overgaan.
Theo bleef het allemaal verontrustend vinden, en regelmatig contro-
leerde hij zijn pols. Zijn hart was, zo merkte hij, doorlopend aan het 
jagen. Soms had hij ook het gevoel dat zijn hart een slag oversloeg. 
Enkele weken na zijn eerste bezoek ging hij weer naar de huisarts, 
die een bloedonderzoek deed en een elektrocardiogram liet maken. 
Daarbij werd helemaal niets afwijkends gevonden. Toen de dokter 
de uitslag met hem besprak, zei hij dat dergelijke klachten vaak 
voorkomen bij stress. Hierdoor vertoont het lichaam continu een 
‘vecht-of-vluchtreactie’, zo legde de dokter uit. Door stress en een te 
gespannen ademhaling kan de spierspanning in de tussenribspieren 
toenemen, wat leidt tot pijn op de borst. Door stress kun je ook meer 
adrenaline aanmaken, wat leidt tot jagen van het hart. Theo kreeg 
het advies om het een tijdje wat rustiger aan te doen.
Theo heeft sinds twee jaar zijn eigen autoschadebedrijf. Om het 
hoofd boven water te houden was hij afgelopen twee jaar inderdaad 
dag en nacht aan het werk. Rustiger aan doen was niet echt een 
optie. Daarnaast lag hij vorig jaar ook nog eens in scheiding. Theo 
zag zelf eigenlijk ook wel dat het vat dreigde over te lopen. Om iets 
aan zijn stress te doen ging hij op zoek op internet. Daar stuitte 
hij op de site van een biofeedbacktherapeut. Bij biofeedback wor-
den met behulp van apparaatjes de stressreacties van het lichaam 
(hier hartslag en spierspanning) zichtbaar gemaakt, met het doel 
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om hierover meer controle te verkrijgen. Dat leek Theo wel wat. Hij 
belde en kon direct bij de therapeut terecht. Na een paar sessies was 
hij wat meer ontspannen geworden, maar de pijnlijke steken in zijn 
borst bleven. Daardoor ging hij toch weer piekeren over een even-
tuele hartkwaal. Ook bleef hij regelmatig zijn pols controleren om 
het overslaan van zijn hart in de gaten te houden. Als het allemaal 
stress is, dacht Theo, dan zou de pijn door te ontspannen toch echt 
over moeten gaan. Maar dat was dus niet zo.
Momenteel is Theo, ondanks de pijn in zijn borst, nog steeds kei-
hard aan het werk. Hij durft uit angst om zijn hart echter niet meer 
te sporten. Onlangs zag hij op tv dat je bij een commerciële kliniek 
in Duitsland een zogeheten ‘total bodyscan’ kunt laten maken. 
Misschien moest hij dat maar eens laten doen.

  Worden Theo’s klachten veroorzaakt door reacties van zijn 
lichaam op stress?

In hoofdstuk 3 is aangegeven dat er in het brein van mensen 
met medisch onverklaarde klachten afwijkende signalen uit het 
lichaam binnenkomen. Uitgebreid medisch onderzoek heeft 
aangetoond dat deze signalen niet ontstaan ten gevolge van een 
ziekteproces in het lichaam – anders zouden het medisch ver-
klaarde klachten zijn. Ze zouden echter wél het gevolg kunnen 
zijn van ontregelingen in de reacties van het lichaam op stress. 
We weten dat stress en stressgerelateerde negatieve emoties 
(zoals angst) samengaan met medisch onverklaarde klachten. 
We weten ook dat stress en negatieve emoties samengaan met 
diverse lichamelijke reacties: de ‘vecht-of-vluchtreactie’. Omdat 
niet iedereen lichamelijke klachten ontwikkelt bij stress, zou 
het kunnen zijn dat mensen met medisch onverklaarde klach-
ten buitensporig lichamelijk op stress reageren. Bij Theo zou 
een vecht-of-vluchtreactie zich bijvoorbeeld zeer sterk kunnen 
manifesteren in een snellere hartslag, hartkloppingen, of in een 
hogere spierspanning van zijn tussenribspieren. Wanneer Theo 
deze buitensporige lichamelijke reacties op stress bij zichzelf 
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waarneemt, zou hij ze vervolgens kunnen interpreteren als sig-
nalen van een lichamelijke ziekte (zie ook figuur 2.2, hoofdstuk 
2). Ontregelde lichamelijke reacties op stress zouden op deze 
manier dus ten grondslag kunnen liggen aan medisch onver-
klaarde klachten. De vraag of mensen met medisch onverklaar-
de klachten ontregelingen vertonen in hun stressfysiologie 
is de rode draad van zowel dit hoofdstuk als hoofdstuk 5. Het 
belang van deze vraag is groot, omdat de zin van uitsluitend op 
het lichaam gerichte ontspanningsoefeningen afhangt van het 
antwoord erop. Wanneer er bij Theo geen sprake is van buiten-
sporige stressreacties in zijn lichaam, is het voor hem niet erg 
zinvol zich louter en alleen met lichamelijke ontspanning bezig 
te houden; dan kan hij zich beter richten op zijn beleving (inter-
pretatie) van op zichzelf normale reacties. Wanneer de reacties 
van zijn spieren en hart echter wél buitensporig zijn verhoogd, 
dan is het juist wél zinvol dat hij specifiek leert om deze te ont-
spannen.
 In tabel 4.1 staan enkele voorbeelden van lichamelijke klach-
ten en de daaraan mogelijk te relateren stressfysiologische me-
chanismen. Met figuur 4.1 heb ik geprobeerd de centrale vraag 
van dit hoofdstuk nader toe te lichten. Voordat ik inga op ont-
regelde lichamelijke stressreacties bij mensen met medisch on-
verklaarde klachten, zullen deze reacties – die behoorlijk inge-
wikkeld kunnen zijn – in het eerste deel van dit hoofdstuk eerst 
uitgebreid ingeleid worden.
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Tabel 4.1: Voorbeelden van mogelijke stressfysiologische mecha-
nismen bij een aantal veel voorkomende lichamelijke klachten

lichamelijke klachten mogelijk stressfysiologisch mechanisme
pijnen: spierpijn, hoofd
pijn, nekpijn, buikpijn, pijn 
op de borst, keelpijn enz.

verhoogde spierspanning, ontregeling in 
de autonome (automatische) regulatie van 
bepaalde bloedvaten, via de aanmaak van 
pijnverhogende stoffen

hartkloppingen, bonzen 
van het hart, overslaan van 
het hart enz.

ontregeling in de autonome regulatie van 
het hart

overmatig zweten ontregeling in de autonome regulatie van de 
zweetklieren

benauwdheid ontregeling in de autonome regulatie van de 
longblaasjes en/of de autonome regulatie 
van de doorbloeding van de longen

darmkrampen, diarree, 
verstopping enz.

ontregeling in de autonome regulatie van 
de darmen

duizeligheid, misselijk
heid, oorsuizingen, tinte
lingen, licht gevoel in het 
hoofd, zwart worden voor 
de ogen enz.

ademhaling en hyperventilatie, ontregeling 
in de autonome regulatie van de doorbloe
ding van de hersenen

moeheid, uitgeput gevoel, 
slapte, een gevoel van 
algehele malaise enz.

verhoogde spierspanning, onderactiviteit 
van het hypothalamushypofysebijnier
schorssysteem, ontregeling in het immuun
systeem

 
nb Dit is slechts een selectie van de diverse mechanismen die in de literatuur 
beschreven zijn.1
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Figuur 4.1: Klachten door verstoorde lichamelijke stressreacties (a ) 
of klachten door verstoorde waarneming of beleving van normale 

reacties (b )?

nb Het gaat hier om de vraag of de relatie tussen stress en onverklaarde licha-
melijke klachten loopt via stressprocessen in het lichaam (plaatje a ), of zich louter 
tussen de oren afspeelt (plaatje b ). Als mensen met medisch onverklaarde klachten 
inderdaad buitensporige stressreacties in hun lichaam vertonen (plaatje a ), kunnen 
deze stressreacties (op correcte wijze) worden waargenomen en beleefd als lichame-
lijke klachten. Als er echter normale stressreacties zijn (plaatje b ), dan zullen deze 
vooral versterkt (incorrect) worden waargenomen of beleefd. Bij optie a  zijn er dus 
ontregelingen in het stresssysteem van het lichaam die kunnen leiden tot klachten. 
Bij optie b  zijn de klachten uitsluitend een kwestie van processen in zenuwuiteinden, 
ruggenmerg en brein, oftewel interoceptieve sensitisatie (zie hoofdstuk 3). Beide mo-
gelijkheden sluiten elkaar trouwens niet uit; ze kunnen allebei waar zijn. Voor het 
ontwikkelen van een effectieve behandeling kan het echter uitmaken te weten hoe 
het precies zit, bijvoorbeeld om te beslissen of je iemand vooral lichamelijke ontspan-
ningsoefeningen laat doen, een therapie geeft gericht op psychologische mechanis-
men, of allebei.

A: stress leidt tot buitensporige 
lichamelijke stressreacties (1), 
en de waarneming hiervan (2) 
leidt tot lichamelijke klachten

B: stress leidt vooral via
processen in het brein tot
lichamelijke klachten
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Inleiding op het gebied van lichamelijke stressreacties

Stress is in de evolutie ontstaan om je te kunnen aanpassen 
aan een steeds veranderende omgeving. Met andere woorden, 
stressreacties hebben tot doel om verstoring van een evenwicht 
(bijvoorbeeld veroorzaakt door een bedreiging in de omgeving) 
te herstellen. Een stressreactie kan bestaan uit zowel mentale 
(denken, voelen) en gedragsmatige (doen) als lichamelijke 
(stressfysiologische) componenten. We beperken ons hier 
tot de lichamelijke component. De kortdurende lichamelijke 
vecht-of-vluchtreactie is het meest bekend.
 De term ‘vecht-of-vluchtreactie’ is begin vorige eeuw geïntro-
duceerd door Walter Cannon (de fight/flight-response). Dit is een 
veelal kortdurende verandering in je lichaam, die je erop voor-
bereidt om over te gaan op fysieke actie. Je warmt als het ware 
de motor alvast op, om daarna vol gas te kunnen wegrijden. Het 
is daarom niet zo vreemd dat deze lichamelijke stressreactie 
bijna niet te onderscheiden is van daadwerkelijke lichamelijke 
inspanning: de basale spierspanning neemt toe, de ademhaling 
wordt dieper en sneller, je hart gaat sneller kloppen, je bloed-
druk stijgt, de transpiratie en doorbloeding van je huid nemen 
toe, de hoeveelheid suiker in je bloed neemt toe enzovoort – al-
lemaal ter voorbereiding op de actie die mogelijk gaat komen, 
om iets aan de stressvolle situatie te doen.
 Als de stress echter niet weggaat, en in actie komen niet mo-
gelijk is of niet heeft geholpen (omdat de stress bijvoorbeeld 
oncontroleerbaar is), kun je niet onafgebroken in een algehele 
lichamelijke toestand van vechten of vluchten blijven, want dat 
zou te veel energie kosten. Ook een motor kan immers niet zon-
der schade voortdurend stationair blijven draaien. Bij relatief 
langdurige en/of oncontroleerbare stress – waarbij vechten of 
vluchten geen zin heeft – kom je daarom op een gegeven mo-
ment in de andere toestand, namelijk die van ‘ik ben verslagen’. 
Lichamelijke reacties op chronische en/of oncontroleerbare 
stress zijn halverwege de vorige eeuw voor het eerst beschreven 
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door Hans Selye. Selye noemde de toestand van ‘ik ben versla-
gen’, waarbij adequate actie (adaptatie) niet mogelijk is, distress. 
Bij deze reactie speelt niet alleen de anticipatie op fysieke actie 
een rol, maar ook het beperken van de lichamelijke schade ten 
gevolge van een te langdurige toestand van vechten of vluchten.
 Zowel de vecht-of-vluchtreactie als de ‘ik ben verslagen’-
reactie wordt via diverse ingewikkelde regelsystemen aange-
stuurd vanuit het brein. Zie tabel 4.2 voor een overzicht van de 
belangrijkste regelsystemen die betrokken zijn bij de lichame-
lijke reacties op stress. Een specifieke inleiding op het gebied 
van het somatisch (vrijwillig aanstuurbaar) zenuwstelsel, het 
autonoom (automatisch aangestuurde) zenuwstelsel en het 
hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem wordt hieronder 
gegeven. Daarna (in het tweede deel van dit hoofdstuk) ga ik in 
op ontregelde lichamelijke stressreacties bij mensen met me-
disch onverklaarde klachten.

Tabel 4.2: De belangrijkste regelsystemen die betrokken zijn  
bij de lichamelijke reacties op stress

effect van stress via... op...
somatisch (vrijwillig) zenuwstelsel gestreepte spieren 

(spierspanning)
regulatiesysteem van de adem haling ademhalingsspieren (o.a. 

snelheid en diepte van de 
ademhaling)

autonoom (automatisch) zenuwstelsel, 
bestaande uit het sympathisch systeem 
(incl. adrenalinesysteem) en het 
parasympathisch systeem

de organen, waaronder hart, 
lever, nieren, longen, darmen, 
huid, bloedvaten enz.

hypothalamushypofysebijnierschors
systeem

diverse cellen in het hele 
lichaam (en brein)

reticulair systeem2 het brein (via diverse stoffen 
in het brein, zoals serotonine, 
dopamine, noradrenaline)

immuunsysteem3 diverse cellen in het hele 
lichaam (en brein)
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Lichamelijke stressreacties waar je controle over hebt: 
spierspanning en ademhaling

Toegenomen spierspanning is een onderdeel van de hierbo-
ven beschreven vecht-of-vluchtreactie. Deze toestand bereidt 
je voor op snelle fysieke actie. Je spiervezels spannen zich bij 
stress alsof je in de startblokken staat. Het betreft hier de zoge-
noemde gestreepte spieren, die aangestuurd worden vanuit het 
somatisch (vrijwillig aanstuurbaar) zenuwstelsel. Deze spieren 
gebruik je om te bewegen, en daar heb je dus bewuste controle 
over. Helaas is het onderscheid tussen vrijwillige en autonome 
aansturing bij spieren, zoals alles in de stressfysiologie, iets ge-
nuanceerder. De aansturing van de basale spierspanning bevat 
wel degelijk een automatische (niet-vrijwillige) component. En 
deze automatische component neemt toe bij stress. Met andere 
woorden, zonder dat je het in de gaten hebt neemt de spierspan-
ning toe. Desalniettemin kun je er wel controle over proberen 
te verkrijgen. Je kunt, wanneer je je concentreert op een bepaal-
de spier, de automatische toename van spierspanning in deze 
spier overrulen en die zo doen afnemen.
 Ook een toegenomen ademhaling (een toename in snelheid 
en/of diepte) is een onderdeel van de lichamelijke vecht-of-
vluchtreactie. Ook deze bereidt je voor op een komende actie: 
je brengt je ademhaling alvast op peil voor de komende inspan-
ning. De ademhaling verloopt (net als bewegen) via spieren. De 
ademhalingsspieren bewegen de borstkast en het middenrif, 
waardoor er lucht uit of in de longen wordt gebracht. Net als 
bij de hierboven genoemde basale spierspanning, worden de 
ademhalingsspieren deels automatisch aangestuurd, maar je 
hebt er desgewenst ook controle over. Je kunt de automatische 
component van ademhaling dus eveneens overrulen. Wanneer 
je je concentreert op je ademhaling, kun je bijvoorbeeld de snel-
heid laten afnemen en de diepte laten toenemen. Ook is het 
mogelijk om een hoge borstademhaling te verschuiven naar 
een lage buikademhaling. De ademhaling komt in hoofdstuk 5 
verder aan de orde.
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 Omdat je met een beetje oefening directe, bewuste con-
trole kunt hebben over zowel je spierspanning als je ademha-
ling, zijn deze prima geschikt als ingang om te ontspannen. 
Je kunt proberen te ontspannen door de activiteit van spieren 
en ademhaling bij jezelf te voelen en bij te sturen. Voelen kan 
met je aandacht (via interoceptie) of met je hand. Het kan ook 
met ‘biofeedback’, waarbij je via een meetapparaat informatie 
krijgt over bijvoorbeeld de spanning in een bepaalde spier. Ook 
zijn er ontspanningstechnieken ontwikkeld waarbij herhaald 
aanspannen en ontspannen van spieren vooropstaat.4 Door je 
te concentreren op het voelen en bijsturen van ademhaling of 
spierspanning kun je tot rust komen, en het kan je naar het hier 
en nu halen. Uit onderzoek blijkt echter dat het om stressklach-
ten te verhelpen niet voldoende is om je hiertoe te beperken.

Lichamelijke stressreacties van het autonoom 
(automatisch) zenuwstelsel

Het autonoom zenuwstelsel zorgt ervoor dat belangrijke pro-
cessen in je lichaam (zoals de bloedcirculatie, de spijsvertering, 
de chemische samenstelling van het bloed en het immuunsys-
teem) continu in de gaten worden gehouden en bijgestuurd. 
Bij elke verandering (zoals een andere temperatuur, een andere 
lichaamshouding of lichamelijke inspanning) worden alle pro-
cessen in je lichaam keurig bijgestuurd. Dit automatische pro-
ces (dat dus verloopt via het autonoom zenuwstelsel) noemen 
we homeostase. Het woord ‘autonoom’ geeft aan dat je er geen 
controle over hebt; het gaat allemaal vanzelf en onbewust. Je 
zou het er de hele dag aardig druk mee hebben als dit niet alle-
maal vanzelf zou gaan. Het autonoom zenuwstelsel bestaat uit 
twee onderdelen: het sympathische en het parasympathische 
deel.5 Alle organen worden vanuit de hersenen met sympathi-
sche en parasympathische zenuwbanen in de gaten gehouden 
en bijgestuurd. De zenuwbanen lopen dus twee kanten op. 
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Ruwweg gesteld reguleert de verhouding tussen de sympathi-
sche en de parasympathische aansturing de activiteit van een 
orgaan (bijvoorbeeld de hartfrequentie). Ook de automatisch 
aangestuurde gladde spieren (zoals rond de bloedvaten) wor-
den via het autonoom zenuwstelsel aangestuurd. Hiermee kan 
de doorbloeding van spieren en organen gereguleerd worden. 
Ook het immuunsysteem wordt autonoom gereguleerd.
 Naast homeostase is een andere taak van het autonoom ze-
nuwstelsel het reguleren van lichamelijke reacties op stress. 
Denk hierbij aan de oncontroleerbare lichamelijke vecht-of-
vluchtreactie, die zich uit in een hogere hartslag, een hogere 
bloeddruk, zweten, trillen, blozen enzovoort. In tegenstelling 
tot je ademhaling en spierspanning, kun je deze reacties niet di-
rect overrulen. Het is dus niet voor niets dat een leugendetector 
zich richt op dit soort oncontroleerbare lichamelijke stressreac-
ties. Ook autonome stressreacties worden zowel sympathisch 
als parasympathisch gereguleerd. Het sympathisch zenuwstel-
sel reguleert tevens de afgifte van het stresshormoon adrena-
line. Vaak wordt de metafoor van ‘gaspedaal’ (sympathisch) en 
‘rem’ (parasympathisch) gebruikt, die beide van invloed zijn op 
de snelheid van een ‘auto’ (hier bijvoorbeeld de hartfrequentie). 
Walter Cannon hield het sympathische deel verantwoordelijk 
voor de regulatie van de vecht-of-vluchtreactie en het parasym-
pathische voor de regulatie van rust en spijsvertering. Inmid-
dels weten we dat het genuanceerder ligt (zie kader 4.1).
 Je kunt niet, zoals bij spierspanning en ademhaling, direct 
en bewust de activiteit van je autonoom zenuwstelsel bijsturen. 
Dan zou je elke leugendetector eenvoudig om de tuin kunnen 
leiden. Omdat je er geen directe controle over hebt, is het auto-
noom zenuwstelsel dus minder geschikt als directe route om te 
ontspannen. Via biofeedback kan de activiteit van je autonoom 
zenuwstelsel weliswaar zichtbaar worden gemaakt (bijvoor-
beeld door de hartslag te laten zien), maar het controleren hier-
van moet via een indirecte route gebeuren. Deze indirecte route 
bestaat eruit dat je je moet ontspannen. Dit kun je bijvoorbeeld 
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bewerkstelligen door rustig te gaan zitten of liggen en kalm 
adem te halen, maar ook door mentaal te ontspannen. Mentaal 
ontspannen doe je bijvoorbeeld door aan leuke dingen te den-
ken of een aangename herinnering op te halen. Hierdoor zal 
de stresstoestand van het brein afnemen, en als gevolg daarvan 
zal de activiteit van je autonoom zenuwstelsel ook veranderen. 
Ontspannen via biofeedback op het autonoom zenuwstelsel 
werkt dus via een indirecte route, namelijk de stresstoestand 
van het brein. Je kunt je trouwens afvragen of je hiervoor wel 
ingewikkelde biofeedbackapparaten nodig hebt. Een toestand 
van lichamelijke en mentale ontspanning is volgens mij ook 
prima zonder te bereiken.

Kader 4.1: Verder inzoomen op het autonoom zenuwstelsel

In wat hierboven wordt gezegd over autonome reacties op stress 
dienen enkele nuances te worden aangebracht. Het parasym-
pathisch deel blijkt naast de regulatie van rust en spijsvertering 
ook mee te helpen bij de vecht-of-vluchtreactie. Beide delen 
vertonen een basale activiteit, die zowel kan toenemen als kan 
afnemen. Alleen al een afname van de basale parasympathische 
activiteit kan bijvoorbeeld voldoende zijn om je hart sneller te 
laten kloppen. Uit onderzoek blijkt dat een afname in parasym-
pathische activiteit daadwerkelijk de belangrijkste oorzaak is 
van een hogere hartslag bij stress. Waarom zijn er dan twee ver-
schillende ‘kabelsystemen’ (sympathisch en parasympathisch) 
aangelegd naar elk orgaan? Dat is vast niet voor niets. Het ant-
woord ligt waarschijnlijk in een anatomisch verschil tussen deze 
systemen. Het parasympathisch systeem is heel specifiek (dat wil 
zeggen onderling niet verbonden). Het brein kan via specifieke 
parasympathische zenuwbanen elk orgaan apart van de andere 
organen in de gaten houden en bijsturen. Dit complexere para-
sympathisch systeem is waarschijnlijk in de loop van de evolutie 
wat later ontstaan. Het sympathisch systeem is een evolutionair 
ouder, enigszins trager, eenvoudiger en meer diffuser (onderling 
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verbonden) systeem. Hiermee kan het brein alle organen min 
of meer gelijktijdig activeren. Collectieve sympathische regula-
tie kan (naast specifieke parasympathische regulering) handig 
zijn voor een acute diffuse stressreactie waarbij het hele lichaam 
geactiveerd moet worden. Denk aan een fabriek waarbij werk-
nemers individueel aangestuurd worden om bepaalde taken te 
doen, maar als het brandalarm gaat, rent iedereen naar buiten.
 Een van de organen die sympathisch geactiveerd worden, is 
de bijnier (specifiek het bijniermerg). De bijnieren maken het 
bekende stresshormoon adrenaline aan, en ook een beetje van 
het stresshormoon noradrenaline. Deze stresshormonen komen 
in de bloedbaan en helpen mee om het hele lichaam nog meer 
in een staat van vechten of vluchten te brengen. De bijnieren zijn 
trouwens als enige organen uitsluitend sympathisch geregu-
leerd, en dit adrenalineproducerend systeem wordt daarom vaak 
gezien als onderdeel of verlengstuk van het diffuse sympathisch 
zenuwstelsel. Een soort van extra brandalarm dus.
 Met een combinatie van diffuse sympathische en daarnaast 
specifieke parasympathische regulatie kan het brein veel meer 
toestanden reguleren dan alleen vechten of vluchten versus rust 
en spijsvertering. In de metafoor van de fabriek kan een hele 
afdeling aangezet worden tot harder werken, terwijl bepaalde 
individuele werknemers het juist rustiger aan mogen doen. Zo 
kunnen de organen ook specifiek aangestuurd worden afhan-
kelijk van het soort stress. Het is daardoor goed mogelijk dat er 
tijdens een specifieke stresssituatie eerder een afname dan een 
toename van de hartslag plaatsvindt, bijvoorbeeld wanneer je ie-
mand een gruwelijk bloederig filmpje laat zien. Dan neemt vaak 
zowel de sympathische als de parasympathische activiteit toe, 
en de hartslag (die vooral parasympathisch gereguleerd wordt) 
kan dan afnemen in plaats van toenemen. Hartslag- en bloed-
drukverlaging bij de aanblik van bloed heeft trouwens een func-
tie. Bij verwonding kan, in verband met bloedverlies, de hartslag 
en bloeddruk beter omlaaggaan dan omhoog. Dit voorbeeld van 
soms een hogere en soms een lagere hartslag vinden, geeft aan 
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dat interpretatie van stressfysiologische reacties soms behoorlijk 
complex kan zijn.
 Verschillende soorten stress kunnen dus tot verschillende 
patronen van lichamelijke stressreacties leiden. Daarnaast zijn 
er ook nog eens grote verschillen tussen mensen in zowel de 
mate als het soort lichamelijke reacties op stress (‘individuele 
responsspecificiteit’ genoemd). Waar de een met hartslagverho-
ging reageert bij het kijken naar een bloederig filmpje, kan de 
ander niet reageren met zijn hartslag, of juist met hartslagverla-
ging. Het gaat erom of de sympathische en parasympathische in-
vloeden elkaar versterken of juist compenseren. Het valt dus he-
lemaal niet mee om objectief met fysiologische maten iemands 
stressniveau te meten en deze te vergelijken met die van ande-
ren. Dat leidt vaak tot verkeerde conclusies. Toch zou individuele 
responsspecificiteit wel de reden kunnen zijn waarom sommige 
mensen meer lichamelijke sensaties en klachten ontwikkelen bij 
stress en negatieve emoties dan anderen, bijvoorbeeld omdat ze 
daarbij meer pijnverhogende stoffen produceren.
 Er zijn aanwijzingen dat iemands sympathisch-parasympathi-
sche balans kan verschuiven ten gevolge van langdurige stress. 
Als je maar lang genoeg of heftig genoeg onder stress hebt ge-
staan, gecombineerd met een bepaalde genetische aanleg of 
traumatische ervaring, zou je lichaam in een staat kunnen ko-
men van stressfysiologische overbelasting (ook wel allostatic load 
genoemd). Wanneer de rek uit een veer is, blijft deze permanent 
te lang en veert hij niet goed meer terug. Wanneer op vergelijk-
bare wijze de rek uit het autonoom zenuwstelsel verdwenen is, 
zou bijvoorbeeld de sympathische regulatie continu toegeno-
men kunnen zijn en de parasympathische regulatie verminderd. 
En dat is, volgens de allostatic load-theorie, niet goed voor je. 
Het is dan alsof het alarm continu zachtjes afgaat.
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Lichamelijke stressreacties van het (automatisch) 
hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem

Er is ook nog een ander, wat trager systeem in het lichaam be-
trokken bij stress: het hypothalamus-hypofyse-bijnierschors-
systeem. Ook over dit automatisch systeem heb je geen directe 
controle. Het werkt geheel met hormonen die via de bloedbaan 
door het lichaam verspreid worden en zo hun effect op de orga-
nen uitoefenen. Het belangrijkste en meest onderzochte stress-
hormoon van dit systeem is cortisol. Een van de eerste stress-
onderzoekers, die halverwege de vorige eeuw een belangrijke 
rol toekende aan het hormoon cortisol in relatie tot psycholo-
gische (di)stress, was Hans Selye. Sindsdien heeft het hypo-
thalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem een belangrijke rol 
gekregen in onderzoek naar de schadelijke gevolgen van stress.
 Er is vooral veel dieronderzoek gedaan naar cortisol. Een 
verhoging in de afgifte van cortisol vind je bijvoorbeeld bij de 
strijd ter bepaling van de rangorde onder soortgenoten. Hier-
uit is gebleken dat met name de verliezer of ondergeschikte 
extra veel cortisol aanmaakt. Waar activiteit van het autonoom 
zenuwstelsel (en adrenaline) vooral een defense-reactie is die je 
aanzet tot vechten of vluchten, is aanmaak van cortisol vooral 
een defeat- of ‘ik ben verslagen’-reactie, die de schade door te 
veel adrenaline kan beperken. Bij mensen valt het nog helemaal 
niet mee om, bijvoorbeeld tijdens een experiment, iemand meer 
cortisol te laten aanmaken. Een verhoging van cortisol vind je 
niet bij een gemiddelde stresstaak waarbij het sympathisch en 
parasympathisch zenuwstelsel wél duidelijk reageren, zoals 
onder tijdsdruk moeilijke sommen maken. De concentratie 
van cortisol in het bloed gaat echter wel omhoog wanneer je 
iemand vraagt om een presentatie voor een grote groep men-
sen te houden. Oncontroleerbare distress, waarbij zaken als af-
gaan, voor schut staan en verlies van sociale status vooropstaan 
(stressvol het onderspit delven) lijkt met name samen te gaan 
met een toename van cortisol in het bloed. Hans Selye maakte 
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destijds onderscheid tussen een lichamelijke alarmfase, een 
weerstandsfase en een uitputtingsfase. De alarmfase vertoont 
veel overeenkomsten met de vecht-of-vluchtreactie, de weer-
standsfase gaat samen met de aanmaak van cortisol (de ‘ik ben 
verslagen’-reactie), en de uitputtingsfase komt overeen met een 
situatie van stressfysiologische overbelasting, waarin de rek er-
uit is en er schade is ontstaan. Het idee is nu dat er bij de uitput-
tingsfase te weinig cortisol wordt aangemaakt. Met name deze 
laatste fase is veel onderzocht in relatie tot stressgerelateerde, 
medisch onverklaarde lichamelijke klachten zoals een chro-
nisch uitgeput gevoel.

Kader 4.2: Verder inzoomen op het hypothalamus-hypofyse- 
bijnierschorssysteem

Vanuit de hypothalamus (een gebiedje in het midden van het 
brein) wordt de hypofyse (een klier daar vlak onder) via een be-
paalde stof in het brein (de corticotropin releasing factor, crf ) 
ertoe aangezet om meer of minder van het adrenocorticotro-
pinehormoon (ac th ) te produceren. ac th  komt in de bloed-
baan en werkt weer in op de bijnieren in het lichaam (specifiek 
het buitenste deel, oftewel de bijnierschors). In de bijnierschors 
vinden de productie en afgifte in het bloed plaats van hormonen 
zoals dehydroepiandrosteronsulfaat (dheas ) en cortisol. Het 
binnenste deel van de bijnieren (het merg) maakt, aangestuurd 
vanuit het sympathisch zenuwstelsel, adrenaline en noradrena-
line aan, en het buitenste deel (de schors) maakt, aangestuurd 
door ac th , onder andere cortisol aan. Deze hormonen spelen 
allemaal een rol bij stress.
 Cortisol bereikt via de bloedbaan allerlei cellen in het lichaam 
en ook het brein. Op deze manier krijgt het brein feedback over 
de hoeveelheid cortisol in het lichaam. Hierdoor kan het brein 
continu de hoeveelheid cortisol in het bloed aanpassen, zoals 
een thermostaat continu de temperatuur in huis kan regelen.
 Een stressgerelateerde toename van cortisol vindt indirect 
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plaats via een ingewikkelde cascade van verschillende hormonen 
in het bloed, en dus niet via zenuwbanen. Hierdoor gaat het ef-
fect van dit systeem op de organen een beetje langzamer dan de 
directe regulatie van organen via het sympathisch en parasym-
pathisch zenuwstelsel. Terwijl adrenaline al na een paar secon-
den in je bloed zit, kan het wel twintig minuten duren voordat de 
concentratie van cortisol in het bloed meetbaar verhoogd is. Er 
lijkt sprake te zijn van een soort van dakpansgewijze opbouw in 
de tijd van een stressreactie. Als eerste ontstaat er (in een fractie 
van een seconde) een zeer snelle parasympathisch gereguleerde 
reactie (bijvoorbeeld een verhoging van de hartslag). Vervolgens 
(na enkele seconden) komt de iets tragere sympathisch geregu-
leerde reactie daarbij (en ook meer adrenaline). Tot slot (na eni-
ge tientallen minuten) komt de traagste reactie – meer cortisol in 
het bloed – erbij.
 Omgekeerd, bij de afbouw, zie je hetzelfde patroon. Para-
sympathisch herstelt het systeem zeer snel, sympathisch gezien 
 (bijvoorbeeld bij de afbraak van adrenaline) kan het minuten du-
ren, en de effecten van een verhoogd cortisolniveau kunnen heel 
lang aanblijven. Het hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssys-
teem heeft trouwens veel wisselwerking met de systemen die het 
autonoom zenuwstelsel aansturen, waardoor langdurige stress 
ook invloed kan hebben op bijvoorbeeld de afgifte van adrena-
line.
 Om cortisol louter en alleen als een stresshormoon te zien, is 
veel te kort door de bocht. Het ligt, zoals altijd, veel ingewikkel-
der. Cortisol is een belangrijk hormoon in het lichaam, dat di-
verse functies heeft. Om te beginnen is cortisol betrokken bij de 
regulatie van de stofwisseling en energiehuishouding. Cortisol 
speelt bijvoorbeeld een rol bij de omzetting van vetten en eiwit-
ten, en bij de beschikbaarheid van glucose. Het is daarom niet 
verwonderlijk dat de hoeveelheid cortisol in het bloed, net als je 
energiebehoefte, in de loop van de dag sterk varieert. Heel vroeg, 
nog voor de ochtend aanbreekt, bereikt cortisol zijn maximale 
concentratie in het bloed, waarschijnlijk als metabole voorberei-
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ding op de dag die eraan komt. Deze concentratie neemt vervol-
gens gedurende de dag sterk af, met een klein piekje vlak na het 
opstaan en een piekje na elke maaltijd. Ook lichamelijke inspan-
ning kan invloed hebben op de concentratie van cortisol in het 
bloed. Cortisol speelt dus een rol bij de energiehuishouding.
 Daarnaast is cortisol een hormoon dat, net als adrenaline, 
meehelpt bij de activering van het hele lichaam bij stress. Een 
stressgerelateerde verhoging van cortisol heeft, aanvullend op 
de rol van adrenaline, ook een functie in de onderdrukking van 
processen in het lichaam die op zich belangrijk zijn, maar die 
best even op een lager pitje gezet kunnen worden in noodsitu-
aties. Denk hierbij aan zaken als groei, herstel, vertering en het 
immuunsysteem. Met name van deze laatste functie, onderdruk-
king van het immuunsysteem, wordt in de geneeskunde veel ge-
bruikgemaakt. Cortisol is een krachtige ontstekingsremmer.
 Tot slot kan cortisol, als een stressor heel sterk is en/of te lang 
aanhoudt, juist het omgekeerde doen van adrenaline en het li-
chaam beschermen tegen schadelijke effecten van te sterke of 
te langdurige sympathische activiteit. Het stressbrandje door te 
veel adrenaline wordt dan als het ware enigszins geblust door 
cortisol. Verhoging van cortisol bij stress kan dus heel effectief 
zijn. Een te grote of langdurige verhoging van cortisol is echter 
niet goed voor je. De schade door het bluswater (hier: cortisol) 
wordt dan erger dan die van de brand (hier: adrenaline). Ook dit 
is een vorm van stressfysiologische overbelasting (allostatic load). 
Je rijdt dan als het ware auto met zowel een voet op het gaspedaal 
(adrenaline) als op de rem (cortisol). Je komt op die manier wel-
iswaar even snel vooruit als eerst, maar het leidt na een tijdje be-
slist tot problemen (zoals oververhitte remmen). Een gangbaar 
idee is dat op een gegeven moment (de uitputtingsfase) de afgif-
te van cortisol door overbelasting weer afneemt. Een dergelijke 
uitputting in de afgifte van het hormoon cortisol wordt door som-
mige onderzoekers in verband gebracht met stressgerelateerde 
medisch onverklaarde klachten zoals vermoeidheid.
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Is er bewijs voor ontregelde lichamelijke stressreacties bij 
mensen met medisch onverklaarde klachten?

Vanaf hier (het tweede deel van dit hoofdstuk) komen stressge-
relateerde ontregelingen in spierspanning, in het autonoom ze-
nuwstelsel, en in het hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssys-
teem (het cortisolsysteem) in relatie tot medisch onverklaar de 
klachten aan bod. Naar een mogelijke relatie tussen stressgere-
lateerde afwijkingen in de ademhaling en medisch onverklaar-
de klachten is zo veel onderzoek gedaan dat daar een geheel 
hoofdstuk aan gewijd is (zie hoofdstuk 5). Ook de relatie tussen 
ontregelingen in het immuunsysteem en medisch onverklaarde 
klachten komt in een apart hoofdstuk aan de orde (zie hoofd-
stuk 6).

Pijnklachten door een te hoge spierspanning

Lichamelijke pijnklachten zoals hoofdpijn, nekpijn, pijn op de 
borst of rugpijn worden vaak specifiek aan spierspanning toe-
geschreven. De vraag is nu: hebben mensen met medisch on-
verklaarde pijnklachten daadwerkelijk een stressgerelateerde 
hogere spierspanning op de plek waar ze pijn hebben? Met 
andere woorden, zou een te hoge spierspanning deze klachten 
kunnen verklaren?
 Spierspanning is relatief eenvoudig te meten via bijvoorbeeld 
een elektromyogram (emg). Hierbij plak je twee elektroden 
op de huid direct boven een spier. Tussen deze twee elektro-
den meet je een kleine elektrische spanning die samengaat met 
de activiteit van die spier. Ook de doorbloeding van bepaalde 
spieren of de concentratie van bepaalde door spieren afge-
geven stoffen in het bloed, zoals lactaat, kan dienen als maat 
voor spierspanning. Hoewel het soms erg lastig is om bij een 
specifiek individu vast te stellen of de basale spierspanning (in 
rust) of de reactie op een bepaalde situatie (bij stress) te hoog 
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is, kun je wel onderzoek doen waarbij je groepen vergelijkt, bij-
voorbeeld door de spieractiviteit van een aantal mensen die heel 
vaak spanningshoofdpijn hebben te vergelijken met die van 
mensen die nooit hoofdpijn hebben.6

 Er zijn inmiddels diverse onderzoeken uitgevoerd naar de 
activiteit van bepaalde spiergroepen bij verschillende medisch 
onverklaarde klachten en/of syndromen. De resultaten van 
deze onderzoeken zijn wisselend. Soms werden de verwachte 
groepsverschillen wel gevonden, maar soms ook niet. Wat is 
er bijvoorbeeld gevonden bij spanningshoofdpijn? Een recent 
overzichtsartikel geeft aan dat over het algemeen de spier-
spanning om de schedel heen hoger is bij mensen met span-
ningshoofdpijn.7 Het specifiek verhogen of verlagen van deze 
spierspanning gaat volgens dit artikel echter niet direct samen 
met meer of minder pijn. Ook de resultaten van onderzoek naar 
spierdoorbloeding en lactaatconcentratie leveren geen consis-
tente, overtuigende groepsverschillen op. De auteurs van dit 
overzichtsartikel concluderen dat er dus geen overtuigend be-
wijs is gevonden voor de theorie dat een toegenomen spieracti-
viteit (of andere verstoringen) in de spieren om de schedel heen 
de belangrijkste verklaring zou zijn van spanningshoofdpijn. 
Bij kortdurende spanningshoofdpijn die zo nu en dan optreedt, 
speelt een toegenomen spieractiviteit mogelijk wél een verkla-
rende rol. Sensitisatie (een grotere gevoeligheid) in de doorgifte 
en/of verwerking van pijnsignalen in het centraal zenuwstelsel 
lijkt volgens de auteurs een veel belangrijkere rol te spelen bij 
chronische spanningshoofdpijn dan de spierspanning.
 Een recent emg-onderzoek naar de activiteit van diverse 
spiergroepen in de nek bij mensen met stressgevoelige nekpijn, 
laat verder zien hoe genuanceerd de rol van spierspanning is.8 
De deelnemers waren vrouwen die de hele dag voor hun werk 
achter de computer zitten. Deze groep werd opgesplitst in 
werkneemsters zonder nekklachten en werkneemsters met veel 
nekklachten in het dagelijks leven. Verder was er een contro-
legroep van niet-werkende vrouwen zonder klachten, die niet 



120

dagelijks achter de computer zaten, maar die wel goed konden 
typen. Iedereen werd in rust gemeten, tijdens ontspannen typen 
op de computer en tijdens typen onder stress. De gerappor-
teerde nekklachten en de spierspanning werden herhaaldelijk 
bij alle condities gemeten. Alleen de werkneemsters die nor-
maliter veel nekklachten hebben, hadden ook nu bij deze taken 
nekpijn. Hun nekklachten waren het sterkst tijdens typen onder 
stress. Maar hoe zit het nu met de emg-resultaten? Hangen de 
verschillen in gerapporteerde nekpijn inderdaad samen met de 
op die plek gemeten spieractiviteit? De verwachting bij dit on-
derzoek was dat de werkneemsters met nekpijn in het dagelijks 
leven een grotere toename in spierspanning zouden hebben 
dan de rest. Dit bleek echter niet eenduidig uit de resultaten. 
De deelnemers uit alle groepen bleken op het computerwerk te 
reageren met een toegenomen spierspanning, dus niet alleen 
de vrouwen met nekpijn. De spierspanning was bij iedereen 
het sterkst toegenomen bij typen onder stress. Opvallend is wel 
dat beide groepen werkneemsters (met en zonder nekpijn) een 
veel grotere toename in spierspanning vertoonden dan de niet-
werkende controlegroep. De spierspanning in de nek neemt 
dus inderdaad toe door (stressvol) computerwerk, maar dit gaat 
niet noodzakelijk samen met nekklachten. De verwachte gro-
tere toename in spierspanning bij de subgroep met nekklach-
ten in het dagelijks leven was er wel, maar het verschil was erg 
klein en lang niet overtuigend. Hoe kunnen we deze resultaten 
interpreteren? Dit onderzoek geeft volgens mij wederom aan 
dat een hogere spierspanning wel het gevolg kan zijn van stress, 
maar niet noodzakelijk hoeft samen te gaan met pijn. Je kunt je 
natuurlijk wel afvragen of de werkneemsters die geen klachten 
hebben, maar wel een hogere spierspanning vertoonden, in de 
toekomst wel nekklachten zouden kunnen gaan ontwikkelen.
 Samengevat kan gesteld worden dat een hogere spierspan-
ning een van de lichamelijke manifestaties van stress en nega-
tieve emoties is. Hoewel een verhoogde spierspanning bij som-
mige mensen zeker een oorzakelijke rol kan spelen bij bepaalde 
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lichamelijke klachten, zoals spanningshoofdpijn, nekpijn, rug-
pijn of pijn op de borst, blijkt uit onderzoek dat daarnaast ook 
andere factoren een grote rol moeten spelen. Alleen een hogere 
spierspanning is dus niet voldoende en er moet meer aan de 
hand zijn. Sensitisatie (een grotere gevoeligheid) van de pijn-
receptoren in de spieren en sensitisatie van de doorgifte en/of 
verwerking van pijnsignalen in ruggenmerg en brein worden 
hierbij regelmatig genoemd, met name als de klachten chro-
nisch zijn geworden.

Klachten door autonome ontregeling

Zoals in tabel 4.1 is aangegeven, zijn er diverse mechanismen 
te bedenken via welke buitensporige reacties op stress van het 
autonoom zenuwstelsel de oorzaak zouden kunnen zijn van 
lichamelijke klachten. Dit leek en lijkt allemaal zo logisch dat 
men lange tijd dacht hiermee het mechanisme van veel van dit 
soort klachten te pakken te hebben. Mensen met medisch on-
verklaarde klachten zouden volgens deze theorie in vergelijking 
met mensen zonder klachten stressgerelateerde verstoringen in 
hun autonoom zenuwstelsel vertonen. Wanneer je bijvoorbeeld 
continu een hogere sympathische of lagere basale parasympa-
thische activiteit vertoont, zou het goed kunnen dat je hart wat 
vaker overslaat. Maar is er eigenlijk wel overtuigend bewijs voor 
een ontregeling van het autonoom zenuwstelsel bij mensen met 
medisch onverklaarde klachten? En verwacht je dan verschillen 
tijdens rust of juist tijdens momenten van stress?
 Er zijn inmiddels diverse onderzoeken gedaan op dit gebied, 
en de onduidelijkheid lijkt eerder groter dan kleiner te zijn ge-
worden. De resultaten zijn weer eens wisselend. In sommige 
studies worden wel groepsverschillen gevonden, in andere weer 
helemaal niet. Ook inzoomen op specifiek sympathische versus 
parasympathische activiteit lijkt niet echt tot meer duidelijkheid 
te leiden. Als voorbeeld zal ik hier twee van mijn eigen onder-
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zoeken bespreken. Het eerste is een experimenteel onderzoek 
gericht op groepsverschillen in de reactie op stress. Het tweede 
onderzoek is gericht op groepsverschillen in de basale (rust)
waardes. In deze beide onderzoeken is gekeken naar eventuele 
ontregelingen in zowel de sympathische als de parasympathi-
sche regulatie van het hart.

In het eerste experimentele onderzoek werden de autonome re-
acties op mentale stress en fysieke inspanning onderzocht bij 
twee groepen eerstejaarsstudenten (allen vrouw, leeftijd begin 
twintig) die heel hoog of juist laag scoorden op medisch on-
verklaarde klachten in het dagelijks leven.9 Dit onderzoek is 
gedeeltelijk al besproken in hoofdstuk 2. In figuur 2.1 zijn de 
gerapporteerde klachten te zien als gevolg van de experimentele 
condities. In hoofdstuk 2 is al aangegeven dat zowel de lichame-
lijke klachten als de ervaren negatieve emoties in dit experiment 
gemanipuleerd zijn zodat ze toenamen. Wanneer de lichame-
lijke klachten toenamen, nam ook de angst toe en andersom. 
Gedurende dit experiment is echter ook de hartslag gemeten, 
samen met twee specifieke maten die staan voor de sympathi-
sche en parasympathische regulatie van het hart, respectievelijk 
pep en rsa.10 De resultaten hiervan zijn te zien in figuur 4.2. 
Op de horizontale as zijn de drie condities bij dit experiment 
aangegeven: rust, mentale stress en fietsen op een hometrainer. 
Op de verticale as staan de drie fysiologische maten. Te zien is 
dat het autonoom zenuwstelsel geheel volgens de verwachting 
reageert op zowel stress als fietsen. Vergeleken met rust nemen 
de hartslag en de sympathische regulatie van het hart toe, en de 
parasympathische regulatie neemt af. Er wordt dus meer op het 
gaspedaal en minder op de rem getrapt.
 Deze reacties van het autonoom zenuwstelsel op stress en li-
chamelijke inspanning waren bij beide groepen echter min of 
meer gelijk. De studenten met klachten reageerden niet sterker 
met hun hartslag of parasympathische activiteit: statistische 
tests gaven aan dat deze verschillen niet significant waren. De 
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sympathische activiteit in rust was echter wat hoger bij de groep 
met klachten, en dit verschil was wél significant.

Figuur 4.2: Hartslag, sympathische (100-pep ) en parasympathische 
(rsa ) reacties op stress bij mensen met medisch onverklaarde 

klachten (mok ) en mensen zonder klachten (controle)

nb De hartslag gaat omhoog bij zowel een hogere sympathische als een lagere pa-
rasympathische activiteit. De pep  hangt omgekeerd samen met de sympathische 
regulatie van het hart; daarom is hier voor het gemak het getal (100-pep ) bepaald, 
dat wel positief met sympathische activiteit samenhangt: hoe meer sympathische 
activiteit, hoe hoger het getal 100-pep . De rsa  hangt positief samen met para-
sympathische regulatie van het hart: hoe meer parasympathische activiteit, hoe 
hoger de rsa .
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Voor het tweede observationele onderzoek werden mensen ge-
worven die aangaven langdurig en in ernstige mate medisch 
onverklaarde klachten te ondervinden.11 Er werden 55 vrouwen 
met langdurige medisch onverklaarde klachten vergeleken met 
45 gezonde vrouwen zonder klachten. De gemiddelde leeftijd 
was begin veertig. Gedurende vierentwintig uur werden – met 
draagbare meetkastjes – dezelfde maten als in het hierboven be-
schreven onderzoek geregistreerd. Omdat de deelnemers aan 
dit real-life-onderzoek gewoon deden wat ze normaal ook doen, 
zijn alleen de momenten op de dag zonder lichamelijke acti-
viteit geanalyseerd, want anders breng je op een ingewikkelde 
manier verschillen in lichamelijke activiteit in kaart.
 De resultaten van dit onderzoek zijn te zien in figuur 4.3. De 
waardes zijn steeds gemiddeld over periodes van vier uur, die 
op de horizontale as zijn uitgezet. Op de verticale as staan de-
zelfde drie fysiologische maten als bij het hierboven beschreven 
onderzoek. Er zijn in dit onderzoek wederom kleine verschil-
len gevonden tussen vrouwen met veel medisch onverklaarde 
klachten en vrouwen zonder klachten. Deze verschillen waren 
alleen significant voor de sympathische regulatie van het hart 
(100-pep). Vrouwen met klachten bleken een sterkere sympa-
thische regulatie van het hart te hebben dan vrouwen zonder 
klachten. Wanneer je met complexe statistische technieken 
kijkt naar verschillen in de dag-nachtritmiek en de onderlinge 
samenhang tussen deze maten gedurende de dag, vind je nog 
een paar kleine groepsverschillen.12

 Er deden ook een paar mannen mee aan dit onderzoek. De 
mannen met veel medisch onverklaarde klachten bleken een 
significant hogere rusthartslag te hebben dan mannen zonder 
klachten (een verschil dat we bij de vrouwen niet aantroffen). 
Deze verschillen zouden te maken kunnen hebben met ver-
schillen in lichamelijke conditie. Mensen met langdurige licha-
melijke klachten sporten waarschijnlijk minder, waardoor hun 
lichamelijke conditie achteruitgegaan kan zijn. Om te kijken 
of de gevonden verschillen inderdaad hieraan te wijten zouden 
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kunnen zijn, vergeleken we vervolgens uitsluitend de mensen 
die aangaven niet aan sport te doen. Met name in de mannelijke 
controlegroep konden veel mensen daardoor niet meer mee-
doen aan de vergelijking. De gevonden groepsverschillen waren 
vervolgens veel kleiner, en voor de hartslag bij mannen werd he-
lemaal geen verschil meer gevonden. Met andere woorden, de 
aanvankelijk gevonden verschillen bij de mannen (in hartslag) 
zijn dus zeer waarschijnlijk toe te schrijven aan groepsverschil-
len in lichamelijke conditie. Bij de vrouwen konden de gevon-
den verschillen niet verklaard worden door lichamelijke con-
ditie. Wel werden er aanwijzingen gevonden dat deze groepen 
verschilden in slaapgedrag, wat eveneens invloed kan hebben 
op de gemeten autonome waarden.
 Alles samengenomen kan naar mijn mening gesteld worden 
dat er slechts kleine ontregelingen in de activiteit van het auto-
noom zenuwstelsel zijn aangetoond bij mensen met medisch 
onverklaarde klachten. Er lijkt een kleine toename te zijn op-
getreden in de sympathische regulatie, met name tijdens rust. 
Het brandalarm (zie kader 4.1) staat dus altijd een klein beetje 
aan, ook al is er niets aan de hand. Deze verschillen zijn echter 
erg klein en ze worden niet consistent en overtuigend gevon-
den. Er is te weinig bewijs dat deze autonome ontregelingen de 
oorzaak zijn van de klachten. Ze kunnen simpelweg het gevolg 
zijn van minder sporten of een verstoorde slaap, met name als 
de klachten en/of stress langer hebben aangehouden. Wanneer 
autonome ontregelingen eenmaal zijn opgetreden, zouden die 
lichamelijke klachten wel in stand kunnen houden. Er is dus 
niet helemáál niets aan de hand. Daarover aan het eind van dit 
hoofdstuk meer.

Tot nu toe hebben we het vooral gehad over afdalende autonome 
zenuwbanen, vanuit het brein naar het lichaam. Het autonoom 
zenuwstelsel bevat echter minstens zo veel opstijgende zenuw-
banen die vanuit het lichaam omhooglopen naar het brein. Via 
deze opstijgende zenuwbanen kunnen autonoom gereguleerde 
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processen in het lichaam invloed hebben op processen in het 
brein. Aan de rol van een belangrijke parasympathische zenuw-
baan, de nervus vagus, die zowel omlaag als omhoog loopt, zal in 
hoofdstuk 5 en 6 nog verder aandacht besteed worden.

Figuur 4.3: Hartslag, sympathische (100-pep ) en parasympathische 
(rsa ) rustwaardes van mensen met medisch onverklaarde klachten 

(mok ) en mensen zonder klachten (controle)

Klachten door ontregelingen in het cortisolsysteem

Volgens de in kader 4.2 behandelde theorie over bluswaterscha-
de is een te sterke of te langdurige verhoogde activiteit van het 
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hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem niet goed voor  
je. De grote vraag hierbij is hoe dit dan leidt tot lichamelijke 
klachten. Terwijl je je bij het verband tussen lichamelijke klach-
ten en ontregelingen van spierspanning of het autonoom ze-
nuwstelsel vrij makkelijk iets kunt voorstellen, is die relatie met 
ontregelingen in hormonen als cortisol wat lastiger. Je voelt 
bijvoorbeeld niet direct dat je cortisol te hoog of te laag is. Hoe 
zouden lichamelijke klachten hierbij kunnen ontstaan?
 Een stressgerelateerde verstoring van het hypothalamus-
hypofyse-bijnierschorssysteem is regelmatig gekoppeld aan li-
chamelijke klachten zoals pijnen, zwakheid, moeheid, algehele 
malaise, en geheugen- en concentratieproblemen. De in kader 
4.2 beschreven regulerende werking van cortisol op de ener-
giehuishouding en het immuunsysteem wordt door sommige 
onderzoekers gezien als een indirect mechanisme om bepaalde 
klachten te verklaren. Een permanente verhoging of verlaging 
van cortisol door langdurige distress (oftewel een langdurig ge-
voel van ‘ik ben verslagen’) zou bijvoorbeeld kunnen leiden tot 
schade aan het lichaam, zoals afbraak van eiwitten in spieren, 
afbraak van botweefsel en onderdrukking van het immuunsys-
teem. Een kritische opmerking hierbij is dat dergelijke afwijkin-
gen via regulier medisch onderzoek enigermate aan het licht 
zouden moeten komen, wat bij mensen met medisch onver-
klaarde klachten in de regel niet het geval is. Daarnaast zou een 
verstoring in het cortisolsysteem tot lichamelijke klachten kun-
nen leiden via indirecte effecten in het brein, bijvoorbeeld als 
mechanisme achter in hoofdstuk 3 genoemde interoceptieve 
sensitisatie. Hoe dit precies zou moeten werken blijft nog een 
beetje speculatief.
 Is er eigenlijk wel overtuigend bewijs voor een ontregeling 
van het hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem bij men-
sen met medisch onverklaarde klachten? Dit is een ingewikkeld 
systeem, waarbij diverse stoffen in brein en lichaam een rol spe-
len, zoals crf, acth en cortisol (zie kader 4.2). Dit systeem 
kan hiermee dus op vele manieren ontregeld raken. Zo kan er 
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te veel of door uitputting juist te weinig van een van deze stof-
fen worden aangemaakt in rust, maar ook kan er een te hoge of 
juist te lage toename zijn tijdens momenten van (di)stress. Ver-
der kan niet zozeer de concentratie van als wel de gevoeligheid 
voor deze stoffen in het lichaam of brein veranderd zijn. Tot slot 
blijken er ook nog eens verschillende soorten receptoren (an-
tennes) voor dit soort stoffen te bestaan; de gevoeligheid kan 
dus zowel kwantitatief als kwalitatief veranderd zijn. We snap-
pen de werking van het systeem niet goed genoeg om precies te 
weten wat we kunnen verwachten.
 De Engelse onderzoeker Anthony Cleare heeft recent de re-
sultaten van de diverse onderzoeken op het gebied van cortisol-
ontregelingen bij het chronisch-vermoeidheidssyndroom in 
kaart gebracht.13 De resultaten van deze onderzoeken blijken 
ook verre van consistent en overtuigend te zijn. Zowel in rust als 
in reactie op stress zijn soms lagere concentraties van stoffen 
als crf, acth of cortisol gevonden, soms geen verschillen en 
een enkele keer juist hogere concentraties. Ook onderzoek via 
tests die de gevoeligheid voor deze stoffen in kaart brengen, laat 
geen consistente resultaten zien. Alles samengenomen lijkt het 
erop dat maar bij een deel van de mensen met het chronisch-ver-
moeidheidssyndroom sprake is van een ontregelde activiteit van 
het hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem en deze is va-
ker verlaagd dan verhoogd. Ook bij mensen met andere medisch 
onverklaarde syndromen, zoals fibromyalgie en het prikkelba-
re-darmsyndroom, is een verlaagde activiteit van het hypothala-
mus-hypofyse-bijnierschorssysteem gevonden, maar niet altijd 
en niet bij iedereen. In een recent onderzoek dat werd uitgevoerd 
in Groningen bij mensen met medisch onverklaarde klachten 
werden geheel geen afwijkingen in cortisol gevonden.14 Een heel 
consistente en duidelijke relatie tussen lichamelijke klachten en 
ontregelingen in dit systeem is dus niet geconstateerd. Maar er 
is wederom ook weer niet helemáál niets aan de hand.
 Er is ook gespeurd naar ontregelingen in het hypothalamus-
hypofyse-bijnierschorssysteem bij mensen met een burn-out. 
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Dat die er zou kunnen zijn is op zich helemaal geen vreemde 
veronderstelling, omdat een burn-out het resultaat is van chro-
nische (werk)stress. Hoewel een paar wat kleinere studies in 
het verleden aanwijzingen opleverden dat dit systeem inder-
daad wel eens ontregeld zou kunnen zijn bij mensen met een 
burn-out, is er in een recent in Utrecht uitgevoerd groot onder-
zoek (dat wil zeggen, met meer deelnemers) geen enkel verschil 
gevonden.15 Vierenzeventig mensen met een klinische burn-out 
werden hierbij vergeleken met 35 gezonde controle deelnemers. 
Verschillen werden niet gevonden in de dagcurve van cortisol en 
ook niet in de gevoeligheid van reageren van het systeem op een 
geïnduceerde ontregeling.16 Resultaten van een vervolgonder-
zoek gaven aan dat een psychotherapeutische behandeling wel 
leidde tot minder klachten, maar nauwelijks invloed had op het 
cortisolsysteem. Dit is niet heel verwonderlijk, aangezien bij de-
ze mensen hun cortisol bij aanvang al niet ontregeld was. Ook 
in een ander recent uitgevoerd onderzoek werd er geen relatie 
gevonden tussen burn-out en de tegenpool hiervan, bevlogen-
heid, en cortisol.17 Ook bleek zowel burn-out als bevlogenheid 
niet samen te hangen met dheas.18

 Tot slot is bij het door mijzelf uitgevoerde observationele 
24 uursonderzoek bij mensen met medisch onverklaarde klach-
ten in vergelijking met controlepersonen zonder klachten (zie 
hierboven), ook zes keer per dag de concentratie van cortisol 
(in het speeksel) bepaald. Cortisol in het speeksel wordt be-
schouwd als een goede maat voor (het ongebonden) cortisol in 
het bloed. De proefpersonen moesten een paar keer per dag op 
een watje kauwen om zo wat speeksel te verzamelen. De resul-
taten van de bepalingen van cortisol in het speeksel zijn te zien 
in figuur 4.4. Op de horizontale as zijn de zes momenten weer-
gegeven waarop het cortisolgehalte bepaald werd. De eerste 
drie momenten zijn vlak na het opstaan, omdat destijds het idee 
bestond dat met name de kleine piek in cortisol vlak na het op-
staan een belangrijke maat was om ontregelingen in dit systeem 
aan te tonen. Op de verticale as is de concentratie van cortisol in 
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het speeksel afgezet. Er werden in het geheel geen groepsver-
schillen gevonden in het patroon van cortisol gedurende de dag, 
en een statistische test bevestigde dat die er niet waren.

Figuur 4.4: Geen verschil in cortisol tussen mensen met en  
zonder medisch onverklaarde klachten (mok )

Hangen medisch onverklaarde lichamelijke klachten samen 
met een uitputting van het hypothalamus-hypofyse-bijnier-
schorssysteem? Waarschijnlijk niet of amper, maar we weten 
het nog niet helemaal zeker. Maar hoe kan het eigenlijk dat de 
resultaten tot nu toe totaal niet consistent zijn, dat maar een 
deel van de mensen met klachten een ontregeling vertoont, en 
dat een ontregeling twee kanten op kan gaan?
 Er zijn een paar mogelijke antwoorden. Er is op grond van 
dieronderzoek wel gesteld dat in de aanloop tot de klachten 
sprake geweest kan zijn van een stressgerelateerde verhoogde 
productie van cortisol, terwijl in een latere uitputtingsfase een 
verminderde productie is ontstaan. Verder kunnen bepaalde 
mensen gevoeliger zijn voor ontregelingen in hun cortisolsys-
teem, bijvoorbeeld door een heftige stresservaring in het verle-
den of door erfelijke of immunologische factoren. Tot slot zou 
het zo kunnen zijn dat de ontregelingen niet de oorzaak zijn van 
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de klachten, maar dat deze na verloop van tijd zijn ontstaan bij 
mensen die daar gevoelig voor zijn – dus dat ze het gevolg zijn 
van de klachten. Een aantal door Cleare beschreven onderzoe-
ken lijkt dit inderdaad uit te wijzen. Gedurende de eerste maan-
den van moeheid bij het chronisch-vermoeidheidssyndroom 
bleek het hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem vaak 
nog niet ontregeld. Ontregelingen in dit systeem ontstonden 
– als ze al optraden – pas later. Cleare noemt als mogelijke oor-
zaak (wederom) een verstoorde slaap en een slechtere licha-
melijke conditie. Dit sluit mooi aan bij de hierboven genoemde 
verklaring voor autonome ontregelingen en het feit dat beide 
systemen op een bepaalde manier gekoppeld zijn. Ook het 
hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem speelt een be-
langrijke rol bij de regulatie van lichamelijke inspanning en de 
dag-nachtregulatie. Ook hier geldt dat de ontregelingen in dit 
fysiologische stresssysteem (als deze eenmaal zijn opgetreden) 
de klachten in stand zouden kunnen houden via de invloed op 
de energiehuishouding en het immuunsysteem. Dit effect hoeft 
dan trouwens niet (meer) direct meetbaar te zijn in het lichaam.

Komen medisch onverklaarde klachten door ontregelde 
reacties van het lichaam op stress?

In dit hoofdstuk staat de vraag centraal of medisch onver-
klaarde lichamelijke klachten het gevolg zijn van buitensporige 
reacties van het lichaam op stress. De resultaten van de in dit 
hoofdstuk behandelde onderzoeken zijn echter op z’n zachtst 
gezegd niet erg consistent en overtuigend: soms is er wel wat 
gevonden, soms slechts heel kleine effecten, en soms helemaal 
niets. We zullen er, vrees ik, nooit helemaal uit komen. Con-
clusies trekken bij stressfysiologisch onderzoek is erg complex. 
Stressgerelateerde lichamelijke ontregelingen kunnen volgens 
mij vast en zeker bijdragen aan bepaalde lichamelijke klachten, 
bijvoorbeeld nekpijn ten gevolge van een te grote spierspan-
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ning, of darmkrampen bij autonome ontregeling in de aanstu-
ring van de darmen. Bij dit soort stressgerelateerde lichamelijke 
ontregelingen komen er sterkere signalen uit het lichaam aan 
in het ruggenmerg en brein, die beleefd kunnen worden als 
lichamelijke klachten. Maar om medisch onverklaarde klach-
ten uitsluitend aan een verstoorde stressfysiologie toe te ken-
nen is volgens mij veel te kort door de bocht. De invloed van de  
in hoofdstuk 2  genoemde psychologische mechanismen en 
de in hoofdstuk 3 genoemde interoceptieve sensitisatie in 
 zenuwuiteinden, ruggenmerg en brein lijken namelijk veel gro-
ter. Stressfysiologische ontregelingen worden vaak helemaal 
niet gevonden, en ze zijn dus niet noodzakelijk. Verder geldt dat 
mensen met medisch onverklaarde syndromen vaak aan heel 
veel verschillende niet met elkaar samenhangende lichamelijke 
klachten lijden, waaronder algehele malaise en vermoeidheid. 
Dit kan maar moeilijk verklaard worden door specifieke stress-
fysiologische ontregelingen. Tot slot kun je je afvragen (en er is 
al veel bewijs voor dat dat zo is) of afwijkingen in stressfysiolo-
gische maten niet het gevolg zijn van de klachten, bijvoorbeeld 
doordat de lichamelijke conditie afneemt of door verstoringen 
in het slaappatroon.
 Wanneer ik in figuur 4.1 zou moeten kiezen tussen plaatje a en 
b, dan kies ik vooral plaatje b, met een klein beetje a. Verstoorde 
stressreacties in het lichaam spelen maar een geringe verklaren-
de rol. Het gebeurt allemaal vooral in het brein. Er is nog wel een 
kanttekening: we hebben nog niet naar de andere lichamelijke 
systemen gekeken die reageren op stress, zoals de ademhaling 
(hoofdstuk 5) en het immuunsysteem (hoofdstuk 6).

Helpt lichamelijk ontspannen wel of niet bij medisch 
onverklaarde klachten?

Lichamelijke ontspanningsoefeningen kunnen zeker werk-
zaam zijn, met name bij specifieke klachten veroorzaakt door 
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bijvoorbeeld spierspanning. Verwacht er echter ook weer niet te 
veel van. De directe pijl in figuur 4.1 in het brein is waarschijn-
lijk veel dikker dan de pijlen die via het lichaam lopen, anders 
hadden we veel sterkere stressfysiologische verstoringen in het 
lichaam kunnen aantonen. Bij bijvoorbeeld spanningshoofd-
pijn moet je dus niet uitsluitend de spierspanning aanpakken, 
maar ook, of vooral, de psychologische (mentale) en gedrags-
matige aspecten.19 Puur op lichamelijke ontspanning gerichte 
behandelingen, zoals biofeedback, werken vast en zeker, maar 
ze zijn volgens mij voor een groot deel niet-specifiek werk-
zaam. Daarmee bedoel ik dat het werkt om heel andere redenen 
dan de theorie die erachter zit suggereert (zie het voorbeeld in 
hoofdstuk 1 over het onnodig vervangen van de boordcompu-
ter van een auto). Tijdens een biofeedbackbehandeling worden 
de klachten met een goed verhaal verklaard (bijvoorbeeld: er is 
geen tumor maar een te hoge spierspanning), waardoor angst 
en catastrofaal denken worden aangepakt. De verwachting dat 
de behandeling effect zal sorteren en de context met allerlei 
fysiologische apparatuur creëren de ideale omgeving voor een 
placebo-effect. Verder biedt de behandeling controle (je kunt er 
zelf iets aan doen). Daardoor, en niet door het biofeedbackpro-
ces zelf, gaan waarschijnlijk de klachten over. Indirect leidt dit, 
via een afname van de stress en hieraan gerelateerde negatieve 
emoties, tot een afname van lichamelijke stressreacties.
 Lichaamsgerichte ontspanningstechnieken kunnen trou-
wens ook averechts werken, bijvoorbeeld wanneer daardoor 
je aandacht nog meer naar de klacht toe gaat (de hypervigilan-
tie (zie hoofdstuk 2) kan dan toenemen). Theo bleef zijn pols 
controleren uit angst dat er toch iets mis was met zijn hart. De 
klachten aanpakken via direct ingrijpen op de in hoofdstuk 2 
beschreven psychologische en gedragsmatige mechanismen 
is volgens mij een veel betere benadering. Stressfysiologische 
ontregelingen door een afgenomen lichamelijke conditie en 
een verstoord slaapgedrag kunnen lichamelijke klachten mede 
in stand houden; je (voorzichtig) lichamelijk weer wat gaan 
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inspannen, in plaats van te blijven uitrusten, lijkt dus ook een 
goed idee.

Stressfysiologische ontregelingen in het brein

Er zijn dus geen of weinig stressfysiologische ontregelingen 
in het lichaam bij medisch onverklaarde klachten. Stress kan 
echter nog steeds een rol hebben gespeeld bij het ontstaan van 
interoceptieve sensitisatie en klachten als algehele malaise en 
vermoeidheid. Stress en stressgerelateerde negatieve emoties 
kunnen namelijk ook rechtstreeks invloed uitoefenen op pro-
cessen in het brein. Daarmee bedoel ik dat de invloed niet via de 
stressfysiologische systemen in het lichaam wordt uitgeoefend. 
Dan ben je ook niet meer op zoek naar een specifieke koppe-
ling, zoals nekpijn door spierspanning in de nek, maar naar een 
mechanisme waardoor de versterker voor alle mogelijke licha-
melijke prikkels verder opengedraaid is.
 Zo’n rechtstreeks effect kan bijvoorbeeld optreden via een 
ontregeling van het reticulair systeem in de hersenstam. Het re-
ticulair systeem wordt wel gezien als een soort ‘gaspedaal’ van 
het brein. Dit systeem reguleert vanuit de hersenstam de acti-
viteit van het gehele brein middels diverse neurotransmitters 
zoals serotonine, dopamine en noradrenaline. Via dit systeem 
zou zowel vermoeidheid als de waarneming en beleving van li-
chamelijke klachten ten gevolge van stress en negatieve emo-
ties versterkt kunnen worden. Antidepressiva, die bijvoorbeeld 
inwerken op de serotoninehuishouding, hebben inderdaad 
vaak ook een effect op vermoeidheid en pijn. Omdat het reticu-
lair systeem echter zeer diffuus is en heel veel functies van het 
brein beïnvloedt, lijkt ingrijpen hierop naar mijn mening erg op 
schieten met een kanon op een mug. Het is daarom belangrijk 
het specifieke mechanisme te vinden.
 Tot slot speelt een groot deel van de regulatie van het hypo-
thalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem zich in het brein af, 
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alwaar het ook een directe invloed zou kunnen hebben op in-
teroceptieve sensitisatie en vermoeidheid. Dat er geen of een 
geringe afwijking van de cortisolconcentratie in het lichaam 
gevonden kan worden wil nog niet zeggen dat het mechanisme 
in het brein niet ontregeld is. Er zijn aanwijzingen dat als het 
lichaam weer tot rust is gekomen na een periode van hevige 
stress, er nog steeds een ontregeling in het brein kan bestaan. 
Met andere woorden, er is dan een verschuiving opgetreden van 
lichaam naar brein. We weten echter nog veel te weinig over hoe 
zo’n verschuiving precies werkt. Ontregelingen van de mecha-
nismen in het brein die het hypothalamus-hypofyse-bijnier-
schorssysteem aansturen, en ook het hiermee samenhangende 
immuunsysteem, zijn nog steeds belangrijke kandidaten om 
meer inzicht te bieden in de manier waarop stress en negatie-
ve emoties kunnen leiden tot sensitisatie, algehele malaise en 
vermoeidheid. De rol van het immuunsysteem lijkt, zo blijkt uit 
onderzoek, hierbij steeds belangrijker te worden.
 Voordat er in hoofdstuk 6 ingegaan zal worden op de rol van 
het immuunsysteem bij medisch onverklaarde klachten, zal in 
het komende hoofdstuk (hoofdstuk 5) worden ingegaan op een 
mogelijke relatie tussen stressgerelateerde afwijkingen in de 
ademhaling en medisch onverklaarde klachten.
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5 Speelt de ademhaling een rol bij 
medisch onverklaarde klachten? 

Hyperventilatie werd decennialang beschouwd als verklarend 
mechanisme voor veel medisch onverklaarde klachten. Deze 
theorie was zeer populair bij zowel patiënten als behandelaars. 
Door hyperventilatie kregen de klachten een lichamelijke ver-
klaring, en belangrijker nog: er was iets aan te doen. Via adem-
halingsoefeningen en ontspanning kon je van je klachten af 
komen. Helaas bleek echter uit onderzoek dat, hoewel mensen 
soms wel degelijk baat vinden bij de behandeling, de hyper-
ventilatietheorie niet klopt. Behandelingen die zich richten 
op hyperventilatie lijken dan ook tegenwoordig, op een paar 
uitzonderingen na, verdwenen te zijn uit het reguliere circuit. 
Deze theorie bleek een doodlopende weg. De laatste jaren duikt 
er echter een nieuwe behandeling op, die eveneens gebaseerd is 
op de ademhaling: de zogeheten ‘hartcoherentietraining’. Deze 
zou een verbeterde lichamelijke en geestelijke gezondheid tot 
gevolg hebben en óók helpen bij medisch onverklaarde klach-
ten. Klopt de theorie hierachter dan wel? Of zullen we de rise 
and fall van een op ademhaling gebaseerde visie op lichamelijke 
klachten opnieuw beleven? Dit hoofdstuk zet de zin en onzin 
van zowel de hyperventilatie- als de hartcoherentietheorie in re-
latie tot medisch onverklaarde klachten op een rijtje.
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Veranderde ademhaling als onderdeel van de lichamelijke 
stressreactie

De belangrijkste functies van ademhaling zijn: zuurstof (o2) 
aanvoeren en koolzuurgas (co2) afvoeren. Ademhalen is nodig 
voor je stofwisseling en energievoorziening, en dus essentieel 
om in leven te blijven. De ademhaling wordt automatisch (auto-
noom) afgesteld op wat nodig is voor je stofwisseling en ener-
gievoorziening. In kader 5.1 worden de fysiologische functies 
van de ademhaling besproken. Daarnaast is de aansturing van 
de ademhaling ook nauw verbonden met emoties. Sneller en/
of dieper ademen is een normaal onderdeel van de lichamelijke 
vecht-of-vluchtreactie en is te vergelijken met een toename in 
hartslag en bloeddruk. Ook met je ademhaling bereid je je li-
chaam voor op de fysieke actie die komen gaat. Niet alleen snel-
ler en dieper ademen, maar ook zaken als onregelmatig ade-
men, zuchten, geeuwen en de adem inhouden zijn gekoppeld 
aan bepaalde emoties. Door een toename van de snelheid en de 
diepte van de ademhaling ten gevolge van een negatieve emo-
tionele toestand (met name bij angst en paniek) kan het co2-
gehalte van het bloed enigszins dalen. Mensen variëren in de 
manier waarop ze lichamelijk reageren op stress en emoties (zie 
ook kader 4.1 in hoofdstuk 4), en sommige mensen reageren 
sterker met hun ademhaling dan anderen. De vraag die centraal 
staat in het eerste deel van dit hoofdstuk is of overmatig reage-
ren met je ademhaling op stress (hyperventilatie en de hierdoor 
veroorzaakte afname in co2) bepaalde lichamelijke klachten 
kan veroorzaken.

Kader 5.1: Functies van de ademhaling

De ademhaling heeft verschillende functies. Om te beginnen is 
ademhalen nodig om het bloed doorlopend te voorzien van zuur-
stof (o2). De longen en het hart werken hierbij nauw samen. De 
longen worden aan de ene kant via de ademhaling doorlopend 
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van verse lucht voorzien (ventilatie), en aan de andere kant via 
het pompen van het hart doorlopend doorbloed (perfusie). Lon-
gen bevatten een soort van membranen (de longblaasjes of al-
veoli) waar gassen tussen lucht en bloed uitgewisseld worden. 
Zuurstof uit de ingeademde lucht wordt hierbij opgenomen in 
het bloed en wordt zo getransporteerd. Hierbij spelen de rode 
bloedlichaampjes een belangrijke rol als zuurstofreservoir. De 
organen, hersenen en spieren hebben voortdurend zuurstof no-
dig en deze wordt via het bloed aangevoerd.
 De tweede functie van de ademhaling is het afvoeren van kool-
zuur (co 2). Het lichaam laat brandstof (koolhydraten en vetzu-
ren) een reactie met zuurstof aangaan om energie te verkrijgen. 
Hierdoor ontstaat er koolzuur als restproduct. De organen, her-
senen en spieren gebruiken zuurstof uit het bloed en produceren 
koolzuur, dat weer afgegeven wordt aan het bloed. Dit koolzuur 
wordt via de longen als gas afgegeven aan de uitgeademde lucht. 
Waar een auto een aparte inlaat heeft voor verse lucht (o 2) en een 
uitlaat voor de uitstoot van restgassen (zoals co 2), gebruikt een 
mens zijn longen voor beide functies. De longen zijn dus een uit-
wisselingsstation voor zowel gassen uit de lucht naar het bloed 
als gassen uit het bloed naar de lucht.
 Een derde functie van de ademhaling, nauw verwant aan de 
tweede, is de regulatie van de zuurgraad van het bloed. Een te 
hoge of te lage zuurgraad is levensbedreigend en dient direct 
gecompenseerd te worden. Dit doen de nieren via een relatief 
traag systeem, maar het kan ook sneller, via de ademhaling. De 
concentratie van co 2 (koolzuur) heeft namelijk invloed op de 
zuurgraad van het bloed. Bij een te hoge zuurgraad ga je auto-
matisch meer (sneller en/of dieper) ademen en stoot je meer co 2 
uit, waardoor de zuurgraad van het bloed weer zal dalen. Bij een 
te lage zuurgraad ga je automatisch minder (langzamer en/of 
minder diep) ademen, waardoor de zuurgraad van het bloed zal 
stijgen.
 De hoeveelheid of concentratie van co 2 in het bloed wordt 
vaak uitgedrukt als de partiële spanning van co 2 (p co 2; hier 
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verder de co 2-concentratie genoemd). De ademhaling wordt, 
mede omdat de zuurgraad zo belangrijk is, vooral gereguleerd 
op grond van de co 2-concentratie in het (arteriële) bloed en de 
algemene zuurgraad. De concentratie van co 2 in het bloed en de 
algemene zuurgraad worden hiervoor continu gemeten in zowel 
het (perifere) lichaam als de hersenen. Een specifiek regelgebied 
in de hersenstam verwerkt deze informatie en zorgt er vervol-
gens voor dat er meer of minder geademd wordt. Bij lichamelijke 
inspanning, bijvoorbeeld, stijgen het co 2-gehalte en de zuur-
graad, en daarmee neemt ook de ademhaling toe (sneller en/of 
dieper).
 De hoeveelheid zuurstof (de partiële spanning van o 2; p o 2) 
speelt ook een rol bij de regulatie van de ademhaling, maar pas 
in tweede instantie, als een soort noodsysteem. De (kool)zuur-
regulatie van de ademhaling werkt dermate optimaal en de rode 
bloedlichaampjes werken dermate goed als zuurstofreservoir 
dat de zuurstofconcentratie van het bloed bijna altijd hoog ge-
noeg is voor de stofwisseling. Met andere woorden, het bloed 
vervoert altijd meer zuurstof dan strikt noodzakelijk is. Mocht 
de zuurstofconcentratie van het (arteriële) bloed desalniettemin 
toch dalen, dan zal ook hierdoor de ademhaling toenemen.
 Zoals in hoofdstuk 4 al is aangegeven, kunnen mensen de au-
tomatische regulatie van hun ademhaling overrulen. Je kunt je 
adem inhouden, of bewust en gecontroleerd in- en uitademen. 
Een dergelijke uitgebreide controle over de ademhaling hebben 
de meeste dieren trouwens niet. Mogelijk is die in de loop van de 
evolutie ontstaan om spraak mogelijk te maken.

Wat is hyperventilatie?

Meer ademen (ventileren) dan je lichaam voor zijn stofwisse-
ling nodig heeft noemen we hyperventileren. Hyperventilatie 
(‘overademing’) zorgt voor extra zuurstofaanvoer, maar ook 
voor extra co2-afvoer. Extra aanvoer van zuurstof is geen pro-
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bleem. Wanneer het bloed eenmaal verzadigd is, wordt er ge-
woon geen zuurstof uit de lucht meer opgenomen. Extra afvoer 
van co2 is echter wel een probleem. Dit leidt tot een te laag 
co2-gehalte van het bloed en daarmee dus tot een lagere zuur-
graad (zie kader 5.1). Hierdoor kan de zuurstof, gebonden aan 
de rode bloedlichaampjes, minder goed afgegeven worden aan 
het bloed.1 Daarnaast heeft co2 invloed op de diameter van be-
paalde bloedvaten, waaronder de vaten die de bloedvoorziening 
van het brein regelen. Bij een afname van de co2-concentratie 
van het bloed knijpen deze samen, waardoor de doorbloeding 
afneemt.
 Bovengenoemde mechanismen zouden diverse lichamelijke 
klachten tot gevolg kunnen hebben. Om te beginnen klachten 
die samenhangen met een verminderde zuurstofvoorziening 
van het brein, zoals een gevoel te zullen stikken, wazig zien, een 
gevoel van onwerkelijkheid, vermoeidheid, het gevoel flauw te 
gaan vallen enzovoort. Verder kunnen klachten als oorsuizin-
gen, duizeligheid, misselijkheid, spierkrampen, koude handen 
of voeten en tintelingen in de vingers ontstaan door een speci-
fieke, lokale afname in de zuurstofafgifte of de doorbloeding 
van de gehoor- en evenwichtsorganen, spieren en ledematen. 
Langdurige hyperventilatie kan echter ook invloed hebben op 
de concentratie van bepaalde stoffen in het bloed (zoals lactaat, 
fosfor, calcium en kalium). Dit is het gevolg van compensatie-
mechanismen vanuit bepaalde organen (zoals de nieren) op de 
lagere zuurgraad. Ook hierdoor zouden er bepaalde lichame-
lijke klachten kunnen ontstaan, zoals spierkrampen, vermoeid-
heid, een versnelde hartslag, overslaan van het hart, trillen en 
transpireren. Daarnaast heeft een verstoring van de co2-con-
centratie en zuurgraad, al dan niet via het compensatiemecha-
nisme, invloed op de prikkeloverdracht tussen zenuwcellen. 
Ook daaraan kunnen allerlei klachten worden verbonden.
 Hyperventilatie is voorts via (aan te lage co2-gerelateerde) 
spierspanning in verband gebracht met lichamelijke klachten. 
Met name de ademhalingsspieren worden veel genoemd. Hier-
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bij wordt er onderscheid gemaakt tussen een gespannen hoge 
borstademhaling en een rustige buik- of middenrifademha-
ling. Een hoge borstademhaling zou bijvoorbeeld tot lichame-
lijke klachten kunnen leiden via overbelasting van de tussenrib-
spieren. Door een gespannen hoge ademhaling, waarbij vaak 
de schouders te veel opgetrokken zijn, kan er een ‘paradoxale’ 
buikademhaling ontstaan, waarbij de buik niet uitzet, maar 
intrekt bij de inademing. Een te hoge, gespannen en/of para-
doxale ademhaling zou, al dan niet samen met een verkeerde 
lichaamshouding, de oorzaak kunnen zijn van stekende pijn of 
een beklemd gevoel op de borst.
 Eigenlijk kun je, wanneer je je best doet, met hyperventilatie 
heel veel lichamelijke klachten verklaren. De hyperventilatie-
theorie stelt dat een breed spectrum aan lichamelijke klachten 
kan ontstaan ten gevolge van een afname van de co2-concen-
tratie van het bloed. In Nijmegen is enige decennia geleden een 
vragenlijst ontwikkeld – de zogeheten ‘Nijmeegse hyperventi-
latielijst’ – om al deze lichamelijke klachten die zouden kun-
nen wijzen op hyperventilatie, bij mensen te meten. Wanneer je 
hoog scoort op deze vragenlijst, bestaat er een sterk vermoeden 
dat je aan het hyperventilatiesyndroom lijdt. Wanneer dit zo is, 
zou je dus, volgens de hyperventilatietheorie, zo nu en dan of 
continu een verlaging in de co2-concentratie van je bloed moe-
ten hebben.
 Er wordt onderscheid gemaakt tussen acute en chronische 
hyperventilatie. Bij een acute hyperventilatieaanval heeft ie-
mand plotseling hevige lichamelijk klachten die dermate kun-
nen lijken op een hartaanval dat de persoon in kwestie bang is 
om dood te gaan. Mensen ervaren bij zo’n aanval een sterk ge-
voel van benauwdheid, waardoor ze de drang hebben om meer 
te ademen. Overademen werkt (als dit de co2-concentratie te 
veel doet dalen) echter averechts en leidt juist tot meer klachten, 
waardoor de betrokkene in een vicieuze cirkel kan belanden. 
Vaak belanden mensen de eerste keer dat zoiets gebeurt op de 
ehbo-afdeling van een ziekenhuis. Wanneer er dan na licha-
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melijk onderzoek geen afwijkingen worden geconstateerd, kan 
de diagnose hyperventilatieaanval worden gesteld. Bij deze aan-
vallen wordt er volgens de hyperventilatietheorie een tijdelijke 
sterke daling in co2 verondersteld. Bij de chronische vorm van 
hyperventilatie zijn de klachten aanhoudend. Hierbij doen zich 
klachten voor als aanhoudende vermoeidheid, duizeligheid, 
wazig zien, pijn op de borst enzovoort. Deze vorm is wel in ver-
band gebracht met medisch onverklaarde syndromen zoals het 
chronisch-vermoeidheidssyndroom. Bij de chronische vorm 
wordt er volgens de hyperventilatietheorie een continue verla-
ging van co2 verondersteld. Beide vormen (acute en chronische 
hyperventilatie) kunnen ook naast elkaar bestaan. Alles samen-
genomen kunnen we stellen dat het hyperventilatiesyndroom 
een zeer grote verzameling van lichamelijke klachten omvat die 
toegeschreven worden aan een – acute of chronische – ademha-
lingsgerelateerde daling in co2.
 Uiteraard dienen, voordat de diagnose hyperventilatie om-
armd wordt, eerst andere lichamelijke verklaringen uitgeslo-
ten te worden. Vergelijkbare klachten kunnen ook ontstaan 
door lichamelijke problemen aan bijvoorbeeld het hart of de 
schildklier, of overdadig gebruik van bepaalde stoffen zoals 
cafeïne. De diagnose van hyperventilatie wordt daarna gesteld 
via de score op de hyperventilatieklachtenlijst en de meting van 
de co2-concentratie van het bloed. co2 kan rechtstreeks in het 
bloed gemeten worden via bloedgas prikken, of indirect met 
apparatuur die de co2 in de uitgeademde lucht of via de huid 
kan meten. Omdat een co2-meting een momentopname is, is 
er ook een speciale klinische diagnostische test bedacht om hy-
perventilatie vast te stellen: de ‘hyperventilatieprovocatietest’ 
(hvp-test). Hierbij dient een patiënt enkele minuten op com-
mando te hyperventileren (diep en snel adem te halen), zoda-
nig dat de co2-waarde (die op dat moment gemeten wordt) een 
duidelijke afname (bijvoorbeeld een halvering) laat zien. Direct 
daarna dient de patiënt aan te geven welke lichamelijke klach-
ten hij of zij hierbij ondervonden heeft en of deze klachten over-
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eenkomen met de acute of chronische klachten in het dagelijks 
leven. Als dit zo is, dan is de test positief en lijdt iemand aan 
het hyperventilatiesyndroom. Soms wordt er bij een dergelijke 
test ook gekeken naar een vertraging in het herstel van de co2-
waarde in de minuten direct na afloop van de test. Een langere 
hersteltijd zou volgens sommige onderzoekers ook kunnen wij-
zen op hyperventilatie.
 Er is een aantal specifieke interventies bedacht om hyperven-
tilatie te behandelen. Om te beginnen zijn er informatiefolders 
gemaakt om patiënten gerust te stellen. Hierin wordt uitgelegd 
wat hyperventilatie is en hoe ermee om te gaan. De behandeling 
bij acute hyperventilatie bestaat uit ademen in een (boterham)
zakje of een stukje tuinslang, om de te veel uitgeademde co2 
weer op te nemen. Daarnaast, en bij chronische hyperventilatie 
eveneens, bestaat de behandeling uit ontspanningsoefeningen 
en het aanleren van een rustige en gecontroleerde buikadem-
haling. Dit soort behandelingen, soms uitgebreid met bio-
feedback op co2, wordt door diverse therapeuten (onder wie 
gespecialiseerde fysiotherapeuten) gegeven. Tot slot krijgen 
hyperventilatiepatiënten soms bepaalde medicijnen voorge-
schreven, zoals bètablokkers en benzodiazepinen, met name 
als angst bij hen sterk op de voorgrond staat. Al deze behan-
delingen blijken weliswaar in een bepaalde mate werkzaam te 
zijn, maar lang niet bij iedereen en lang niet voldoende.
 Er bestaan dus een plausibele hyperventilatietheorie, een 
speciale hyperventilatieklachtenvragenlijst, een klinische di-
agnostische test om hyperventilatie aan te tonen, en een be-
handeling die bij een aantal patiënten zijn werkzaamheid heeft 
bewezen. Met name in de jaren tachtig van de vorige eeuw was 
de hyperventilatietheorie een zeer populaire visie op medisch 
onverklaarde lichamelijke klachten. Veel behandelingen waren 
hierop gebaseerd. En toch bestond er bij diverse onderzoekers 
een zeer grote twijfel of de hyperventilatievisie wel klopte.
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Vaarwel hyperventilatiesyndroom

Er was al langer wetenschappelijke kritiek op de hyperventila-
tietheorie, de hvp-test en de ademhalingsbehandeling. Zo’n 
vijftien jaar geleden hebben diverse onderzoekers deze dingen 
eens door de wetenschappelijke mangel gehaald. Farewell to the 
Hyperventilation Syndrome is de titel van het proefschrift uit 1996 
van Hellen Hornsveld, dat sterk bijdroeg aan het verval van 
hyperventilatie als verklarend mechanisme voor veel medisch 
onverklaarde klachten. Hieronder beschrijf ik haar onderzoek, 
uitgevoerd in het Slotervaartziekenhuis te Amsterdam.2

 Om te beginnen de hvp-test. Nadeel van deze test is dat hij 
uitgaat van de subjectieve herkenning van de klachten en niet 
van een afwijkende fysiologische waarde.3 Essentieel is dat je 
de lichamelijke klachten die de test veroorzaakt herkent. In het 
eerste onderzoek van Hornsveld is uitgezocht of deze test wel 
echt valide is, oftewel of deze test de mensen aanwijst bij wie 
de klachten daadwerkelijk ontstaan ten gevolge van een lager 
co2-gehalte. Mensen bij wie het vermoeden van hyperventilatie 
bestond en gezonde mensen zonder klachten ondergingen, in 
wisselende volgorde, twee tests. Om te beginnen de echte hvp-
test, die door snel en diep ademen het co2-gehalte met mini-
maal 50 procent deed afnemen. co2 werd hierbij nauwkeurig 
gemeten in de uitgeademde lucht via een ademhalingsmasker. 
Daarnaast – en dit was het slimme van dit onderzoek – was er 
een placebotest waarbij er stiekem via ditzelfde masker extra 
co2 werd toegevoegd aan de ingeademde lucht. Hierdoor bleef 
het co2-gehalte constant, ondanks de overmatige ademhaling. 
Met andere woorden, bij beide tests werd er op dezelfde manier 
sneller en dieper ademgehaald, maar de co2 daalde alleen bij de 
echte test. De proefpersonen hadden geen idee dat er ook een 
placebotest bestond.
 In figuur 5.1 zijn de resultaten te zien wat betreft de hoeveel-
heid geïnduceerde klachten (de hoogte van de balken) voor de 
beide tests apart en het verschil daartussen (zie de verschillende 
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balken langs de horizontale as). Er werd specifiek gevraagd 
naar toegenomen symptomen, vergeleken met de situatie voor 
de test. Te zien valt dat de echte hvp-test weliswaar in beide 
groepen tot meer toegenomen klachten leidde dan de placebo-
test, maar dat de placebotest óók een grote toename in klachten 
opleverde. Het verschil tussen beide tests kun je beschouwen 
als de toename in klachten specifiek veroorzaakt door de afna-
me in co2. Te zien valt dat dit maar een klein deel is van de totale 
hoeveelheid klachten die geïnduceerd wordt door de hvp-test. 
Het grootste deel van de klachten ontstaat ook bij de placebo-
test. Conclusie: het merendeel van de klachten bij de hvp-test 
heeft dus helemaal niets met een afname van co2 te maken.

Figuur 5.1: Geïnduceerde klachten ten gevolge van de beide 
tests van Hornsveld

De diagnose van hyperventilatie bij de hvp-test is vooral geba-
seerd op het antwoord van de patiënt op de vraag of de door de 
test geïnduceerde klachten overeenkomen met de klachten in 
zijn dagelijks leven. De hamvraag is daarom of dit anders was 
bij de echte hvp-test vergeleken met de placebotest. Bij 74 pro-
cent van de patiënten werden bij de echte hvp-test de klachten 
herkend. Bij 67 procent werden echter de klachten ook herkend 
bij de placebotest. Bij slechts een kwart van de patiënten werden 
de klachten wel bij de echte test en niet bij de placebotest her-
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kend. Dit geeft aan dat de hvp-test helemaal niet valide is; deze 
test wijst niet de mensen aan bij wie de klachten specifiek ten 
gevolge van een lager co2-gehalte ontstaan.
 Bovenstaand onderzoek sluit echter niet uit dat sommige 
klachten bij sommige mensen veroorzaakt kunnen worden 
door een lager co2-gehalte in hun dagelijks leven. Oftewel, een 
slechte test sluit niet uit dat de klachten toch samengaan met, 
of in de tijd voorafgegaan worden door, een lager co2-gehalte. 
Vanuit het Slotervaartziekenhuis voerde Hornsveld daarom ook 
een vervolgonderzoek uit bij 30 patiënten van het eerste onder-
zoek die positief uit de test waren gekomen (dat wil zeggen dat 
de hvp-test ze had aangewezen als lijder aan hyperventilatie). 
Dit tweede onderzoek had als doel om te kijken of klachten in 
het dagelijks leven bij deze mensen samengaan met een lager 
co2-gehalte. Hierbij kregen de proefpersonen op twee verschil-
lende dagen een draagbaar kastje mee dat continu (via de huid) 
het co2-gehalte in kaart bracht. Wanneer de persoon in kwes-
tie een ‘hyperventilatieaanval’ (een moment van toegenomen 
klachten) voelde opkomen, kon hij op een knopje drukken. Van 
de 30 patiënten die meededen ondervonden er 16 ten minste 1 
aanval tijdens de meetperiode, en in totaal werden er 22 aanval-
len geregistreerd (het aantal keren dat er op het knopje werd 
gedrukt). Het co2-gehalte bleek echter maar 7 keer (van de 22) 
te zijn verlaagd, en de afname was hierbij slechts gering. Bo-
vendien ontstond in al deze 7 gevallen de geringe afname pas 
nadat er op het knopje was gedrukt, en niet ervoor. Dit geeft aan 
dat hyperventilatie waarschijnlijk het gevolg of een symptoom 
is van een aanval (waarschijnlijk een lichamelijke angstreactie), 
en niet de specifieke oorzaak.

Meer bewijs tegen de hyperventilatietheorie

In andere onderzoeken zijn soms kleine afwijkingen in het co2-
gehalte gevonden bij sommige patiënten met een paniekstoor-
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nis.4 Er kan bij een paniekstoornis sprake zijn van een onregel-
matige ademhaling met vaker en dieper zuchten en een verlaagd 
co2-gehalte, en deze patiënten herstellen soms ook trager na 
een hvp-test. Een paar jaar geleden kreeg ik tijdens een we-
tenschappelijk symposium enkele ongepubliceerde co2-regis-
traties onder ogen van de onderzoekster Alicia Meuret van de 
Universiteit van Stanford. Deze plaatjes lieten zien dat zowel bij 
gezonde mensen zonder klachten als bij patiënten met een pa-
niekstoornis er veelvuldig momenten voorkwamen waarop het 
co2-gehalte duidelijk was afgenomen, terwijl ze géén klachten 
hadden. Soms gaat een paniekaanval inderdaad samen met een 
verlaging in het co2-gehalte, maar (net als bij het hierboven be-
schreven onderzoek van Hornsveld) soms ook weer niet. Ont-
hutsend is ook dat gezonde mensen zonder klachten soms een 
duidelijk lager co2-gehalte vertonen. Dit alles geeft wederom 
aan dat hyperventilatie niet noodzakelijk gekoppeld is aan een 
paniekaanval, maar er soms wel een niet-specifiek onderdeel 
(symptoom) van kan zijn.
 Het bewijs voor een toegenomen borstademhaling of para-
doxale buikademhaling bleek ook tegen te vallen. Tijdens de 
hvp-tests van Hellen Hornsveld werd niet de verwachte sterke-
re borstademhaling gevonden bij mensen die verdacht werden 
van hyperventilatie. Wel was er in beperkte mate sprake van een 
sterkere buikademhaling bij de controlegroep zonder klachten. 
Ook in andere onderzoeken werden er op dit gebied geen con-
sistente resultaten gevonden. Soms lijkt er inderdaad sprake 
van een toegenomen borstademhaling en/of een afgenomen 
buikademhaling, en dit kan inderdaad specifieke klachten zo-
als pijn op de borst verklaren. Aan de andere kant wordt deze 
ademhaling lang niet altijd gevonden en lang niet bij iedereen. 
Een verschuiving van buik- naar borstademhaling lijkt weder-
om eerder een symptoom te zijn van stress en angst, dat maar 
bij sommige mensen optreedt en maar een heel klein deel van 
de klachten kan verklaren.
 Een acute hyperventilatieaanval is wat klachten betreft niet te 
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onderscheiden van een paniekaanval en eigenlijk is er ook geen 
verschil. Met deze overlap ontstaat er evenwel nog een wonder-
baarlijke tegenstrijdigheid. Er bestaat namelijk een co2-inhala-
tietest om de diagnose paniekstoornis te ondersteunen. Men-
sen die aan een paniekstoornis lijden, en die dus dezelfde acute 
klachten hebben als bij een hyperventilatieaanval, ondervinden 
veel meer klachten van het inademen van een luchtmengsel met 
extra co2 dan mensen zonder paniekstoornis.5 Maar de hyper-
ventilatietheorie geeft aan dat de klachten juist ontstaan door 
een lager co2-gehalte. Een luchtmengsel met extra co2, bijvoor-
beeld door in een plastic zakje te ademen, zou de klachten juist 
moeten doen afnemen in plaats van toenemen, onder andere 
omdat het de bloedvaatjes in de hersenen verder doet opengaan. 
Maar wat blijkt? De klachten nemen er niet door af, maar ze ne-
men juist toe! Ook dit roept sterke twijfel op aan hyperventilatie 
als specifieke fysiologische oorzaak van medisch onverklaarde 
lichamelijke klachten.

Bovenstaande onderzoeken hebben vooral betrekking op acute 
hyperventilatie en de overeenkomst hiervan met een paniek-
aanval. Wanneer we het hebben over medisch onverklaarde 
klachten en syndromen, zoals het chronisch-vermoeidheids-
syndroom, fibromyalgie of chronisch onverklaarde pijn op de 
borst, komt chronische hyperventilatie meer in aanmerking 
als mogelijke verklaring voor de klachten dan de echte acute 
(paniek)aanvallen. Hierbij stuit je echter op precies dezelfde 
problemen als wanneer je een paniekaanval wilt verklaren met 
hyperventilatie. Mensen met medisch onverklaarde klachten 
hebben lang niet altijd een lager co2-gehalte, en ze hebben niet 
minder maar juist méér lichamelijke klachten tijdens het inade-
men van lucht met extra co2.
 Dit kan ik mooi illustreren aan de hand van door mijzelf 
uitgevoerd onderzoek dat ik gedeeltelijk al behandeld heb in 
hoofdstuk 2. In figuur 2.1 (zie hoofdstuk 2) zijn de gerappor-
teerde klachten te zien als gevolg van de diverse experimentele 
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condities, waaronder mentale stress en inademing van lucht 
met extra co2. Te zien valt dat het inademen van zo’n lucht-
mengsel (wat tot een toename van de co2-concentratie van het 
bloed leidt) tot extra veel lichamelijke klachten leidt bij mensen 
(hier studenten) met medisch onverklaarde klachten. Als deze 
studenten chronisch een te lage co2-concentratie zouden heb-
ben, dan zou dat luchtmengsel juist tot minder klachten moe-
ten leiden.
 Bij dit onderzoek is ook de co2 gemeten. De resultaten hier-
van zijn te zien in onderstaande figuur 5.2. Op de horizontale as 
zijn wederom de condities bij dit experiment aangegeven: rust, 
stress en fietsen op een hometrainer, telkens met en zonder in-
ademing van lucht met extra co2. De hoogte van de balkjes staan 
voor de gemeten co2-waarden. Te zien valt dat inademing van 
lucht met extra co2 inderdaad de co2-concentratie verhoogt. 
De manipulatie is dus geslaagd. Er zijn echter in het geheel 
geen groepsverschillen (studenten met medisch onverklaarde 
klachten versus controles) gevonden in de gemeten co2-waar-
den. Als de studenten met klachten chronisch zouden hyper-
ventileren, dan zouden ze in rust een lager co2-gehalte moeten 
hebben. Dat blijkt niet zo te zijn. Ook tijdens het inademen van 
het luchtmengsel stijgt hun co2 niet meer of minder dan bij de 
studenten zonder klachten. Hieruit kunnen we concluderen dat 
hyperventilatie geen verklarende rol kan hebben gespeeld voor 
de gerapporteerde klachten tijdens dit experiment. Ook in het 
door mijzelf uitgevoerde 24 uursonderzoek (dat ik behandeld 
heb in hoofdstuk 4) bij mensen met diverse heterogene me-
disch onverklaarde klachten werden er geen noemenswaardi-
ge afwijkingen gevonden in de co2-concentraties door de dag 
heen. Afwijkingen in de ademhaling en verlagingen in het co2-
gehalte blijken maximaal een paar procent bij te dragen aan de 
verklaring van chronische medisch onverklaarde klachten.6
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Figuur 5.2: co 2-waarden bij rust, stress en inspanning bij  
studenten met medisch onverklaarde klachten (mok )  

en studenten zonder klachten (controle)

nb  Normale waarden schommelen tussen de 35 en 43 mmHg; bij een daling met 10 
mmHg treden er symptomen op; bij de hvp -test (en een echte hyperventilatieaan-
val) dalen de waarden tot wel 20 mmHg.

Wat gebeurt er als iemand heel lang zou blijven hyperventile-
ren? Dit is uitgezocht door Marcel van den Hout aan de Uni-
versiteit van Maastricht.7 Twintig gezonde studenten moesten 
gedurende anderhalf uur ernstig hyperventileren (diep en snel 
ademhalen). Hun co2-gehalte werd ter controle gemeten en 
daalde tot de helft. Vlak na de start werden veel en heftige li-
chamelijke sensaties gerapporteerd. Deze sensaties daalden 
na een halfuur echter al dramatisch en na negentig minuten 
waren de klachten, hoewel de studenten nog steeds excessief 
hyperventileerden, nagenoeg verdwenen. Niemand viel flauw 
of ging dood. Oftewel, wie stug doorgaat met in hevige mate 
hyperventileren, voelt na enige tijd geen onaangename licha-
melijke sensaties meer. Dit komt waarschijnlijk doordat de 
verstoring in de zuurgraad door het lichaam gecompenseerd 
wordt, bijvoorbeeld via de nieren. De proefpersonen begonnen 
zich al hyperventilerend snel te vervelen en gingen de krant le-
zen, tentamens voorbereiden enzovoort. De conclusie van dit 
onderzoek is dan ook dat chronisch hyperventileren eventjes 
leidt tot klachten, maar je valt er niet van flauw en de klachten 
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gaan vrij snel weer over. Je lichaam compenseert de verstoring 
in het evenwicht.

Waarom de hyperventilatiebehandeling soms toch werkt

Al met al kan naar mijn mening gesteld worden dat hyperventi-
latie alleen bij een deel van de patiënten met een paniekstoornis 
een béétje lijkt bij te dragen aan de klachten. De oorzakelijke rol 
van hyperventilatie met betrekking tot de medisch onverklaarde 
lichamelijke klachten is dus middels wetenschappelijk onder-
zoek grotendeels verworpen. Met andere woorden, de op deze 
theorie gebaseerde behandeling zou eigenlijk niet of amper 
moeten werken. Vreemd genoeg blijkt de op de hyperventila-
tietheorie gebaseerde behandeling bij een aantal patiënten wel 
degelijk redelijke verbetering op te leveren. Hoe dit kan wordt 
volgens mij duidelijk wanneer je ernaar kijkt vanuit de visie van 
niet-specifieke therapieaspecten: behandelingen kunnen soms 
toch werkzaam zijn ook al klopt de theorie erachter niet. Hier-
onder geef ik een aantal niet-specifieke elementen van een hy-
perventilatiebehandeling.8

 Het hyperventilatiemodel kan om te beginnen helpen bij de 
erkenning door de behandelaar van de klachten. De hvp-test 
en uitleg over de theorie maakt duidelijk dat er echt iets (li-
chamelijks) aan de hand is. De patiënt kan zich hierdoor veel 
meer serieus genomen voelen, wat een voorwaarde is voor het 
slagen van een behandeling. Het hele hyperventilatiemodel 
biedt vervolgens een handvat om de somatische attributie (het 
hardnekkig blijven zoeken naar een lichamelijke oorzaak) aan 
te pakken. Met andere woorden, je kunt iemand er op over-
tuigende wijze mee geruststellen. Niet een levensbedreigende 
hartziekte of hersentumor of een sluipend virus, maar een ver-
keerde ademhaling is de oorzaak van de klachten. Je neemt met 
deze plausibele verklaring veel onbegrip, angst, hypervigilan-
tie en catastrofaal denken weg. De uitleg over de rol van stress 
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en negatieve emoties in het hyperventilatiemodel helpt om de 
agenda te verbreden, oftewel om iemands klachten te koppelen 
aan psychologische en sociale processen. Iemand hyperventi-
leert niet zonder reden. Dit kan helpen die persoon te motiveren 
om een psychologische of medicamenteuze therapie te onder-
gaan. Ook het vermijden van lichamelijke activiteit kan erdoor 
verminderen; als lijder aan hyperventilatie hoef je immers geen 
rust te houden. Verder geef je iemand controle over de klachten. 
Je kunt ze zelf beheersen, bijvoorbeeld door een ademhalings-
oefening te doen om een rustige buikademhaling te verkrijgen.9 
Dit pakt voor patiënten dus het gevoel van hulpeloosheid en af-
hankelijkheid van de dokter aan. Tot slot zijn er natuurlijk ook 
andere zaken, zoals ontspanning, suggestie en verwachting, 
die ertoe kunnen leiden dat een op de ademhaling gerichte be-
handeling werkzaam kan zijn.
 Voor zover een behandeling gebaseerd op de hyperventilatie-
theorie werkt, is dit volgens mij dus voor een groot deel terug 
te voeren op de niet-specifieke elementen zoals hierboven ge-
noemd. Deze elementen kunnen indirect wel tot een rustigere 
ademhaling leiden, waarmee ook het co2-gehalte wat stabieler 
wordt, en dat helpt natuurlijk als specifiek effect mee. Bij som-
mige mensen kan zo’n behandeling dus een waardevolle aan-
vulling zijn op bijvoorbeeld een cognitieve gedragstherapie. 
Echter, vaak werkt ademtherapie ook niet, of niet beter dan een 
placebobehandeling.
 Ademtherapie is ook lang niet altijd een goede ingang voor 
behandeling en kan iemand van een veel werkzamere behande-
ling afhouden. Behandelingen gericht op acute hyperventilatie 
blijken bijvoorbeeld bij sommige patiënten minder op te leve-
ren dan wanneer de diagnose paniekstoornis wordt gesteld en 
mensen specifiek daarvoor behandeld worden. Een fysio- of 
ademtherapeut is niet opgeleid om iemand met een paniek-
stoornis te behandelen. Ook bij chronische hyperventilatie lijkt 
het etiket ‘hyperventilatiesyndroom’ soms alleen maar een ex-
tra probleem op te leveren wanneer een ingezette ademhalings-



153

therapie niet werkt. Dat kan behoorlijk frustrerend zijn voor een 
patiënt, waardoor deze niet meer openstaat voor een andere 
behandeling. De therapie kan je dus ook van de wal in de sloot 
helpen. Volgens mij is het beter om in een behandeling de bo-
venstaande niet-specifieke elementen verder uit te bouwen, en 
daar is de hyperventilatietheorie niet voor nodig. Ik kan echter 
nu al voorspellen dat een aantal gespecialiseerde ademthera-
peuten het hier helemaal niet mee eens zal zijn. Wie alleen een 
hamer heeft, ziet namelijk overal alleen maar spijkers.

Hyperventilatie: de stand van zaken

Onderzoek heeft dus uitgewezen dat hyperventilatie slechts een 
symptoom is van stress en angst en niet hét verklarende mecha-
nisme achter medisch onverklaarde klachten. De hyperventila-
tievisie lijkt een doodlopende weg. Bovenstaande conclusie is 
al meer dan vijftien jaar oud! Wanneer je echter vandaag de dag 
op internet gaat zoeken en je typt het woord ‘hyperventilatie’ 
in, kom je nog steeds heel veel behandelcentra tegen die adem-
therapie of biofeedback op co2 aanbieden. Blijkbaar is boven-
staande kennis nog steeds niet tot iedereen doorgedrongen, 
of behandelaars maken willens en wetens gebruik van de niet-
specifieke elementen. Er zijn ook wetenschappers en behande-
laars die hardnekkig blijven geloven in bepaalde varianten op 
de hyperventilatietheorie. Deze varianten worden besproken in 
kader 5.2.

Kader 5.2: Varianten op de hyperventilatietheorie

Aan de Universiteit van Leuven wordt momenteel onderzoek uit-
gevoerd naar lichamelijke klachten ten gevolge van conditione-
ring van de doorbloeding van het brein. De theorie hierachter is 
dat er in het verleden wel degelijk een moment van echte hyper-
ventilatie is geweest, die via verminderde doorbloeding van het 
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brein tot bepaalde lichamelijke klachten heeft geleid. De uitlok-
ker hiervan (een bepaalde situatie of gedachte) is volgens deze 
theorie via een pavloveffect (klassieke conditionering) gekoppeld 
aan verminderde doorbloeding van het brein. Oftewel, door een 
proces van conditionering is een daadwerkelijke verlaging van 
co 2 niet meer nodig om in bepaalde situaties klachten ten gevol-
ge van een afname in de doorbloeding te ondervinden. De desbe-
treffende uitlokkende situatie of gedachte is al genoeg. Helaas 
is het in België nog niet gelukt om doorbloeding van het brein te 
conditioneren aan bijvoorbeeld een nare geur. Bovendien is het 
veelvuldig aangetoond dat inademing van lucht met extra co 2 tot 
een toename van de doorbloeding van het brein leidt. Als het me-
chanisme conditionering van de doorbloeding van het brein is, 
dan zou inademing van lucht met extra co 2 niet tot meer klachten 
moeten leiden, maar ze juist moeten doen afnemen.
 Een andere variant op de hyperventilatietheorie is specifiek 
gericht op een verstoring in de zuurgraad. Dit zou mooi kunnen 
verklaren waarom zowel een injectie met lactaat (melkzuur) als 
inademing van lucht met extra co 2 (die maakt het bloed ook 
zuurder) tot een toename van klachten kan leiden bij mensen 
met medisch onverklaarde klachten. Beide manipulaties kunnen 
ook een paniekaanval uitlokken. Er zijn mensen die beweren dat 
medisch onverklaarde klachten op de een of andere manier sa-
mengaan met een specifieke ontregeling van de zuurgraad in het 
brein. Mogelijk spelen hierbij bepaalde steuncellen in het brein 
(zoals astrocyten) een rol. Deze steuncellen blijken een belang-
rijke functie te hebben bij het reguleren van de zuurgraad, de 
energievoorziening (die, opmerkelijk genoeg, deels via lactaat 
als brandstof tot stand komt) en de doorbloeding en zuurstof-
voorziening van zenuwcellen, maar daarnaast spelen ze ook een 
rol bij moeheid en pijn.10 Helaas hebben onderzoeken die zich 
richten op de zuurgraad van het brein geen eenduidige resulta-
ten opgeleverd. Zowel in het lichaam als in het brein worden ont-
regelingen in de zuurgraad krachtig en effectief gecompenseerd.
 Het uitblijven van consistente resultaten houdt het verder 



155

speuren naar nieuwe varianten op de hyperventilatietheorie 
voorlopig niet tegen. Al met al worden deze varianten wel steeds 
ingewikkelder en speculatiever. Je kunt je natuurlijk afvragen of 
dit niet de laatste stuiptrekkingen zijn van een visie in verval.

Hartcoherentie, hartslagvariabiliteit en ademhaling

Een tegenwoordig steeds populairder wordende training annex 
behandeling is de zogeheten ‘hartcoherentietraining’. Hierbij 
worden diverse positieve effecten geclaimd, onder andere bij 
stressgerelateerde lichamelijke klachten. De tweede vraag van 
dit hoofdstuk is of medisch onverklaarde klachten via hartco-
herentietraining specifiek te behandelen zijn – oftewel, of de 
theorie hierachter wel klopt. Deze vraag is hier op zijn plaats, 
omdat de ademhaling ook bij hartcoherentietraining – anders 
dan de naam doet vermoeden – een belangrijke rol speelt. Het 
is net als de hyperventilatiebehandeling een vorm van ademha-
lingsgerichte therapie. Hoe dit precies zit zal ik hieronder nader 
toelichten.
 Hartcoherentietraining heeft alles te maken met het begrip 
‘hartslagvariabiliteit’. Het is namelijk een vorm van biofeed-
back op de hartslagvariabiliteit. Hartslagvariabiliteit betekent 
simpelweg dat de hartslag continu versnelt en vertraagt. De 
opvatting dat je hart zo stabiel en regelmatig mogelijk hoort 
te kloppen is namelijk onjuist. Een gezond hart klopt, met 
name tijdens rust en ontspanning, op een regelmatige manier 
onregelmatig. Hoe speelt de ademhaling hierbij dan een rol? 
Wanneer je in een ontspannen toestand je hartslag in de gaten 
houdt, zul je merken dat je hart iets sneller klopt tijdens de in-
ademing dan tijdens de uitademing. De golf (of fluctuatie) in de 
hartslag is goed te zien in figuur 5.3. Deze specifieke variatie in 
het ritme van de hartslag noemen we ‘respiratoire sinusaritmie’ 
(rsa). Letterlijk betekent dit: ademhalingsgerelateerde variatie 
in het ritme van de hartslag. Wanneer ik het hieronder over rsa 
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heb, dan bedoel ik dus de hartslagvariabiliteit die specifiek sa-
mengaat met de ademhaling. In kader 5.3 wordt het rsa-effect 
nader toegelicht.
 De hartslag varieert dus voor een groot deel door het rsa-
effect. Een ademhalingscyclus duurt onder normale omstan-
digheden tijdens rust zo’n vier à vijf seconden (je haalt twaalf 
tot vijftien keer per minuut adem). Er is dan een golf in de varia-
tie van de hartslag zichtbaar met een duur van vier à vijf secon-
den. De hartslag varieert daarnaast ook doordat het lichaam de 
bloeddruk steeds bijstelt (de baroreflex). Deze cyclus van bloed-
drukregulatie duurt ongeveer tien seconden (zes keer per mi-
nuut). Hierdoor is er, naast de golf van de ademhaling, ook een 
wat tragere golf in de hartslag zichtbaar met een periode van 
tien seconden.
 Hartslagvariabiliteit ontstaat dus door verschillende fysio-
logische mechanismen, waarvan de relatief trage bloeddrukre-
gulatie en de relatief snelle variatie door ademhaling (rsa) de 
belangrijkste zijn. Beide mechanismen treden tegelijk op, net 
zoals je tegelijk een lage en een hoge toon kunt horen. In figuur 
5.3 zijn beide golven in de hartslagvariabiliteit (na enige oefe-
ning) te zien.

Figuur 5.3: Variatie in de hartslag van een jonge gezonde vrouw 
tijdens een ademhalingsoefening ter ontspanning  

(ademcyclus vijf seconden)
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Kader 5.3: Respiratoire sinusaritmie (rsa )

In hoofdstuk 4 is rsa  al ter sprake gekomen als index voor de 
parasympathische regulatie van de hartfrequentie. De parasym-
pathische zenuwbanen die van het brein naar de diverse organen 
lopen zijn gebundeld tot een groep (kabelboom), die we de ‘ner-
vus vagus’ noemen. Door de sterkte van het rsa -effect te meten 
krijg je (bij een normale ademhaling) een indruk van de activiteit 
in de subtak van de nervus vagus die naar het hart toe loopt. Hoe 
meer ontspannen iemand is, hoe groter de parasympathische 
(vagale) regulatie van de hartslag. Dit gaat samen met een lage 
hartslag en een sterk rsa -effect, oftewel: bij ontspanning is de 
variatie van de hartslag die samengaat met de ademhaling het 
sterkst. Je hart gaat sneller kloppen bij een afgenomen parasym-
pathische regulatie (door inspanning of stress), en dan neemt 
ook de rsa  af. Bij inspanning en stress is de variatie van de hart-
slag dus het minst. De mate van rsa  hangt dus (omgekeerd) 
samen met de hartfrequentie (zie ook figuur 4.2, hoofdstuk 4). 
Omdat je hart ook sneller gaat kloppen bij een toegenomen sym-
pathische regulatie, is rsa  een veel zuiverder maat voor de spe-
cifieke parasympathische (vagale) regulatie van het hart dan de 
hartfrequentie zelf. In de metafoor van de auto: wanneer je wilt 
weten of iemand op de rem trapt (parasympathische regulatie), 
moet je niet uitsluitend de snelheid van de auto (de hartfrequen-
tie) meten. Iemand kan gelijktijdig ook gas geven (sympathische 
regulatie). Met rsa  meet je wél direct de mate waarin op de rem 
wordt getrapt, los van de mate waarin gas wordt gegeven. rsa 
als index voor veranderingen binnen een persoon in de parasym-
pathische regulatie van het hart is inmiddels zeer uitgebreid on-
derzocht.
 De parasympathische regulatie van de hartfrequentie ver-
loopt overigens niet via rsa . De hartfrequentie kan prima (door 
het parasympathisch zenuwstelsel) naar omhoog en naar om-
laag worden bijgesteld zonder dat daarvoor rsa  nodig is. rsa 
is een soort bijeffect (een epifenomeen), net zoiets als het warm 
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worden van je remmen; de remmen van een auto worden warm 
door te remmen, maar dit warmlopen is op zich niet nodig om 
te kunnen remmen. Daarmee ontstaat meteen de vraag waarom 
dan de hartslag, met name in rust, bij het inademen sneller en 
bij het uitademen trager gaat. Oftewel: waarom zijn de ademha-
ling en hartslag überhaupt via rsa  gekoppeld? Het meest waar-
schijnlijke antwoord luidt: hiermee kan de perfusie (doorbloe-
ding) van de longen optimaal afgestemd worden op de ventilatie 
(ademhaling). Dit is in een experiment bij honden aangetoond.11 
Bij het inademen tijdens rustsituaties moeten de longen eventjes 
meer doorbloed zijn om (op dat specifieke moment) optimaal 
zuurstof uit de ingeademde lucht te halen, en bij het uitademen 
maakt dit niet meer zoveel uit. De prestatie van het hart (cardiac 
output) kan tijdens de uitademing dus op een lager pitje worden 
gezet. Gemiddeld gezien kan het hart door het rsa -effect nog 
rustiger aandoen tijdens momenten van rust. Tijdens lichamelij-
ke inspanning (en stress) is de cardiac output al zo hoog dat rsa 
hier niet meer nodig is. rsa  is dus een manier om het hart extra 
te ontzien tijdens rust. Met andere woorden, een toegenomen 
doorbloeding van de longen ontstaat alleen op de momenten 
dat het echt nodig is. rsa  kan mogelijk ook meehelpen om het 
bloed te koelen. Bij bepaalde diersoorten (zoals honden) is het 
rsa -effect trouwens veel harder nodig dan bij de mens. Ik heb 
ergens eens gehoord dat het rsa -effect het sterkst is bij vissen, 
mogelijk omdat kieuwen minder effectief zuurstof uit water ha-
len dan longen uit lucht. Een mens is geen vis en ook geen hond, 
en het zou goed kunnen zijn dat rsa  bij ons niets anders is dan 
een restproduct van de evolutie.
 Er is al gezegd dat de mate van rsa  samengaat met de sterkte 
van de parasympathische regulatie van de hartfrequentie via de 
nervus vagus. Zoals altijd wanneer je het over het menselijk li-
chaam hebt, is het ingewikkelder. De mate van rsa  wordt na-
melijk daarnaast ook bepaald door het ademritme. De nervus 
vagus-zenuwbaan die van het brein naar het hart loopt kan een 
te snelle ademhaling niet meer bijhouden. Hoe hoger de adem-
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halingsfrequentie, hoe lager de rsa . Dus kun je de mate van rsa 
ook omhoog of omlaag laten gaan door langzamer of sneller te 
ademen. In de praktijk zijn de invloed van de parasympathische 
regulatie en die van de ademhalingsfrequentie lastig uit elkaar 
te houden, omdat je vaak ook sneller ademt bij situaties van in-
spanning en stress. Verder wordt de mate van rsa  ook beïnvloed 
door de diepte van de ademhaling en door het co 2-gehalte van 
het bloed. Hoe dieper de ademhaling en hoe hoger het co 2-ge-
halte, hoe groter de mate van rsa . Tot slot wordt het rsa -effect 
(bij hele lage ademhalingsfrequenties) ook enigszins beïnvloed 
door de sympathische regulatie van het hart. Al met al is rsa  dus 
een behoorlijk complex fenomeen.

Kader 5.4: Onderzoek naar hartslagvariabiliteit

Er is enorm veel gepubliceerd over het mogelijke verband tussen 
een lage rsa  (weinig ritme in de hartslag) en een slechte licha-
melijke gezondheid. Deze gedachte is met name gebaseerd op 
onderzoek in het verleden waarbij bij mensen met bepaalde le-
vensbedreigende lichamelijke ziektes zoals hartaandoeningen, 
lagere rsa -waarden werden gevonden. Zeer weinig rsa  (en dus 
een heel regelmatige hartslag) in rust kan hierbij voorspellend 
zijn voor het overlijdensrisico. De mate van rsa  neemt trouwens 
sowieso af door roken, met de leeftijd, en bij stofwisselingsziek-
tes zoals diabetes. De sterkte van het rsa -effect zegt waarschijn-
lijk dus iets over de lichamelijke gezondheid.
 Er wordt daarnaast ook wel beweerd dat een lage rsa  samen-
gaat met een slechtere mentale gezondheid. Mensen met veel 
stress of mensen die lijden aan een angststoornis of depressie 
zouden eveneens een relatief lagere rsa  hebben dan gezonde 
mensen. Een lage rsa  is ook wel eens gevonden bij mensen met 
medisch onverklaarde syndromen, zoals fibromyalgie en het 
chronisch-vermoeidheidssyndroom. Een lage rsa  zou hierbij 
kunnen wijzen op een verschuiving in de sympathisch-parasym-
pathische balans in de regulatie van de hartfrequentie (zie kader 
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5.3). De parasympathische (vagale) regulatie zou, ten gevolge 
van langdurige stress, kunnen zijn afgenomen. Wat natuurlijk 
ook zou kunnen is dat deze mensen sneller zijn gaan ademhalen, 
wat ook tot een lage rsa  kan leiden.
 Zelf ben ik ooit enthousiast begonnen met onderzoek om een 
relatief lage rsa  aan te tonen in relatie tot chronische stress en 
medisch onverklaarde klachten. Inmiddels maak ik na veel te-
leurstellende onderzoeksresultaten een enorme kanttekening 
bij de bewering dat medisch onverklaarde symptomen zouden 
samengaan met een lage rsa . Kijk nog eens naar figuur 4.2 en 
4.3 (hoofdstuk 4). Wanneer je goed corrigeert voor verschillen 
tussen mensen wat betreft andere oorzaken voor een lage rsa 
zoals leeftijd, gewicht, roken, fitheid, slaapgedrag en gebruik 
van medicijnen (zoals antidepressiva), blijft er weinig over van 
eventueel gevonden groepsverschillen tussen mensen met en 
zonder klachten. Verder vond ik ook geen overtuigende groeps-
verschillen voor de hartslagvariabiliteit specifiek in de lagere 
frequentieband (tien seconden) die overeenkomt met de bloed-
drukregulatie. Tot slot heb ik ook geen bewijzen gevonden voor 
een systematische verhoging van de ademfrequentie. De mensen 
met medisch onverklaarde klachten bleken echter wel enigszins 
onregelmatiger te ademen. De hartslagvariabiliteit lijkt zich dus 
weinig aan te trekken van chronische stress en medisch onver-
klaarde klachten. Desalniettemin heeft de visie van een te lage 
hartslagvariabiliteit geleid tot een nieuwe hype in de behande-
ling van stress en stressgerelateerde lichamelijke klachten, die 
in mijn ogen veel overeenkomst vertoont met de hyperventilatie-
hype: de hartcoherentietraining.

Biofeedback op hartslagvariabiliteit: hartcoherentie-
training

In kader 5.4 wordt ingegaan op onderzoek naar de vraag of 
mensen met chronische stress en/of medisch onverklaarde 
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klachten een afwijkende hartslagvariabiliteit vertonen. Deze 
resultaten vallen een beetje tegen. Wel volgt uit onderzoek dat 
jonge, gezonde, niet-rokende mensen een hoge hartslagvaria-
biliteit (specifiek rsa) hebben. Het zegt dus wel iets over de 
lichamelijke gezondheid. Daarnaast blijkt dat een ontspannen 
toestand samengaat met een toestand van hogere en regelma-
tige hartslagvariabiliteit. Dit komt trouwens mede doordat 
er dan relatief langzaam en regelmatig geademd wordt. Een 
hoge en regelmatige hartslagvariabiliteit kan dus een goede 
lichamelijke gezondheid weerspiegelen, en daarnaast reageert 
het hart op de emotionele toestand van de hersenen. De grote 
vraag is nu of je het ook zou kunnen omdraaien: leidt het opti-
maliseren van de hartslagvariabiliteit (die samengaat met een 
langzame en regelmatige ademhaling) tot een betere lichame-
lijke gezondheid en/of een toestand van mentale ontspanning? 
Wanneer dit zo zou zijn, zou een behandeling die gericht is op 
beïnvloeding van de hartslagvariabiliteit misschien wel een be-
tere lichamelijke en geestelijke gezondheid tot gevolg kunnen 
hebben.
 Bovenstaande redenatie is de basisgedachte achter biofeed-
back op hartslagvariabiliteit. ‘HeartMath’, een internationaal 
opererend commercieel bedrijf uit Californië, is in dit gat ge-
sprongen. Volgens de visie van HeartMath reageert het hart niet 
alleen op de emotionele toestand van de hersenen, maar reage-
ren de hersenen óók zeer sterk op de emotionele toestand van 
het hart.12 Een maximale en ritmische hartslagvariabiliteit kan, 
zo stellen ze, een optimale gezondheid veroorzaken. Dit bedrijf 
verkoopt apparatuur en trainingen voor behandelaars, om door 
middel van verhoging van wat zij ‘hartcoherentie’ noemen tot 
een betere gezondheid, minder lichamelijke klachten, minder 
stress en betere prestaties te komen. De hype omtrent hartco-
herentie is nog eens flink aangewakkerd door het populaire  
boek van de Franse psychiater David Servan-Schreiber Uw brein 
als medicijn. Omdat hartcoherentietraining een manier zou kun-
nen zijn om ook medisch onverklaarde (stressgerelateerde) 
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lichamelijke klachten te behandelen, ben ik hier eens goed in 
gedoken.
 Om te beginnen: wat is coherentie precies? Met ‘fysiologi-
sche coherentie’ bedoelt het bedrijf HeartMath dat de onderde-
len van het zenuwstelsel met elkaar synchroon (in harmonie) 
lopen. Met ‘hartcoherentie’ bedoelt HeartMath dat de onderde-
len van het zenuwstelsel die het hart reguleren (dat wil zeggen 
het sympathisch en parasympathisch zenuwstelsel) met elkaar 
gesynchroniseerd zijn. Hun visie is dat dit veroorzaakt wordt 
door een positieve emotionele toestand van het brein, en dat 
het invloed uitoefent op het brein, en daarmee op de psycho-
logische toestand, de gezondheid en de prestaties.13 Positieve 
emoties leiden tot hartcoherentie en hartcoherentie leidt tot een 
positieve emotionele gesteldheid en gezondheid. De toestand 
van harmonie tussen de emotionele en fysiologische systemen 
noemen ze ‘psychofysiologische coherentie’.
 Om hartcoherentie zichtbaar te maken wordt de hartslagva-
riabiliteit via een oorclipje gemeten. De bepaling van hun maat 
voor hartcoherentie is echter ingewikkeld.14 Niet alleen de mate 
van variatie in je hartslag is van belang, maar vooral ook dat deze 
variatie uitsluitend bestaat uit één ritme dat regelmatig en traag 
is. Dit kun je je het best voorstellen door aan geluid te denken. 
Het gaat erom dat het volume hoog staat, dat je slechts één lage 
toon hoort, en dat deze toon regelmatig is. Via de kleur van een 
lampje of via de kleur en hoogte van balkjes op een computer-
scherm maakt HeartMath de hartcoherentie (één sterke lage re-
gelmatige toon) zichtbaar: rood (laag coherentieniveau), blauw 
(medium coherentieniveau), of groen (hoog coherentieniveau).
 Via twee mechanismen wordt mensen bij een hartcoherentie-
training aangeleerd een hoge hartcoherentie te verkrijgen. Om 
te beginnen bestaat de training uit een op de ademhaling geba-
seerde biofeedbackontspanningsoefening. De bedoeling is om 
zeer langzaam en regelmatig adem te halen in een tienseconde-
ritme: vijf seconden inademen en vijf seconden uitademen (zes 
keer per minuut). De rsa wordt bij langzaam en regelmatig 
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ademen sterker, en deze overlapt in het tienseconderitme ook 
nog eens met de hartslagvariabiliteit ten gevolge van de bloed-
drukregulatie. Het lampje of de balkjes op het computerscherm 
geven je informatie over hoe goed je het doet. Waar het om gaat 
is dat door de oefening te doen de hartslagvariabiliteit, door 
de in kader 5.3 genoemde mechanismen, zeer groot kan wor-
den en ook eentonig (dat wil zeggen, zich uitsluitend bevindt 
in de langzame cyclus van tien seconden). Alleen dan is er één 
sterke lage regelmatige toon en is de hartcoherentie hoog. Dus 
via een combinatie van zeer langzaam en regelmatig ademhalen 
(cyclus van tien seconden) en het door middel van biofeedback 
groen maken van het lampje of het zo hoog mogelijk maken van 
het groene balkje, wordt geprobeerd om een toestand van hart-
coherentie te bewerkstelligen.15 Hier zouden de hersenen posi-
tief op moeten reageren.
 Het tweede mechanisme om een hoge hartcoherentie te be-
werkstelligen is via psychologische technieken. Zoals gezegd is 
naast de ademhaling ook de emotionele toestand van het brein 
bepalend voor een maximale en ritmische hartslagvariabiliteit, 
en dus een hoge hartcoherentie. Bij hartcoherentietraining 
worden er daarom ook psychologische technieken gebruikt. 
Om te beginnen wordt tijdens de training uitgelegd wat stress is 
en hoe die via lichamelijke reacties tot een onbalans en klachten 
kan leiden. Deze vorm van psycho-educatie kan onder andere 
helpen om een somatische attributie aan te pakken. Dit kan 
leiden tot minder catastrofaal denken, minder angst, minder 
piekeren en minder hypervigilantie. Tijdens de training krijgen 
mensen ook de opdracht om hun aandacht te focussen op hun 
hart, het gebied waarvan gezegd wordt dat daar de positieve 
emoties gevoeld worden.16 Verder leert men om een positief 
moment van intens geluk, dankbaarheid of waardering in de 
herinnering terug te halen. Je koppelt hiermee negatieve situa-
ties aan een positieve emotie, wat ook wel contraconditionering 
heet (afleren).
 Al met al zijn de toegepaste elementen, zoals ontspannen via 
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de ademhaling, psycho-educatie, de aandacht richten op het li-
chaam, en negatieve cognities en emoties bij jezelf herkennen 
en veranderen, bekende psychologische technieken om stress 
en stressgerelateerde klachten aan te pakken (zie ook de alinea 
hierboven over waarom de hyperventilatiebehandeling soms 
toch werkt). Hartcoherentietraining bestaat dus voor een groot 
deel uit het aanleren van bekende technieken om negatieve emo-
ties bij jezelf te herkennen en die via ontspanning en psychologi-
sche technieken te weerleggen. Hartcoherentietraining bestaat 
echter ook uit een nieuw element: via een biofeedbackapparaat 
proberen de hartcoherentie zo hoog mogelijk te maken.
 Het specifieke streven van hartcoherentietraining is te leren 
om bij jezelf een toestand van hartcoherentie (groen licht of 
een groen balkje) te bewerkstelligen. Je leert dus om snel om 
te schakelen naar een toestand van ontspanning. Aanvankelijk 
dien je vijftien tot twintig minuten per dag met het apparaat te 
oefenen, en later een paar keer per week. Uiteindelijk is het ap-
paraat niet meer nodig en ben je in staat om op commando een 
toestand van hartcoherentie op te roepen, met name wanneer 
zich in een bepaalde situatie een negatieve emotie opdringt. De 
hierop gebaseerde ‘stressreductietraining’ wordt aanbevolen 
voor cliënten met (stressgerelateerde) aandoeningen waarvoor 
herstel van evenwicht in het autonoom zenuwstelsel nodig is. 
Vooral bij klachten met een psychosomatische oorsprong (zo-
als moeheid en hoofdpijn) zou dit zeer effectief zijn. Positieve 
effecten worden onder andere geclaimd bij mensen met fibro-
myalgie, het chronisch-vermoeidheidssyndroom, hoge bloed-
druk, slaapproblemen, suikerziekte, depressie, angst, adhd 
enzovoort. Cliënten zouden zich beter gaan voelen, beter gaan 
presteren en minder medicatie gaan gebruiken, en het volgen 
van de training zou de doorverwijzingen naar de geestelijke-ge-
zondheidszorg doen verminderen. HeartMath claimt een solide 
wetenschappelijke basis.17 De uit Amerika overgewaaide hart-
coherentietraining wordt in Nederland steeds vaker toegepast, 
en zowel patiënten als behandelaars zijn enthousiast.
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Twijfel over het mechanisme hoe hartcoherentietraining 
werkt

Hebben we net het hele hyperventilatiedebat achter de rug, 
ontstaat er opeens een nieuwe (nu commerciële) stroming die 
wederom via de ademhaling en biofeedback (niet op co2, maar 
op hartslagvariabiliteit) het psychisch functioneren en klachten 
bij medisch onverklaarde syndromen (zoals fibromyalgie en het 
chronisch-vermoeidheidssyndroom) pretendeert aan te pak-
ken. Is dit nu goud of gebakken lucht? Gezien het onderwerp 
van dit boek richt ik mij puur op de toepassing bij stressgere-
lateerde lichamelijke klachten. Belangrijke vragen zijn nu of 
het je specifiek richten op een hoge hartcoherentie hieraan iets 
toevoegt en of het apparaat wel nodig is. Er is dus niet zozeer 
twijfel over óf hartcoherentietraining iets doet, maar meer over 
via welk mechanisme het werkt.
 In het hierboven genoemde boek van Servan-Schreiber 
wordt beschreven hoe het hart afhankelijk van de emotionele 
toestand bij dezelfde hartfrequentie zowel met een hoge hart-
coherentie kan kloppen (bij positieve emoties) als in chaos met 
een lage hartcoherentie (bij negatieve emoties). Verder wordt er 
beschreven dat het verkrijgen van een hoge hartcoherentie de 
weg is naar innerlijk (emotioneel) evenwicht en optimaal pres-
teren. Dit is de basis achter hartcoherentietraining. HeartMath 
komt met allerlei ingewikkelde en speculatieve mechanismen, 
dat een overlap van rsa en de hartslagvariabiliteit ten gevolge 
van de bloeddrukregulatie goed voor je is, en dat de coherentie-
toestand van het hart sterke positieve effecten zal hebben op het 
functioneren van de hersenen. Men gaat ervan uit dat hierdoor 
het sympathisch en parasympathisch zenuwstelsel synchroon 
met elkaar gaan lopen.
 Aan deze theorie kleven echter veel haken en ogen. Een be-
langrijk probleem is bijvoorbeeld dat de trage hartslagvariabili-
teit ten gevolge van de bloeddrukregulatie helemaal niet samen-
hangt met de sympathische regulatie van het hart.18 Je kunt je 
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ook afvragen waarom synchronisatie eigenlijk goed zou zijn. Ik 
denk zelf dat we de reden waarom hartcoherentietraining werkt 
(net als bij de hyperventilatiebehandeling) veel eenvoudiger en 
zuiniger kunnen verklaren, bijvoorbeeld louter en alleen via de 
toegepaste psychologische technieken, zoals ontspanning via 
de ademhaling en het weerleggen van negatieve cognities.

Onderzoek naar het hoe en waarom van hartcoherentie-
training

Meten is weten en gissen is missen. We moeten dus zorgvul-
dig onderzoek doen naar wat er precies werkt aan hartcohe-
rentietraining. Dat is best lastig, omdat je daarvoor specifieke 
elementen (hier: het richten op de hartcoherentie) en niet-spe-
cifieke elementen (hier: ontspannen via de ademhaling en psy-
cho-educatie) van de behandeling dient te scheiden. Bij zorg-
vuldig uitgevoerd onderzoek naar een behandeling worden de 
proefpersonen willekeurig (random) toegewezen aan óf de spe-
cifieke behandeling, óf aan een placebobehandeling met alleen 
de niet-specifieke elementen. De placebobehandeling moet dan 
wel plausibel (geloofwaardig) zijn. Samen met twee studen-
ten heb ik onlangs een eerste verkennende studie uitgevoerd  
om het specifieke mechanisme waarom hartcoherentietraining 
werkt te achterhalen.
 Uit een paar honderd vrouwelijke eerste- en tweedejaars-
studenten selecteerden wij via selectievragenlijsten lichamelijk 
gezonde jonge personen die relatief hoog scoorden op stem-
mingsklachten (neiging tot depressie). Deze groep scoorde 
trouwens ook relatief hoog op medisch onverklaarde lichame-
lijke klachten. We hebben hiermee dus niet een klinische groep 
te pakken, maar wel een groep van vrouwen die ‘niet lekker in 
hun vel zitten’ en die een hartcoherentietraining zouden kun-
nen overwegen. Deze geselecteerde vrouwen werden uitgeno-
digd voor onze ‘adem je fit en vrolijk’-training, die bestond uit 
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drie sessies met telkens een week tussen de sessies. Ze kregen 
uitgebreide uitleg over onze nieuwe veelbelovende hartcoheren-
tietraining, waardoor ze gezonder en stressvrij zouden worden. 
Twintig vrouwen waren uiteindelijk bereid om mee te doen. Ze 
werden random verdeeld over twee groepen van tien personen: 
een groep die specifieke hartcoherentietraining kreeg (lang-
zaam regelmatig ademen met een ritme van tien seconden) en 
een placebogroep (snel regelmatig ademen met een ritme van 
vijf seconden; dit ritme is normaal voor jonge vrouwen). Het es-
sentiële verschil hiertussen is dat je bij langzaam ademen een 
hogere hartcoherentie krijgt, en bij normaal (relatief snel) ade-
men niet. Het gecontroleerde ademen werd gestuurd via een 
curve op een computerscherm die men met de eigen ademha-
ling diende te volgen: paced breathing. Alle uitleg, de instructie 
en de metingen werden voor beide groepen geheel gelijk ge-
houden. De deelnemers in de placebogroep (snel regelmatig 
ademen) hadden niet in de gaten dat zij een placebobehande-
ling kregen. De aangeboden training was zeer overtuigend. Het 
onderzoek was verder geheel dubbelblind, wat betekent dat zo-
wel de deelnemers als de proefleider (die alle uitleg en instruc-
tie gaf ) niet wisten in welke ademconditie iemand geplaatst 
was. Hiervoor was er een tweede proefleider die vlak voor de 
trainingssessie (onzichtbaar voor de andere proefleider) op de 
juiste knop drukte. Gedurende elk van de drie sessies kregen 
de deelnemers eerst een ‘gewoon ontspannen-taak’, daarna 
volgde de ‘hartcoherentie- of placebotaak’ (paced breathing 
met een ademcyclus van vijf of tien seconden), en vervolgens 
weer de ‘gewoon ontspannen-taak’. Uiteraard werd er tussen-
door van alles bij deze deelnemers gemeten. Wij hebben met dit 
experiment geprobeerd om het geclaimde specifieke effect van 
het verhogen van de hartcoherentie los te koppelen van de niet-
specifieke effecten, zoals die van uitleg, positieve verwachtin-
gen, gewoon ontspannen en een regelmatige ademhaling met 
een normaal ademritme van vijf seconden, die de hartcoheren-
tie niet doet verhogen.
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 Wat kwam hier nu uit? Zie om te beginnen figuur 5.4. Op de 
horizontale as staan de drie na elkaar uitgevoerde taken (ont-
spannen, paced breathing, ontspannen). De hoogte van de 
balken staat voor de mate van hartcoherentie, gemiddeld over 
sessie 1 en 3 (tijdens de tweede sessie werd de hartslag niet ge-
meten). Het behoeft weinig verdere uitleg dat de manipulatie 
om hartcoherentie te verhogen perfect geslaagd was. Dit effect 
was zeer overtuigend en statistisch significant.

Figuur 5.4: Toename van de hartcoherentie door onze manipulatie

Volgens de visie van HeartMath zou een dergelijke enorme ver-
hoging van de hartcoherentie teruggekoppeld worden naar het 
brein, en direct leiden tot een toestand van meer ontspanning en 
positieve emoties. Om deze specifieke effecten op momentele 
stressbeleving te testen hebben we gekeken naar de momentele 
spanningsklachten direct na elk van de drie taken. Voor een spe-
cifiek effect zou je verwachten dat langzame ademhaling bij co-
herentietraining tot minder spanningsklachten zou leiden dan 
de snelle ademhaling waarbij de hartcoherentie niet wordt ver-
hoogd (de controlegroep). Zie figuur 5.5 voor de direct na elke 
taak gerapporteerde mate van gespannenheid. Voor alle deelne-
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mers nam de gespannenheid tijdens een sessie af in de loop van 
de drie taken. Dit tijdseffect was statistisch significant. Ontspan-
nen werkt, en hoe langer je dit doet, hoe meer ontspannen je je 
voelt. Er bleek echter geen sterkere afname in gespannenheid te 
zijn voor de mensen die de specifieke coherentietraining kregen 
in vergelijking tot de controlegroep. De kleine verschillen tussen 
de groepen waren niet significant. Gewoon ontspannen en re-
gelmatig ademhalen met een normaal ademritme gaat eveneens 
samen met een toestand van lagere gespannenheid. Hierbij blijft 
de hartcoherentie echter gelijk. Verhoging van de hartcoheren-
tie lijkt dus niet specifiek iets toe te voegen. Wanneer je geen 
controlegroep zou hebben gehad en alleen zou kijken naar de 
hieronder afgebeelde zwarte balkjes, zou je ten onrechte kunnen 
concluderen dat hartcoherentietraining wél specifiek werkzaam 
was. Door de controlegroep weten we wel anders.19

Figuur 5.5: Gerapporteerde gespannenheid direct na de taken

Bij bovenstaand onderzoek was de vraag of het effect van hart-
coherentietraining misschien eenvoudiger (zuiniger) verklaard 
zou kunnen worden. Dit lijkt inderdaad zo te kunnen zijn. 
 Alleen regelmatig ademhalen blijkt bijvoorbeeld hetzelfde te 
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doen. Begrippen als ‘hartcoherentie’, een ‘effect van het hart op 
het emotionele brein’, en de ‘noodzaak langzaam te ademen’ 
zouden wel eens allemaal overbodig kunnen zijn. Meer onder-
zoek is geboden, maar ik vermoed dat we dan uiteindelijk zul-
len concluderen dat hartcoherentietraining – net als de adem-
therapie gebaseerd op de hyperventilatietheorie – wel werkt, 
maar waarschijnlijk via andere mechanismen dan de folder van 
HeartMath suggereert.

Kader 5.5: De vns -behandeling

De gedachte dat de toestand van je lichaam bepalend is voor de 
toestand van het brein is op zich helemaal zo gek nog niet. Divers 
onderzoek heeft aangetoond dat de beleving van emoties mede 
tot stand komt door wat zich in het lichaam afspeelt. Bovendien 
lopen er vele zenuwbanen vanuit de organen naar het brein, en 
met name de parasympathische kabelbundel (nervus vagus) 
bevat veel naar boven lopende zenuwbanen die de hersenen in-
formeren over de toestand van het lichaam. Ik heb alleen mijn 
bedenkingen bij te sterk inzoomen op de informatie die van het 
hart naar het brein loopt, want mogelijk speelt de informatie die 
van andere systemen naar het brein wordt verstuurd (zoals van 
de darmen en het immuunsysteem) een veel grotere rol. Deze 
visie wordt ondersteund door een innovatieve behandeling bij 
therapieresistente vormen van depressie, de zogeheten electrical 
vagus nerve stimulation-techniek (vns ).20 Hierbij wordt de nervus 
vagus-zenuwbundel elektrisch gestimuleerd via operatief inge-
brachte elektroden. Een opvallend detail is dat de elektroden op 
de nervus vagus geplaatst worden ónder de plek waar de aftak-
kingen naar het hart zijn uitgetreden. Met andere woorden, alle 
omhoog- en omlaaggaande zenuwen in de nervus vagus-kabel-
bundel worden gestimuleerd, met uitzondering van de banen die 
van en naar het hart lopen. Dit is precies het omgekeerde van wat 
HeartMath doet: het uitsluitend richten op de tak van de nervus 
vagus die van en naar het hart loopt. Er zijn sterke aanwijzingen 
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dat de vns -behandeling, die werkzaam is bij epilepsie, ook 
werkzaam is bij hardnekkige depressieve klachten. Recent zijn 
er aanwijzingen gevonden dat vns  daarnaast werkzaam is bij fi-
bromyalgie.21 De banen die de hersenen informeren over de staat 
van het immuunsysteem zouden bij vns  wel eens een rol kunnen 
spelen. Hier zal ik in hoofdstuk 6 verder op ingaan.

Behandeling bij hyperventilatie en hartcoherentietraining 
delen niet-specifieke elementen

Mentale ontspanning gaat samen met een rustige en regelma-
tige ademhaling. Ademhaling zegt dus iets over ontspanning 
en je aandacht richten op je ademhaling is een mooie manier 
om tot ontspanning te komen. Biofeedback op maten afgeleid 
uit de ademhaling (zoals co2 of hartcoherentie) kan werkzaam 
zijn bij het aanpakken van stressklachten waaronder medisch 
onverklaarde lichamelijke klachten, met name als het verhaal 
van de behandelaar over de theorie erachter overtuigend is en de 
aanpak laagdrempelig. Je zult eerder zo’n training volgen dan 
in psychotherapie gaan. Er zijn echter geen sterke aanwijzingen 
dat de werkzaamheid specifiek te maken heeft met correctie van 
een te laag co2-gehalte of een te lage hartcoherentie. Daarnaast 
zijn er wel sterke aanwijzingen dat de werkzaamheid berust 
op niet-specifieke elementen van de therapie, zoals leren je te 
ontspannen via een regelmatige ademhaling, psycho-educatie, 
controle verkrijgen, en andere bekende werkzame elementen 
uit de cognitieve gedragstherapie.22 Mijn advies is dus niet om je 
niet in te laten met biofeedback op maten die afgeleid zijn uit de 
ademhaling, maar wel om je te realiseren dat die therapie mis-
schien op een heel andere manier werkzaam is dan de theorie 
erachter doet vermoeden.
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6 Speelt het immuunsysteem 
een rol bij medisch onverklaarde 

klachten?

Waarom hoor je zo vaak dat medisch onverklaarde syndromen 
zoals het chronisch-vermoeidheidssyndroom beginnen met 
een griepje? Waarom zijn ook ‘gezonde’ mensen gevoeliger 
voor pijnprikkels wanneer ze een infectie hebben? Hoe kan het 
dat patiënten met medisch onverklaarde klachten vaak meerde-
re diffuse klachten hebben, die zoveel lijken op die van een griep 
die maar niet over wil gaan? Wat is het fysiologisch mechanisme 
waardoor langdurige stress en negatieve emoties kunnen leiden 
tot medisch onverklaarde lichamelijke klachten? Bovenstaande 
vragen zijn de basis van een aantal recente onderzoeken naar 
een mogelijke rol van het immuunsysteem bij medisch onver-
klaarde klachten en syndromen. Volgens de immunologische 
visie zouden medisch onverklaarde klachten kunnen ontstaan 
door een ontregeling in de manier waarop het immuunsysteem 
het brein op de hoogte houdt van de momentele ziektetoestand 
van het lichaam. In de centrale regelkamer kan hierdoor ten 
onrechte het ‘we zijn ziek’-lampje continu gaan branden. Een 
dergelijke ontregeling kan het gevolg zijn van zowel immuno-
logische als psychologische factoren. De immunologische visie 
is gebaseerd op dieronderzoek en is zo nieuw dat er nog nau-
welijks onderzoek bij mensen naar gedaan is. In dit hoofdstuk 
wordt ingegaan op deze splinternieuwe veelbelovende visie, 
waarbij psyche en lichaam geheel samenkomen.
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Biologische processen in ruggenmerg en brein

In de voorgaande hoofdstukken hebben we gezien dat een gro-
tere gevoeligheid voor doorgifte, waarneming of beleving van 
lichamelijke prikkels (interoceptieve sensitisatie) waarschijn-
lijk het belangrijkste fysiologische mechanisme is achter me-
disch onverklaarde klachten. Ook hebben we gezien dat deze 
gevoeligheid vaak samengaat met vermoeidheid en algehele 
malaise, en fysiologisch te lokaliseren is in bepaalde gebieden 
van het ruggenmerg en het brein. We weten ook dat stress en 
psychologische factoren een belangrijke rol spelen bij het ont-
staan en in stand houden van de klachten. Psychotherapie blijkt 
echter vooral werkzaam te zijn bij de beleving van de klachten 
en de gevolgen (het eraan lijden), en minder te helpen bij de 
grotere gevoeligheid in de doorgifte en waarneming van licha-
melijke prikkels. Het zou fijn zijn als we ook dit laatste aspect 
zouden kunnen behandelen. Maar hoe dan?
 De automonteur uit de metafoor in hoofdstuk 1 kan de 
boordcomputer vervangen wanneer hij heeft vastgesteld dat 
het probleem in de centrale autocomputer zit. Hij hoeft daar-
voor niet precies te snappen hoe dat ding werkt. De dokter kan 
echter moeilijk het ruggenmerg en het brein van de patiënt met 
medisch onverklaarde klachten vervangen. Hij zou natuurlijk 
bepaalde delen van diens brein, zoals de insula of de anteri-
eure cingulate cortex (zie hoofdstuk 3) inactief kunnen maken; 
waarvan is aangetoond dat dit het lijden aan pijn doet afnemen. 
We willen deze delen echter liever niet geheel uitschakelen, 
want dat geeft veel te veel drastische en ongewenste bijeffecten 
op het ‘normaal’ emotioneel functioneren. We willen ze – veel 
genuanceerder – enkel wat bijsturen, liefst met medicatie. Het 
zou daarom een enorme stap voorwaarts zijn als we de biologi-
sche processen en stoffen in het ruggenmerg en brein kunnen 
aanwijzen die verantwoordelijk zijn voor interoceptieve sensi-
tisatie, vermoeidheid en algehele malaise. Kennis van de bio-
logische processen (en de stoffen die hierbij een rol spelen) is 
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dus essentieel om patiënten in de toekomst beter te kunnen be-
handelen. Het nieuwe en discipline-overkoepelende vakgebied 
van de psycho-neuro-immunologie zou hier wel eens uitkomst 
kunnen bieden. Binnen dit vakgebied is een theorie ontwikkeld 
die uiteindelijk zou kunnen leiden tot de ontwikkeling van een 
medicijn.

De psycho-neuro-immunologie

Het vakgebied van de psycho-neuro-immunologie houdt zich 
bezig met onderzoek naar de wederzijdse relatie tussen psy-
chologische mechanismen, het brein en het immuunsysteem. 
Psychologen en medici constateren al lange tijd een samenhang 
tussen aan de ene kant ziekten en lichamelijke klachten, en aan 
de andere kant psychologische mechanismen zoals stress en 
negatieve emoties. Nu deze samenhang is geconstateerd, zou-
den we die ook graag willen begrijpen. Een onderzoekster in 
Nederland die zich hier al jaren mee bezighoudt is de psycho-
neuro-immunoloog Cobi Heijnen. Uit onderzoek van onder 
andere haar en haar medewerkers weten we inmiddels dat de 
psyche, via processen in het brein, invloed kan uitoefenen op 
het immuunsysteem. Je kunt echter niet zomaar stellen dat alle 
ziektes ‘dus’ veroorzaakt of in stand gehouden worden door 
louter psychologische processen zoals stress en negatieve emo-
ties. Er is een relatie, maar die is ingewikkeld en hangt van veel 
andere factoren af. Omgekeerd – en nog veel belangrijker voor 
het onderwerp van dit boek – kan het immuunsysteem via pro-
cessen in het brein ook invloed uitoefenen op de psyche. Ook 
hierbij dienen nuances te worden aangebracht, wat ik verderop 
in dit hoofdstuk zal proberen te doen. Voorlopig volstaat de 
mededeling dat de wederzijdse relatie tussen de hersenen (en 
psyche) en het immuunsysteem het uitgangspunt is van onder-
zoek naar de immunologische visie op medisch onverklaarde 
klachten.
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 Het immuunsysteem is zeer complex en ik laat het graag over 
aan anderen er een adequate en complete beschrijving van te 
geven. In plaats daarvan zal ik me hier beperken tot een ver-
eenvoudigde beschrijving van enkele mechanismen van het im-
muunsysteem, die dient om de immunologische visie op me-
disch onverklaarde klachten enigszins inzichtelijk te maken. 
Omdat de ontwikkelingen op het gebied van wetenschappelijke 
kennis over het immuunsysteem en de psycho-neuro-immuno-
logie de laatste tijd enorm snel gaan, is er een grote kans dat 
gedeeltes van wat hieronder staat alweer achterhaald of verder 
aangevuld zijn op het moment dat dit boek verschijnt. Het is 
niet anders.

Het brein, het immuunsysteem, en ‘sickness behaviour’

Hoewel het vakgebied van de neurowetenschap zich sterk richt 
op exclusief psychologische functies van het brein zoals taal en 
denken, kunnen we stellen dat de hersenen voor een groot deel 
een niet-psychologische taakstelling hebben: het in de gaten 
houden (meten) en bijsturen van de toestand van het lichaam. 
Vandaar dat het brein vaak vergeleken wordt met een centrale 
regelkamer. Overal in het lichaam zitten sensoren (voelers), die 
continu metingen verrichten. Deze informatie wordt via opstij-
gende zenuwbanen doorgesluisd naar het brein. Het brein ont-
vangt ook informatie over de staat van het lichaam via diverse 
boodschapperstoffen in het bloed, zoals hormonen. Het kan 
vervolgens op grond van al deze informatie processen in het 
lichaam bijsturen. Dit gebeurt wederom zowel via – afdalende – 
zenuwbanen als via stoffen in het bloed. De vergelijking met de 
feedbackfunctie van een thermostaat wordt vaak gemaakt. De 
thermostaat (de sensor) meet de temperatuur in de kamer en 
stuurt deze informatie via een draadje door naar de computer 
van de cv-ketel. Deze computer is een soort centrale regelka-
mer die de brander in de ketel meer warmte laat produceren 
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bij een te lage temperatuur en deze uitschakelt bij de gewenste 
temperatuur. De warmte wordt via buizen teruggevoerd naar 
de kamer. Een groot verschil is natuurlijk dat de hersenen niet 
één ding, zoals temperatuur, reguleren, maar een enorme hoe-
veelheid verschillende, vaak samenhangende processen in het 
lichaam.
 We weten al heel lang dat het brein betrokken is bij de regula-
tie van belangrijke processen in het lichaam zoals temperatuur, 
bloeddruk, ademhaling en stofwisseling. Het brein blijkt echter 
ook een rol te spelen bij regulatie van het immuunsysteem, wat 
belangrijk is voor de verdediging tegen infecties. Hiervoor moet 
er op de een of andere manier informatie over de toestand van 
het immuunsysteem worden doorgesluisd naar het brein. Ver-
volgens moet het brein, om te kunnen bijsturen, ook informatie 
naar het immuunsysteem in het lichaam kunnen sturen. Zoals 
hierboven vermeld zou deze informatie zowel via zenuwbanen 
als via bepaalde stoffen in het bloed kunnen worden verstuurd. 
Het is heel lang onduidelijk gebleven of en hoe de activiteit van 
het immuunsysteem precies gemeten en bijgestuurd kan wor-
den vanuit het brein. Pas na de ontdekking van de rol hierbij van 
zogeheten ‘cytokinen’ (rond 1987) kwam hier meer duidelijk-
heid in.
 Cytokinen (ook wel interleukines genoemd) zijn boodschap-
perstoffen waarmee cellen van het immuunsysteem onderling 
in het lichaam communiceren. Als er ergens in het lichaam 
een infectie is, worden als gevolg hiervan lokale immuuncel-
len (zoals neutrofielen en macrofagen) geactiveerd. Deze cellen 
maken vervolgens ontstekingsbevorderende stoffen aan, zoals 
interleukine-1 (il-1), interleukine-6 (il-6) en tumour necrosis 
factor-a (tnf-"). Deze stoffen reguleren lokale ontstekings-
reacties zoals pijn, rood worden, zwellen en warm aanvoelen. 
Ontstekingsreacties hebben als doel om de indringers te ver-
wijderen en de schade te herstellen. Het betreft hier trouwens 
de eerste en niet-specifieke verdedigingslinie; na verloop van 
tijd gaan ook andere immuuncellen (zoals t-cellen, b-cellen en 
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nk-cellen) een specifiekere rol spelen. Ook dan spelen cytoki-
nen een rol. Cytokinen zijn dus boodschapperstoffen die bij-
dragen aan de coördinatie van de immunologische reactie van 
het lichaam op een infectie. Daarnaast – en dat was rond 1987 
een grote ontdekking – spelen cytokinen ook een belangrijke 
rol bij het informeren van het brein over de ziektetoestand van 
het lichaam. Door de concentratie van cytokinen in het lichaam 
te meten, weet het brein dat er ergens in het lichaam een infec-
tie is. In dat geval reageert het brein met een heel arsenaal aan 
maatregelen: je wordt ziek.
 Iedereen die wel eens een flinke bacteriële of virale infectie 
heeft gehad, weet hoe ziek zijn voelt. Een infectie verandert je 
gedrag en je psychische toestand volledig. Je hebt een algeheel 
gevoel van malaise, je voelt je moe en uitgeput, je hebt overal 
pijntjes (waaronder vaak spierpijn en gewrichtspijn), je voelt je 
koortsachtig en afwisselend warm en koud, je hebt geen zin in 
eten, geen zin om mensen te zien of dingen te doen, je slaap is 
verstoord, je stemming is somber, je bent snel geïrriteerd, en 
je hebt een gevoel van wol of watten in je hoofd en moeite met 
concentreren. Dit hele arsenaal aan lichamelijke en psychologi-
sche symptomen, dat kan ontstaan als gevolg van een infectie, 
noemen we sickness behaviour.1 Dit gedrag is een normale reactie 
op een interne stressor (zoals een bacterie, virus, of parasiet), 
net zoals negatieve emoties krijgen zoals angst, een normale 
reactie is op een externe stressor (zoals een roofdier of een 
straatrover). Sickness behaviour wordt beschouwd als een func-
tionele motivationele toestand: het zorgt ervoor (motiveert je 
daartoe) dat je je gedrag zoveel mogelijk aanpast om de infectie 
te kunnen bestrijden. Je voelt je bij ziekte zo beroerd en je hebt 
zo weinig zin in alles dat je vanzelf rust houdt, een warm bed 
opzoekt, en minder eet en meer slaapt. Dit zijn, evenals koorts, 
zaken die meehelpen om een infectie snel en effectief te bestrij-
den. Sickness behaviour bij een infectie zou je kunnen vergelij-
ken met de vecht-of-vluchtreactie bij een externe stressor.
 Uit dieronderzoek blijkt dat een bepaalde groep van ont-
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stekingsbevorderende cytokinen zeer waarschijnlijk verant-
woordelijk is voor sickness behaviour. Het injecteren van deze 
cytokinen leidt bijvoorbeeld bij een rat tot koorts, een lagere 
pijndrempel (ook wel hyperalgesie of nociceptieve sensitisatie 
genoemd), een lethargische toestand van minder sociaal en 
exploratiegedrag, minder gevoeligheid voor beloning, meer 
slapen, en minder eten en drinken. Toediening van cytokinen 
zonder dat er een infectie is lijkt dus voldoende om het comple-
te arsenaal aan sickness behaviour te doen ontstaan. Het spe-
cifieke patroon van sickness behaviour (bijvoorbeeld of er ook 
koorts ontstaat) hangt enigszins af van de dosis en het patroon 
van ontstekingsbevorderende cytokinen; il-1 lijkt bijvoorbeeld 
een betere koortsopwekker dan il-6.
 Het injecteren van bepaalde cytokinen (zoals interferon-a) 
wordt ook wel gedaan in klinische trials bij mensen met ziek-
tes als kanker (bijvoorbeeld huidkanker) en hepatitis (leveront-
steking), omdat dit een manier is om het immuunsysteem van 
deze patiënten te stimuleren. Dit leidt bij deze patiënten inder-
daad tot bijeffecten als ernstige moeheid, een gevoel van alge-
hele malaise, problemen met het geheugen en de concentratie, 
slaperigheid, gewichtsverlies, negatieve emoties en depressie. 
Door deze vaak ernstige bijeffecten van wat we nu sickness be-
haviour noemen, wordt deze experimentele behandeling niet op 
uitgebreide schaal toegepast. Onderzoek naar sickness behavi-
our en de mogelijke relatie met medisch onverklaarde klachten 
is hierdoor echter wel in een stroomversnelling geraakt.

Kader 6.1: De thermostaat van het immuunsysteem

Zoals aangegeven kan het brein de activiteit van het immuunsys-
teem in de gaten houden door de concentratie van cytokinen in 
het lichaam te meten. Belangrijke vragen zijn nu hoe dit meten 
precies plaatsvindt en via welke mechanismen het immuunsys-
teem vervolgens kan worden bijgestuurd. Dit kan uiteindelijk 
veel kennis opleveren over ziekten waarbij ontregelingen in het 
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immuunsysteem een rol spelen. Ook om sickness behaviour in 
relatie tot medisch onverklaarde klachten beter te begrijpen, is 
kennis over de thermostaat van het immuunsysteem van groot 
belang.
 Om hier iets meer over te weten te komen belanden we onder 
anderen bij de Amerikaanse onderzoekers Steven Maier, Linda 
Watkins en Kevin Tracey, en de Nederlandse onderzoeksgroep 
van Cobi Heijnen.2 Om te beginnen is er het probleem dat cyto-
kinen die zijn aangemaakt in het lichaam maar moeizaam direct 
de hersenen bereiken. Tussen de bloedbanen van het lichaam en 
de hersenen zit namelijk een filter, de zogeheten ‘bloed-hersen-
barrière’. In de loop van de evolutie ontstond deze barrière om 
de zeer gevoelige neuronen in het brein te beschermen tegen 
schadelijke stoffen in het lichaam. Hierdoor worden echter ook 
relatief grotere, maar wel gewenste moleculen, zoals cytokinen, 
in bepaalde mate tegengehouden. Cytokinen dienen, om sick-
ness behaviour te bewerkstelligen, namelijk wél de hersenen te 
bereiken. We weten ook dat de hersenen antennes bevatten voor 
cytokinen. Met name de cytokinen in het brein blijken een nood-
zakelijke voorwaarde voor het ontstaan van sickness behaviour.
 De vraag is nu: hoe komen die cytokinen uit het lichaam dan 
in het brein? Ze komen weliswaar enigszins door de bloed-her-
senbarrière, maar dat lijkt niet voldoende. We weten tegenwoor-
dig dat er daarnaast een gevoelig en snel detectiesysteem voor 
cytokinen bestaat, dat werkt via specifieke parasympathische 
zenuwbanen die vanuit het lichaam naar het brein lopen. Deze 
zenuwbanen, die zowel cytokinen als andere signalen van im-
muunactivatie in het lichaam kunnen detecteren, vormen een 
onderdeel van de in hoofdstuk 5 al genoemde nervus vagus. Via 
dit vagale immunologische detectiesysteem verkrijgt het brein 
snelle en specifieke (gelokaliseerde) informatie over de infectie-
toestand van het lichaam. Verder geldt dat cytokinen opnieuw 
in de hersenen worden aangemaakt wanneer ze via de nervus 
vagus in het lichaam zijn gedetecteerd. Als oplossing heeft de 
evolutie er dus voor gekozen om cytokinen, na detectie in het li-
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chaam, opnieuw aan te maken in het brein. Uit dieronderzoek 
blijkt dat na het doorsnijden van de vagale zenuwbanen er geen 
koorts meer ontstaat na een injectie in het lichaam van een be-
paalde hoeveelheid il -1. Er blijkt echter wel nog steeds koorts 
te ontstaan na een injectie van deze stof direct in het brein. De 
gevoeligheid voor aanmaak en de gevolgen van cytokinen in de 
hersenen zouden hiermee min of meer gescheiden kunnen zijn 
van die van het cytokinensysteem in het lichaam. Ontstekingsbe-
vorderende cytokinen blijken inderdaad bij injectie in het brein 
in een veel lagere dosis al sickness behaviour op te wekken dan 
bij injectie in het lichaam. Activering van beide systemen is door-
gaans gekoppeld, maar ze zouden theoretisch gezien dus ook uit 
elkaar kunnen lopen.
 Een tweede vraag is via welk mechanisme het immuunsysteem 
vervolgens vanuit het brein kan worden bijgestuurd. Aan een 
thermostaat die alleen de temperatuur registreert en vervolgens 
de verwarmingsketel niet aan- of uitschakelt heb je immers niets. 
Het bijsturen van het immuunsysteem vanuit het brein gebeurt 
zowel via de afgifte van hormonen in het bloed als via afdalende 
zenuwbanen. De stresshormonen adrenaline, noradrenaline en 
cortisol blijken bijvoorbeeld ook immuuncellen te beïnvloeden. 
Onderzoek wijst uit dat ontstekingsbevorderende cytokinen in 
het brein leiden tot een toename van het hormoon cortisol. Dit 
hormonale systeem speelt een rol bij de regulatie (met name on-
derdrukking) van het immuunsysteem. Via het hormoon cortisol 
kan het brein de activiteit van het immuunsysteem in het lichaam 
dus bijsturen.
 Daarnaast bevat de nervus vagus ook diverse afdalende ze-
nuwbanen via welke de activiteit van het immuunsysteem snel en 
specifiek gereguleerd kan worden. Via deze zenuwbanen kan het 
brein de lokale aanmaak van ontstekingsremmende cytokinen in 
het lichaam stimuleren (zoals de cytokinen il -4, il -5 en il -10). 
Deze ontstekingsremmende cytokinen beperken de afgifte en 
werking van de hierboven genoemde ontstekingsbevorderende 
cytokinen. Er is dus zowel een relatief snel en specifiek bijstuur-



181

systeem als een traag en globaal bijstuursysteem. De nervus va-
gus speelt wederom een belangrijke rol. Deze meet en reguleert 
niet alleen de organen, maar ook het immuunsysteem.

Zijn medisch onverklaarde klachten hetzelfde als sickness 
behaviour?

Wat opvalt is dat de lichamelijke en psychologische klachten 
van sickness behaviour sterk overeenkomen met wat mensen 
met medisch onverklaarde syndromen zoal rapporteren. Er is 
daarnaast ook een duidelijk raakvlak tussen sickness behavi-
our en depressie. Hoewel medisch onverklaarde klachten en 
depressie niet twee geheel verschillende dingen zijn – een re-
latie hiertussen is regelmatig aangetoond –, beperk ik mij in dit 
hoofdstuk tot het raakvlak tussen sickness behaviour en me-
disch onverklaarde klachten.
 In het verleden zijn er aanwijzingen gevonden voor een rela-
tie tussen een langdurige infectie in het verleden en het hebben 
van een medisch onverklaard syndroom.3 Zo bleek bijvoorbeeld 
dat van al de patiënten met een aangetoonde infectie van de 
ziekte van Pfeiffer, ongeveer 10 procent na een halfjaar voldoet 
aan de criteria van het chronisch-vermoeidheidssyndroom. La-
ter onderzoek toonde aan dat het virus dat de ziekte van Pfeif-
fer veroorzaakt, evenals andere bekende virussen, niet is aan te 
wijzen als dé veroorzaker van het chronisch-vermoeidheidssyn-
droom. Het zou natuurlijk wel kunnen dat zo’n virus indirect 
tot deze klachten heeft geleid via een ontregeling in de manier 
waarop het immuunsysteem het brein op de hoogte houdt van 
de momentele ziektetoestand van het lichaam.
 In 2005 verscheen een artikel van de Franse psycho-neuro-
immunoloog Robert Dantzer in het wetenschappelijke tijd-
schrift Psychoneuroendocrinology waarin een verband wordt 
gelegd tussen sickness behaviour door een ontregeld immuun-
systeem en medisch onverklaarde klachten.4 Het betreft hier 
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een hypothese die vooral nog gebaseerd is op fundamenteel 
onderzoek bij dieren. Verder onderzoek bij mensen moet nog 
uitwijzen of sickness behaviour inderdaad hét gezochte me-
chanisme achter medisch onverklaarde klachten zou zijn. De 
specifieke vraag waar psycho-neuro-immunologen zoals Ro-
bert Dantzer en Cobi Heijnen zich heden ten dage uitgebreid 
mee bezighouden en die centraal staat in dit hoofdstuk, is of 
de effecten van cytokinen op het brein een rol spelen bij het 
mechanisme achter medisch onverklaarde klachten. Dit zou 
kunnen verklaren waarom mensen met medisch onverklaarde 
klachten vaak meerdere diffuse lichamelijke klachten heb-
ben, die veel lijken op die van een griep die maar niet over wil 
gaan. Het verklaart ook waarom pijn zo vaak samengaat met 
vermoeidheid. Verder verklaart het waarom een medisch on-
verklaard syndroom zou kunnen ontstaan na een infectie. Maar 
het roept ook vragen op. Hoe zit het bijvoorbeeld met de rol van 
langdurige stress en negatieve emoties? Kun je je op verschil-
lende manieren moe voelen? Waarom ontwikkelt de een wel en 
de ander geen medisch onverklaarde klachten na een infectie? 
Welke cellen en stoffen in het brein zijn er eigenlijk betrokken 
bij sickness behaviour? Ik zal hieronder op deze vragen probe-
ren in te gaan.

De rol van stress: verschillende oorzaken, dezelfde 
gevolgen

Er zijn aanwijzingen voor een relatie tussen een (chronische) 
infectie en de ontwikkeling van medisch onverklaarde klachten. 
Een infectie blijkt echter niet een noodzakelijke voorwaarde. 
Vaak ontstaan de klachten óf na een infectie, óf na een periode 
van mentale stress.
 Psychologische processen zijn niet altijd en bij iedereen de 
hoofdoorzaak, maar ze spelen wel vaak mede een rol. Deze rol 
kan waarschijnlijk versterkt worden door (of opgeteld worden 
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bij) de invloed van een infectie. Daarnaast ziet het ernaar uit dat 
alleen mensen die een bepaalde gevoeligheid (aanleg) hebben, 
medisch onverklaarde klachten kunnen ontwikkelen. Er zijn 
sterke aanwijzingen dat een bepaald type persoonlijkheid of een 
psychologisch trauma in het verleden samen kan gaan met een 
kans op het ontwikkelen van medisch onverklaarde klachten. 
Er is waarschijnlijk dus een combinatie nodig van verschillende 
factoren in de persoon zelf en in de omgeving, waarbij de bij-
drage van elk van de factoren kan verschillen per persoon. Tot 
slot zijn ook de gevolgen verschillend: waar de een bijvoorbeeld 
vooral vermoeid is, heeft de ander vooral specifieke pijnklach-
ten. Samengevat kunnen we daarom stellen dat verschillende 
oorzaken (samen met een aanlegfactor) zouden kunnen leiden 
tot verschillende gevolgen, oftewel verschillende medisch on-
verklaarde syndromen. Het patroon van oorzaken en de gevol-
gen kan echter per individu sterk variëren. De gecombineerde 
bijdragen van zowel stress als infectie zijn ingewikkeld en men 
is er nog steeds niet helemaal uit hoe dit precies werkt. We heb-
ben er al wel bepaalde ideeën over.
 Zo zijn er aanwijzingen dat zowel mentale als immunologi-
sche stress inwerken op dezelfde fysiologische systemen. Deze 
visie is afkomstig van de Amerikaanse onderzoekers Steven 
Maier en Linda Watkins.5 De vecht-of-vluchtreactie op stress 
is zeer waarschijnlijk in de evolutie ontstaan als een vervolg 
op, of uitontwikkeling van, de immunologische stressreactie. 
In het begin van de evolutie was er alleen het immunologische 
stresssysteem, en naarmate het organisme ingewikkelder werd, 
ontstonden er ook ingewikkelder stressreacties die ook konden 
reageren op andere soorten stressoren. Daardoor kunnen we nu 
adequaat reageren op zowel interne indringers (zoals bacteriën, 
virussen, schimmels) als externe indringers (zoals leeuwen en 
straatrovers). Mentale stress is dus volgens deze visie een soort 
uitgewerkte of hogere vorm van immunologische stress. Hier-
mee kreeg het immuunsysteem (tijdens het proces van evolutie) 
ook de mogelijkheid om te anticiperen op het voorkomen van 
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een infectie of verwonding in de toekomst. De ene vorm van rea-
geren op stress (vechten of vluchten) is dus waarschijnlijk uit 
de andere (immunologische reacties) ontstaan. Dit verklaart 
waarom de lichamelijke reacties op infectie en mentale stress 
worden gereguleerd door dezelfde fysiologische mechanismen 
in brein en lichaam. Beide systemen maken ook gebruik van de-
zelfde stoffen.
 Dit alles maakt het aannemelijk dat mentale stress invloed 
kan uitoefenen op het immuunsysteem en andersom. Hier is al 
enig bewijs voor, met name gebaseerd op dieronderzoek. Zo is 
al aangetoond dat infectie invloed uitoefent op het autonoom 
zenuwstelsel en de afgifte van stresshormonen zoals adre-
naline en cortisol. Immunologische stress kan dus een soort  
van vecht-of-vluchtreactie opwekken. Ook is al aangetoond 
dat mentale stress invloed uitoefent op de afgifte van immu-
nologische stoffen zoals cytokinen. Mentale stress kan, zij het 
in beperkte mate, zelfs leiden tot temperatuursverhoging. Bij 
mensen is al aangetoond dat de afgifte van een ontstekings-
bevorderende cytokine (il-6) gerelateerd is aan catastroferen 
over pijn. Tevens is bij mensen al aangetoond dat de afgifte van 
ontstekingsbevorderende cytokinen bij een infectie verhoogd 
wordt als er gelijktijdig ook mentale stress is.6 De effecten van 
mentale stress en immunologische stress vertonen dus vele 
wederzijdse fysiologische interacties. Beide processen zouden 
kunnen bijdragen aan eenzelfde ontregeling in het lichaam of 
het brein.

Moeheid en moeheid

Mensen met medisch onverklaarde klachten hebben zelden 
maar één enkele specifieke lichamelijke klacht. Wanneer je 
doorvraagt, stuit je vaak op meerdere diffuse klachten. Naast 
pijnklachten vind je vaak ook moeheid. Vermoeidheid of een 
uitgeput gevoel is een zeer belangrijke klacht bij diverse me-
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disch onverklaarde syndromen. Waar komt toch het hardnek-
kige gevoel van ‘geen energie hebben’ vandaan?
 Een belangrijke vraag hierbij is wat er precies bedoeld wordt 
met ‘geen energie hebben’. Dit kan namelijk verschillende din-
gen betekenen. Ten eerste kun je je lichamelijk moe of lichame-
lijk uitgeput voelen omdat je lichaam zware fysieke arbeid heeft 
verricht. Deze moeheid heeft puur te maken met de stofwisse-
ling en ontstaat bijvoorbeeld door verzuring van de spieren of 
een laag glucosegehalte van het bloed. Een dergelijke moeheid 
is normaal en meetbaar in het lichaam, en zou je positief kun-
nen beleven: lekker languit op de bank na een dag sporten of 
fysieke arbeid, en daarna als een blok in slaap vallen en verkwikt 
weer wakker worden. Ten tweede kun je een andere vorm van 
moeheid ervaren die eruit bestaat dat je je er niet toe kunt zetten 
om wat dan ook te gaan doen. Je voelt je als het ware verlamd, 
te lamlendig om iets te doen. Deze tweede vorm van moeheid is 
abnormaal en niet meetbaar in het lichaam, en wordt meestal 
als negatief beleefd. Je bent uitgeput terwijl je niets fysieks hebt 
gedaan.
 Vaak worden deze twee vormen van moeheid door elkaar ge-
haald, wat betekent dat de hersenen het verschil niet altijd goed 
kunnen voelen. Toch zijn de verschillen evident. De eerste vorm 
van moeheid is moeheid door een energetische ontregeling, zo-
als verzuring van de spieren, die overgaat door uit te rusten. De 
tweede vorm van moeheid lijkt echter niet in het lichaam te lo-
kaliseren. De dokter kan niets vinden. Dit is moeheid die door 
veel slapen en rusten niet overgaat, en daardoor waarschijnlijk 
juist erger wordt. Deze tweede vorm wordt daarom vaak als een 
motivationele ontregeling beschouwd, en niet als een energeti-
sche ontregeling, omdat er niets mis is met de energiehuishou-
ding in spieren en hersenen.
 De term ‘motivationele ontregeling’ kan door sommigen op-
gevat worden als een eufemisme voor ‘gewoon nergens zin in 
hebben’. Het ligt echter ingewikkelder. In het brein bevinden 
zich gespecialiseerde systemen die zich bezighouden met mo-
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tivationele processen, het initiëren van gedrag. Emotionele en 
motivationele processen zijn sterk gekoppeld: een emotie leidt 
vaak tot gedrag. De motivationele ontregeling die ik hierboven 
bedoel is waarschijnlijk hetzelfde gevoel als de functionele mo-
tivationele toestand die je ervaart bij een infectie als onderdeel 
van sickness behaviour. Een lamlendig gevoel en je moe of uit-
geput voelen, zorgt ervoor (motiveert je ertoe) dat je je gedrag 
zoveel mogelijk aanpast (door rust te houden) om de infectie te 
kunnen bestrijden. Iedereen die wel eens een flinke griep heeft 
gehad zal het met me eens zijn dat motivationele ontregeling 
als vorm van moeheid veel erger en verlammender is dan de 
moeheid na een uurtje hardlopen. Moeheid bij een griep gaat 
meestal snel over, maar een motivationele ontregeling bij bij-
voorbeeld mensen met het chronisch-vermoeidheidssyndroom 
niet. Ik wil dus met de term motivationele ontregeling patiënten 
absoluut niet tekortdoen, maar ik wil wel af van de bewering 
dat onverklaarde moeheid een energetisch probleem is. Het is 
namelijk geen brandstoftekort, hoewel dit wel zo kan voelen. 
Het lijkt daarom veel logischer om het probleem te zoeken in 
de processen in het brein die zich met motivatie bezighouden. 
Wanneer sickness behaviour inderdaad hét gezochte mecha-
nisme betreft achter medisch onverklaarde klachten, dan is 
medisch onverklaarde vermoeidheid hetzelfde als de motivati-
onele ontregeling die ook ontstaat bij een infectie.

Kader 6.2: Het raakvlak tussen moeheid en depressie

Met de term ‘motivationele ontregeling’ ontstaat er een raak-
vlak tussen medisch onverklaarde moeheid en symptomen die 
horen bij een depressie. Zonder medisch onverklaarde klachten 
direct over één kam te scheren met depressie, kan kennisnemen 
van onderzoek naar de rol van cytokinen bij depressie wel nuttig 
zijn. Er wordt al onderzoek gedaan naar de relatie tussen sick-
ness behaviour en depressie.7 De vraagstelling hierbij is of de-
pressie iets te maken zou kunnen hebben met de effecten van 
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cytokinen op het brein. Zo blijkt er een samenhang te bestaan 
tussen cytokinen en serotonine, een stof waarvan bekend is dat 
deze een rol speelt bij depressie. Een bepaald enzym in het brein, 
indoleamine-2,3-dioxygenase (ido ), wordt geactiveerd door cy-
tokinen in het brein. Als gevolg van een toename van dit enzym 
zal tryptofaan (een bouwstof die je nodig hebt om serotonine aan 
te maken) minder omgezet worden in serotonine. Via dit mecha-
nisme zou een toename van cytokinen (of een grotere gevoelig-
heid hiervoor) tot veranderingen (afname) in de serotoninehuis-
houding van het brein kunnen leiden, wat kan samengaan met 
verschijnselen van depressie. Dit ondersteunt de observatie dat 
antidepressiva die op de serotoninehuishouding inwerken bij 
bepaalde mensen ook werkzaam blijken op hun medisch onver-
klaarde klachten.
 De rol van stoffen zoals ido  is beslist ingewikkelder dan 
hierboven geschetst. Meerdere stoffen en mechanismen spelen 
waarschijnlijk een rol bij de samenhang tussen cytokinen en se-
rotonine. Ook is deze samenhang voorlopig alleen nog bij dieren 
aangetoond. Medisch onverklaarde moeheid en depressie delen 
wellicht een bepaald onderliggend biochemisch mechanisme, 
en verder onderzoek is nodig om dit boven water te krijgen.

Individuele gevoeligheid voor de effecten van cytokinen

Als cytokinen inderdaad een rol spelen bij medisch onverklaar-
de klachten, waarom ontwikkelt niet iedereen die een infectie 
of een periode van stress heeft gehad dan een medisch onver-
klaard syndroom? Deze vraag geeft aan dat de rol van cytoki-
nen beslist ingewikkelder is; het gaat waarschijnlijk niet alleen 
om cytokinen. Het antwoord op deze vraag is waarschijnlijk dat 
mensen kunnen verschillen in hun gevoeligheid voor de effec-
ten van cytokinen. Bij de een is het effect gering en snel verdwe-
nen, terwijl het bij de ander misschien veel sterker is en langer 
aanhoudt.
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 Een immuuncel in het lichaam die een boodschap verstuurt, 
geeft stoffen (waaronder cytokinen) af aan het bloed, en op het 
oppervlak van de ontvangende cellen zitten speciale moleculen 
(receptoren genoemd) die deze boodschapperstoffen weer op-
vangen. Deze receptormoleculen kun je beschouwen als anten-
nes die alleen gevoelig zijn voor deze specifieke stoffen. Ook in 
het ruggenmerg en brein bevinden zich antennes voor immuno-
logische boodschapperstoffen zoals cytokinen. Bezetting van 
deze antennes leidt tot een bepaalde actie. Het is alsof er dan een 
knop in de ontvangende cel wordt ingedrukt. Zo zullen cellen in 
het ruggenmerg en brein sickness behaviour teweegbrengen als 
hun cytokinenantennes bezet zijn geraakt. Cytokinen in ruggen-
merg en brein drukken dan als het ware op de ‘ik ben ziek’-knop.
 Mensen zouden wel eens kunnen verschillen in het aantal 
van deze antennes voor cytokinen, de sterkte van de gevolgen 
wanneer de ‘ik ben ziek’-knop ingedrukt wordt, en hoe lang het 
duurt voordat deze terugveert in de oude stand (de hersteltijd). 
In de kaders van dit hoofdstuk wordt verder ingegaan op en-
kele onderliggende mechanismen. Voor de rode draad van dit 
verhaal volstaat de boodschap dat een ontregeling in de gevol-
gen van cytokinen in het ruggenmerg en brein ook de verklaring 
voor medisch onverklaarde klachten zou kunnen zijn. Dan gaat 
het dus niet meer over een verhoging van de concentratie van cy-
tokinen, maar over bijvoorbeeld een onvermogen om het effect 
van een cytokinenboodschap halt toe te roepen.
 Nu zijn er, gebaseerd op dieronderzoek, aanwijzingen dat de 
effecten van cytokinen sterker kunnen worden door herhaalde 
blootstelling in het verleden aan infecties, traumatische ge-
beurtenissen of stress. Dit is een vorm van sensitisatie. Geneti-
sche aanleg speelt zeer waarschijnlijk ook een rol. Wanneer er 
te vaak of te sterk op de ‘ik ben ziek’-knop is gedrukt, zou deze 
uiteindelijk kunnen blijven hangen. Denk bijvoorbeeld aan een 
deurbel. Bij normaal gebruik gaat een deurbel zeer lang mee en 
veert hij na loslaten steeds direct weer terug. Aan de binnenkant 
van de knop zit een mechaniekje dat ervoor zorgt dat deze na 
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indrukken terugveert. Wanneer de knop echter te langdurig of 
met te veel geweld wordt ingedrukt, zou deze kunnen blijven 
hangen waardoor de bel niet meer of pas na veel langere tijd uit-
gaat. Door overbelasting is de veer lam geworden. Het lam wor-
den van de veer en blijven hangen van de bel kan een optelling 
zijn van het normale gebruik, het stressvolle belletje ‘trekken’ 
van de lokale jeugd, en de gevoeligheid van het materiaal. Op 
een gegeven moment blijft hij een keer hangen.
 Sommige bellen zullen nooit blijven hangen, andere bellen 
alleen bij ernstige overbelasting, en weer andere gevoelige bel-
len zullen bij redelijk normaal gebruik al kunnen blijven han-
gen. Op vergelijkbare wijze kan de ‘ik ben ziek’-knop in het 
brein bij sommige mensen nooit blijven hangen, terwijl deze bij 
andere mensen op een gegeven moment wel kan blijven han-
gen. De belasting waarbij dit gebeurt kan echter een optelling 
zijn van verschillende oorzaken: infectie, stress, en gevoelig-
heid. Dit geeft allemaal aan dat cytokinen in ruggenmerg en 
brein wel betrokken kunnen zijn bij het mechanisme achter 
interoceptieve sensitisatie bij medisch onverklaarde klachten, 
maar daarmee nog niet zelf ontregeld hoeven te zijn. Er is dus 
nog veel verder onderzoek nodig, met name naar het mechaniek 
dat de knop kan doen blijven hangen (zie ook het kader 6.4).

Kader 6.3: Gliacellen

In het ruggenmerg en brein komen niet alleen maar zenuwcel-
len (neuronen) voor. Daarnaast bestaat het brein ook uit gliacel-
len (steuncellen). Er komen minstens zo veel gliacellen voor in 
het brein als neuronen en ze komen overal voor in ruggenmerg 
en brein. Belangrijke gliacellen zijn de astrocyten (stervormige 
cellen) en microglia. De functies van deze cellen zijn lang onder-
belicht gebleven. Pas de laatste tijd komen we erachter dat deze 
cellen heel belangrijk zijn. Gliacellen spelen onder andere een 
rol bij de regulatie van het metabolisme (stofwisseling) van neu-
ronen. Ook reguleren ze de bloedvoorziening van neuronen. Ze 
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voorzien neuronen van brandstof (glucose en lactaat). Ze regule-
ren de zuurgraad van neuronen. Tot slot hebben deze cellen (met 
name de microglia) een belangrijke immunologische functie in 
ruggenmerg en brein. Ze worden daarom ook wel de immuuncel-
len van het centraal zenuwstelsel genoemd.
 Het zijn specifiek deze cellen die in ruggenmerg en brein cy-
tokinen aan kunnen maken. Het zijn daarom ook deze cellen die 
verantwoordelijk zijn voor sickness behaviour bij een infectie.8 
Gliacellen kunnen de doorgifte van signalen (zoals pijn) tus-
sen de neuronen beïnvloeden, oftewel aan de volumeknop van 
de pijn- en moeheidsversterker draaien. Gliacellen kunnen ook 
geactiveerd worden door stress en pijnprikkels; deze cellen kun-
nen dus bij stress en/of pijn de overige componenten oproepen 
van sickness behaviour, zoals moeheid en een gevoel van alge-
hele malaise. Dit zou het verklarende mechanisme kunnen zijn 
waardoor je van stress en pijn moe wordt. Wanneer de afgifte van 
cytokinen door gliacellen ontregeld is, zou dit bepaalde medisch 
onverklaarde klachten tot gevolg kunnen hebben.

Kader 6.4: De antennes voor cytokinen

Wat bepaalt hoe sterk en hoe lang de ‘ik ben ziek’-knop inge-
drukt blijft? Naast cytokinen zijn hier ook diverse andere stoffen 
en biochemische processen bij betrokken. De laatste tijd wordt 
er hierbij veel aandacht besteed aan grk ’s (g-proteïnegekop-
pelde receptorkinases). Dit zijn stoffen die de sterkte en duur van 
de sickness behaviour-reactie beïnvloeden.
 Er blijkt namelijk een complex terugregelsysteem (feedback-
systeem) te bestaan dat de actie die in een cel tot stand is geko-
men na bezetting van de cytokinenantennes weer stop kan zet-
ten en zo chronische overstimulatie kan voorkomen. Dit systeem 
zorgt er ook voor dat de antennes wanneer dit nodig is ongevoe-
liger worden gemaakt of zelfs verdwijnen. Daarnaast wordt ook 
de actie zelf gemoduleerd. Bij dit terugregelsysteem spelen de 
hierboven genoemde grk ’s een sleutelrol. Zo zijn er afwijkende 
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grk -waarden aangetoond bij mensen met auto-immuunziektes 
zoals reuma en ms . grk ’s spelen waarschijnlijk een rol bij een 
ontregeling van de communicatie tussen immuuncellen in het 
lichaam. De vraag is nu of deze stoffen ook betrokken zijn bij een 
te sterke of te langdurige sickness behaviour-reactie, bijvoor-
beeld doordat ze de effecten van cytokinen in het ruggenmerg en 
brein kunnen beïnvloeden. De vraag is dus of deze stoffen een rol 
spelen bij hoe sterk en hoe lang de ‘ik ben ziek’-knop ingedrukt 
blijft.
 Dit lijkt inderdaad zo te zijn. Onderzoek bij muizen heeft uit-
gewezen dat muizen die te weinig grk2 of grk6 kunnen aan-
maken, na een injectie met ontstekingsbevorderende cytokinen 
zowel in sterkere mate als gedurende veel langere tijd gevoeliger 
reageren op pijnprikkels dan muizen die normaal deze grk ’s 
aanmaken; in plaats van uren duurt het weken.9 De grotere ge-
voeligheid voor pijnprikkels treedt echter pas op na een infectie 
of een injectie met cytokinen. Deze dieren ontwikkelen dus ster-
ker en langduriger sickness behaviour. Een langdurige gevoelig-
heid voor pijnprikkels ontstaat dus bij een combinatie van én een 
grotere gevoeligheid, én een infectie. Met name de microglia lij-
ken hierbij betrokken, want deze cellen maken in ruggenmerg 
en brein de cytokinen (opnieuw) aan. Wanneer de microglia van 
tevoren met bepaalde medicatie worden afgeremd, vind je geen 
verschillen meer. grk ’s kunnen de doorgifte en waarneming 
van pijnprikkels beïnvloeden doordat ze de duur en de sterkte 
van de werking van communicatiestoffen zoals cytokinen in rug-
genmerg en brein beïnvloeden. Het zijn dus een soort cytokinen-
poortwachters van pijn en ontsteking.
 De betrokkenheid van grk ’s bij sickness behaviour is voor-
lopig alleen nog op dieronderzoek gebaseerd. Mensen zijn geen 
muizen, en we weten ook niet of een sterkere en langduriger ge-
voeligheid voor pijnprikkels bij muizen een goed model is voor 
medisch onverklaarde pijn bij mensen. Toch zou dit soort verken-
nende onderzoeken wel aan de basis kunnen staan van nieuwe 
behandelvormen bij medisch onverklaarde klachten. Er blijven 
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voorlopig nog heel veel vragen. Hoe zit het met de invloed van 
genetische variatie in de grk -genen bij mensen? Hoe kan een 
trauma of mentale stress via dit mechanisme een sterkere en 
langduriger gevoeligheid voor pijnprikkels tot gevolg hebben? 
Wat is bijvoorbeeld de rol van stresshormonen zoals adrenaline 
en cortisol? Kun je ook ingrijpen achteraf, dus als de verandering 
in grk ’s al heeft plaatsgevonden?

Mogelijke ontregelingen in het cytokinensysteem bij 
mensen met medisch onverklaarde klachten

Voortkomend uit dieronderzoek zijn er drie ontregelingen in 
het cytokinensysteem denkbaar die langdurige medisch onver-
klaarde klachten bij mensen tot gevolg zouden kunnen hebben. 
Ten eerste zou de concentratie van cytokinen in het lichaam 
verhoogd kunnen zijn. Wanneer cytokinen afgegeven worden 
in het lichaam, worden deze ook in het ruggenmerg en brein 
aangemaakt (zie ook kader 6.1), alwaar ze leiden tot sickness 
behaviour. Ten tweede zou alleen de concentratie van cytokinen 
in het centraal zenuwstelsel (ruggenmerg en brein) verhoogd 
kunnen zijn. Cytokinen in het ruggenmerg en brein zijn im-
mers voldoende om sickness behaviour tot gevolg te hebben 
(zie kader 6.3). Tot slot zou het mechanisme achter de effecten 
van cytokinen verstoord kunnen zijn (het blijven hangen van de 
‘ik ben ziek’-knop). Bij deze derde optie hoeven de cytokinen 
zelf niet meer ontregeld te zijn. De antennes voor cytokinen in 
ruggenmerg en brein kunnen bijvoorbeeld ook gevoeliger zijn 
geworden (zie kader 6.4). Wat zijn voor elk van deze mogelijk-
heden de resultaten van onderzoek bij mensen met medisch on-
verklaarde klachten?

 1 Cytokinen in het lichaam. 
Het betreft hier de vraag of mensen met medisch onverklaarde 
klachten meer ontstekingsbevorderende cytokinen in hun bloed 
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hebben, of meer cytokinen aanmaken bij een immunologische 
prikkel. Cytokinen zijn tegenwoordig relatief eenvoudig in het 
bloed te onderzoeken. Je kunt wat bloed afnemen bij mensen 
met medisch onverklaarde klachten en vervolgens hun immu-
nologische waardes vergelijken met die van gezonde mensen 
zonder klachten. Bij onderzoek naar afwijkingen van het cy-
tokinensysteem wordt, naast de basale meting van cytokinen, 
ook vaak in een reageerbuisje een stof toegevoegd (lipopoly-
saccharide (lps) genaamd) die de immuuncellen aanzet tot 
de aanmaak van cytokinen. De mate waarin er vervolgens cyto-
kinen worden aangemaakt in de reageerbuis zegt iets over de 
mate waarin je lichaam cytokinen aanmaakt bij een infectie. Er 
zijn inmiddels diverse onderzoeken uitgevoerd om de vraag te 
beantwoorden of er afwijkingen bestaan wat betreft cytokinen 
in het bloed van mensen met medisch onverklaarde klachten.
 Wat kwam hieruit?10 In Utrecht hebben we een bloedonder-
zoek uitgevoerd bij mensen die langdurig lijden aan meerdere 
medisch onverklaarde klachten. Hierbij konden we geen dui-
delijke verstoringen in cytokinen of in de aanmaak van cyto-
kinen aantonen. Misschien worden er echter wel afwijkingen 
gevonden wanneer je specifiek kijkt naar medisch onverklaarde 
syndromen zoals het chronisch-vermoeidheidssyndroom. Een 
overzichtsartikel waarbij de diverse immunologische studies 
worden vergeleken die inmiddels uitgevoerd zijn bij mensen 
met het chronisch-vermoeidheidssyndroom, concludeert even-
wel dat er geen consistente afwijking in immunologische waar-
des bij deze mensen kan worden aangetoond. Soms is er wel 
wat gevonden, maar soms ook weer niet. Voor zover kleine im-
munologische afwijkingen worden gevonden bij mensen met 
medisch onverklaarde vermoeidheid, lijken deze trouwens niet 
specifiek te zijn voor het chronisch-vermoeidheidssyndroom. 
Ook bij fibromyalgie zijn soms afwijkingen gevonden, maar 
ook hierbij lijken de meningen verdeeld. Sommige onderzoe-
kers claimen immunologische verstoringen, terwijl andere 
daarvoor geen aanwijzingen hebben gevonden. Tot slot zijn er 
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aanwijzingen voor verhogingen in de aanmaak van cytokinen 
in het bloed van mensen met het prikkelbare-darmsyndroom, 
maar mogelijk verschijnt er binnenkort ook daarover een artikel 
waarbij er weer twijfels worden gezaaid.
 Samengevat vallen de resultaten van in het bloed gemeten 
immunologische afwijkingen een beetje tegen. Als dit het ge-
val was, had standaard immunologisch onderzoek bij mensen 
met medisch onverklaarde klachten dit natuurlijk allang in 
kaart gebracht. Er lijkt dus geen overtuigend bewijs te bestaan 
voor een verhoging in de afgifte van ontstekingsbevorderende 
cytokinen in het bloed van mensen met medisch onverklaarde 
klachten. Er is echter ook weer niet helemaal niets aan de hand. 
Misschien zijn er door (langdurige) stress en/of infectie in het 
verleden wel degelijk verhogingen geweest in het lichaam, maar 
zijn deze effecten daar nu niet meer goed meetbaar. Het is dus 
ingewikkelder: de immunologische gevolgen van stress en/of 
infectie kunnen verschoven zijn van het lichaam naar het rug-
genmerg en brein.

 2 Cytokinen in het brein. 
Het betreft hier de vraag of mensen met medisch onverklaarde 
klachten meer ontstekingsbevorderende cytokinen in hun rug-
genmerg of brein hebben, of hier meer cytokinen aanmaken bij 
een immunologische en/of stressvolle prikkel. Cytokinen in het 
ruggenmerg en brein en de mate waarin gliacellen cytokinen 
aanmaken zijn niet eenvoudig te onderzoeken. Omdat we uit 
dieronderzoek weten dat cytokinen in het ruggenmerg en brein 
in de regel nauw samenhangen met cytokinen in het lichaam 
leek hier ook weinig noodzaak toe. Toch zou deze samenhang 
theoretisch gezien niet volledig hoeven te zijn (zie kader 6.1).
 Om bij mensen een indruk te krijgen van cytokinen specifiek 
in ruggenmerg en brein zou je wat ruggenmergvloeistof kun-
nen aftappen om hierin de cytokinen te bepalen. Ik heb in de li-
teratuur één eerste verkennend onderzoek gevonden waarbij dit 
is gedaan bij mensen met een medisch onverklaard syndroom: 
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het chronisch-vermoeidheidssyndroom.11 Hierbij werden in-
derdaad immunologische verschillen gevonden ten opzichte 
van gezonde mensen, waaronder hogere concentraties van be-
paalde cytokinen. Een kanttekening hierbij is dat deze verschil-
len niet bij alle mensen met het chronisch-vermoeidheidssyn-
droom konden worden aangetoond. Met name de mensen bij 
wie de klachten plotseling (in tegenstelling tot geleidelijk) zijn 
ontstaan, vertoonden deze afwijkingen in hun hersenvloeistof. 
Het vermoeden is dat bij deze mensen een virale infectie een 
belangrijke rol heeft gespeeld bij het ontstaan van de klachten, 
terwijl bij de andere subgroep (die geleidelijk klachten ontwik-
kelde) psychologische componenten meer op de voorgrond 
hebben gestaan. Omdat dit slechts een eerste verkennend on-
derzoek betrof met een kleine steekproef, zal het nog wel ge-
repliceerd moeten worden voor we het echt zeker weten. Aan-
gezien er ook veel mensen met klachten zijn bij wie er helemaal 
niets afwijkends te zien is in hun ruggenmergvloeistof, lijkt de 
derde optie (het blijven hangen van de ‘ik ben ziek’-knop) als 
verklaringsmodel nog steeds een belangrijke kandidaat.

 3 Een gevoeliger brein voor cytokinen. 
Het betreft hier de vraag of mensen met medisch onverklaar-
de klachten in hun ruggenmerg en brein gevoeliger zijn voor 
de effecten van cytokinen. Men zoekt hierbij dus naar ontre-
gelingen in de mediërende mechanismen (het blijven hangen 
van de ‘ik ben ziek’-knop) waarmee cytokinen kunnen leiden 
tot ontstekingsreacties en sickness behaviour. Interoceptieve 
sensitisatie in ruggenmerg en brein alsook moeheid (motiva-
tionele ontregeling) en algehele malaise zou je hiermee prima 
kunnen verklaren. Door een combinatie van aanleg, traumati-
sche ervaringen, infecties en stress zou de ‘ik ben ziek’-knop na 
een bepaalde druppel die de emmer deed overlopen kunnen zijn 
blijven hangen. Hier is echter bij mensen nog geen goed onder-
zoek naar gedaan. Om hier inzicht in te krijgen zou je in een 
experimenteel onderzoek niet alleen maar de cytokinen moeten 
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meten, maar ook actief op de ‘ik ben ziek’-knop dienen te druk-
ken, en dan kijken of de reactie hierop anders is dan bij mensen 
zonder klachten.
 Een kleine aanwijzing volgt uit een onderzoek waarbij men-
sen met het chronisch-vermoeidheidssyndroom een ontste-
kingsbevorderende cytokine (il-6) toegediend kregen.12 Dit 
leidde inderdaad tot een snellere en een sterkere toename van 
enkele lichamelijke klachten bij deze mensen vergeleken met 
een gezonde controlegroep. Bovendien ging hun lichaamstem-
peratuur ook wat sneller een klein beetje omhoog. Er zit echter 
een adder onder het gras bij het interpreteren van de resultaten 
van dit onderzoek. Er was namelijk geen placeboconditie. We 
weten dat mensen met medisch onverklaarde klachten sneller 
en sterker reageren op elke lichamelijke prikkel. Om zeker te 
weten dat de gevonden groepsverschillen niet veroorzaakt zijn 
door niet-specifieke effecten, maar door een specifiek verschil 
in de effecten van cytokinen op het ruggenmerg en brein, zul je 
het nog eens dunnetjes over moeten doen met een placebocon-
ditie. Daarnaast is il-6 slechts een van de ontstekingsbevorde-
rende cytokinen die bekend zijn. Misschien zijn de effecten nog 
groter en overtuigender voor andere cytokinen. Er is dus nog 
veel verder onderzoek nodig om zeker te weten of mensen met 
medisch onverklaarde klachten een brein hebben dat gevoeliger 
is voor cytokinen.

Kader 6.5: Stimulatie van de nervus vagus en het effect op cytokinen

Kevin Tracey opperde in 2002 dat elektrische of farmacologi-
sche stimulatie van de nervus vagus invloed kan uitoefenen op 
de afgifte van cytokinen, en via dit mechanisme werkzaam zou 
kunnen zijn bij ziektes waarbij ontregelingen van het immuun-
systeem een rol spelen. Wanneer cytokinen een rol spelen bij me-
disch onverklaarde klachten, zou stimulatie van de nervus vagus 
dus ook hierbij effectief kunnen zijn. In hoofdstuk 5 heb ik al aan-
gegeven dat een vns -behandeling (elektrische stimulatie van de 
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nervus vagus) werkzaam lijkt te zijn bij hardnekkige depressieve 
klachten en fibromyalgie. Het specifieke mechanisme hierbij is 
zeer waarschijnlijk niet het hart, maar het werkt misschien wel 
via het immuunsysteem. Er zijn inmiddels aanwijzingen dat vns 
sterke invloed uitoefent op de concentratie van cytokinen in het 
bloed.13 Waarschijnlijk heeft vns  ook invloed op cytokinen in het 
brein. Of de invloed van vns  op de concentratie van cytokinen 
het specifieke werkzame element is van deze behandeling bij 
medisch onverklaarde klachten of alleen een bijeffect, moet ech-
ter nog verder uitgezocht worden.

Komt er in de toekomst een pil die helpt bij interoceptieve 
sensitisatie?

Wanneer een grotere gevoeligheid voor lichamelijke prikkels en 
de daarmee samenhangende klachten als vermoeidheid en al-
gehele malaise bij mensen met medisch onverklaarde klachten 
inderdaad te verklaren zijn als een vorm van sickness behaviour, 
dan zou er misschien in de toekomst ook een pil ontwikkeld 
kunnen worden. Zo’n pil zou de grotere gevoeligheid voor de 
doorgifte en waarneming van lichamelijke prikkels in ruggen-
merg en brein kunnen aanpakken, terwijl psychotherapie zich 
daarnaast richt op de beleving en de in stand houdende facto-
ren. Met een combinatie van deze middelen zou je hiermee het 
probleem van chronisch medisch onverklaarde klachten in zijn 
geheel kunnen oplossen.
 Er wordt momenteel onderzoek uitgevoerd naar stoffen die 
de effecten van cytokinen blokkeren, of die inwerken op de 
mediërende mechanismen waarmee cytokinen kunnen leiden 
tot ontstekingsreacties en sickness behaviour. Bij mensen met 
chronische ontstekingen zoals reuma blijken inderdaad be-
paalde stoffen werkzaam te zijn die de effecten van ontstekings-
bevorderende cytokinen blokkeren. Er zijn echter geen aanwij-
zingen dat deze blokkerende stoffen ook werken bij mensen 
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met medisch onverklaarde syndromen zoals fibromyalgie. Het 
is dus ingewikkelder.
 Zoals hierboven is aangegeven kan een eventuele ontregeling 
van het immuunsysteem bij mensen met medisch onverklaarde 
klachten mogelijk wel gevonden worden als je de mediërende 
mechanismen onderzoekt via welke cytokinen kunnen leiden 
tot sickness behaviour, oftewel het blijven hangen van de ‘ik ben 
ziek’-knop in kaart brengen. Stoffen die hierop inwerken zullen 
mogelijk wel helpen bij medisch onverklaarde klachten.
 Psycho-neuro-immunologisch onderzoek naar de mediëren-
de mechanismen bij sickness behaviour, waaruit ooit een pil zou 
kunnen voortkomen, zal de komende jaren onder andere uitge-
voerd worden aan de Universiteit Utrecht. De mediërende me-
chanismen zijn echter erg ingewikkeld en uitgebreid; er zijn bij-
voorbeeld vele stoffen en antennes bij betrokken (zie ook kader 
6.1). In dit hoofdstuk is slechts een summiere inleiding gegeven 
betreffende enkele immunologische mechanismen die hierbij 
mogelijk betrokken zouden kunnen zijn. Zeer veel verder onder-
zoek is nodig voordat er aan een eventuele pil gewerkt kan wor-
den. Desondanks zijn psycho-neuro-immunologen momenteel 
zeer enthousiast over de vernieuwende immunologische visie 
op medisch onverklaarde klachten, met name omdat hierbij li-
chamelijke en psychische mechanismen (evenals lichaam en 
brein) naadloos in elkaar overlopen, of beter nog: volkomen ver-
strengeld zijn. Het lichaam heeft effect op de psyche, en de psy-
che heeft effect op het lichaam. Er zijn sterke aanwijzingen dat 
zowel psychologische factoren (zoals catastroferen) als immu-
nologische factoren (een infectie) kunnen leiden tot medisch 
onverklaarde klachten, met name bij mensen die daar gevoelig 
voor zijn. Het probleem is dus multidisciplinair, en een multi-
disciplinair probleem kun je alleen oplossen met een multidisci-
plinaire aanpak.
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7 De dokter kan niets vinden: 
conclusies 

Het biopsychosociale denken

‘Biopsychosociaal denken’ betekent dat je verschillende brillen 
tegelijk opzet. Een fietsband kan lek raken door verschillende 
oorzaken, zoals te hard oppompen, door glas rijden, of tegen 
een stoeprand aan rijden. Medisch onverklaarde klachten kun-
nen op vergelijkbare wijze het gevolg zijn van psychologische, 
stressfysiologische of immunologische mechanismen (zoals 
negatieve emoties, sensitisatie in het ruggenmerg of de herse-
nen, spierspanning of een griepje).
 Er is zowel bij een lekke band als bij medisch onverklaarde 
klachten vaak sprake van een optelsom van verschillende risico-
factoren die het krijgen van dergelijke klachten in de hand wer-
ken. Een lekke band ontstaat met name als de band versleten 
is, en/of als er in het verleden te vaak tegen een stoeprand aan 
is gereden, en/of als de band van mindere kwaliteit is. Medisch 
onverklaarde klachten ontstaan met name wanneer iemand een 
bepaalde aanleg heeft, en/of een traumatische gebeurtenis in 
het verleden heeft meegemaakt, en/of bepaalde infecties in het 
verleden heeft gehad. Een bepaalde gebeurtenis kan vervolgens 
de druppel zijn (de uitlokkende factor), waardoor het misgaat. 
Bij een lekke band is dit bijvoorbeeld het tegen een stoeprand 
aan rijden. Bij medisch onverklaarde klachten is dit bijvoor-
beeld je baan verliezen of een flinke griep. Dezelfde oorzaak (of 
combinatie van oorzaken) kan vervolgens verschillende gevol-
gen hebben. Wanneer je tegen een stoeprand rijdt, kan je band 
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lek raken, maar je kunt ook een slag in je wiel krijgen. Op verge-
lijkbare wijze zijn er diverse medisch onverklaarde syndromen 
die verschillen in het patroon van klachten, maar die allemaal 
het gevolg kunnen zijn van dezelfde onderliggende processen. 
Tot slot zijn er factoren aan te wijzen die de klachten in stand 
kunnen houden. Bij medisch onverklaarde klachten zijn dit 
zowel lichamelijke factoren, zoals een slechte conditie, als psy-
chologische factoren, zoals een hardnekkige somatische attri-
butie of het gevoel dat je geen invloed op je klachten hebt (zie 
ook figuur 7.1).
 De rode draad van dit boek is ‘multidisciplinair uitzoomen’: 
de psychologische, neurofysiologische, stressfysiologische en  
immunologische oorzaken die aan bod zijn gekomen, zijn 
waar schijnlijk allemaal tegelijk waar. De oorzaken en de gevol-
gen kunnen ook nog eens variëren per patiënt. Het raadsel van 
de medisch onverklaarde lichamelijke klachten is dus niet op 
te lossen door de aandacht uitsluitend te concentreren op één 
verklarend mechanisme. Vreemd genoeg blijven ‘inzoomende 
oplossingen’ waarbij bijvoorbeeld één stof in het lichaam of een 
verkeerde ademhaling als boosdoener wordt aangewezen, bij 
veel behandelaars en patiënten onuitroeibaar populair. Medisch 
onverklaarde klachten zijn volgens mij echter niet alleen maar 
een psychologische of alleen maar een lichamelijke reactie op 
stress. Als het zo eenvoudig zou zijn, was het probleem allang 
opgelost. We moeten echt anders gaan denken om het raadsel 
van klachten zonder medische verklaring op te lossen. Multidis-
ciplinair out of the box uitzoomen is nodig, waarbij de grenzen van 
afzonderlijke disciplines worden overschreden. Dit boek breekt 
voor biopsychosociaal uitzoomen dus een lans.

Conclusies voor artsen en/of behandelaars

Medisch onverklaarde klachten zijn vaak diffuus (mensen heb-
ben meerdere klachten) en ambigu (de klachten passen niet 
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specifiek bij een bepaalde ziekte). Naast pijn komen klachten 
als vermoeidheid en een gevoel van algehele malaise veel voor. 
Er is echter veel variatie tussen mensen in het patroon van deze 
verschillende klachten. Op grond daarvan zijn er diverse syn-
droomnamen ontstaan, zoals fibromyalgie en het chronisch-
vermoeidheidssyndroom. Deze termen hebben beslist hun 
waarde, maar ik heb me vooral geconcentreerd op overkoepe-
lende mechanismen, en niet gekeken naar de verschillen tussen 
deze syndromen.
 Het eerste overkoepelende mechanisme is simpelweg een 
veelheid aan ambigue klachten. Ook komt het regelmatig voor 
dat verschillende klachten of syndromen elkaar in de loop der 
jaren opvolgen. Wanneer een patiënt vele diffuse ambigue li-
chamelijke klachten vertoont, tegelijk of na elkaar, duidt dat op 

Figuur 7.1: Verschillende soorten druppels 
doen de emmer overlopen

Het biopsychosociaal denken over medisch onverklaarde klachten wordt samenge-
vat met figuur 7.1. Wanneer iemand een bepaalde gevoeligheid heeft (een kleine em-
mer door risicofactoren), dan kan deze emmer overlopen bij een laatste druppel (de 
uitlokkende factor). Het gevolg is een breed scala aan klachten. In stand houdende 
factoren kunnen er vervolgens voor zorgen dat het kraantje dicht blijft en de emmer 
niet leeg kan lopen. Deze manier van denken kan bijvoorbeeld helpen om te begrijpen 
dat de klachten inderdaad kunnen zijn uitgelokt door een infectie, maar dat ze ver-
volgens in stand gehouden kunnen worden door geheel andere mechanismen.
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een problematiek van medisch onverklaarde klachten, waarbij 
psychologische, stressfysiologische en immunologische facto-
ren een rol kunnen spelen.
 Het tweede overkoepelende mechanisme bestaat uit de psy-
chologische processen die met alle syndromen samenhangen. 
Negatieve emoties, klachtgerelateerde angst, hypervigilantie, 
catastroferen en leerprocessen zijn in hoofdstuk 2 uitgebreid 
besproken. De aangetoonde relatie tussen deze processen en 
medisch onverklaarde klachten geeft aan dat ‘tussen de oren’-
factoren mede een rol spelen bij ontstaan en instandhouding van 
de klachten. Dit bewijst overigens niet dat het probleem van de 
patiënt uitsluitend psychologisch is. Het zou namelijk ook kun-
nen dat iemand wel degelijk een traditioneel medisch probleem 
heeft (bijvoorbeeld astma of hartproblemen) en dat de klachten 
zowel hierdoor als door psychologische processen worden be-
paald. Psychologische processen spelen altijd mede een rol, of 
de klachten nou medisch verklaarbaar zijn of niet, bijvoorbeeld 
ook wanneer iemand angst heeft voor een tweede hartinfarct.
 Het laatste overkoepelende mechanisme is interoceptieve 
sensitisatie. Daarmee wordt bedoeld dat de interne versterker 
voor doorgifte, waarneming of beleving van lichamelijke sen-
saties (waaronder pijnprikkels) is opengedraaid. Dit gaat in de 
regel samen met vermoeidheid en een gevoel van algehele ma-
laise. Met fmri-onderzoek is aangetoond dat mensen met me-
disch onverklaarde klachten daadwerkelijk sterkere prikkels uit 
hun lichaam doorgegeven krijgen én dat ze deze sterker waar-
nemen en beleven dan mensen zonder klachten. Interoceptieve 
sensitisatie heeft zijn fysiologische representatie in het ruggen-
merg en brein. Psychologische factoren en interoceptieve sensi-
tisatie in ruggenmerg en brein hangen nauw met elkaar samen: 
tussen de oren zitten hersenen.

 Bestaat er een diagnostische test? 
Artsen en/of behandelaars (en verzekeraars die het allemaal 
moeten betalen) willen begrijpelijkerwijs een betrouwbare di-
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agnostische test en een daarbij aansluitende evidence-based-
behandeling. Hiervoor zijn protocollen opgesteld waarin staat 
hoe te handelen bij het vermoeden van een bepaalde lichamelij-
ke aandoening. Medisch onverklaarde klachten en syndromen 
zijn hierbij momenteel vooral een restcategorie. Als er niets 
gevonden is bij alle voorgeschreven medische tests, belandt de 
klacht in het restbakje ‘medisch onverklaard’. Dit leidt (begrij-
pelijkerwijs) tot veel frustratie bij patiënten, waardoor er vaak 
kostbare doktershopping ontstaat. Het naar een second opi-
nion vragen is goed, omdat altijd de mogelijkheid blijft bestaan 
dat een arts zijn werk niet goed heeft gedaan. In het belang van 
de patiënt zou er echter aan doktershopping en de zoektocht 
naar een puur lichamelijke verklaring ooit een einde moeten 
komen. Die zullen op een gegeven moment zinloos zijn ge-
worden. Daarom zou het goed zijn om ook over tests te kunnen 
beschikken die de overige mogelijke oorzaken van de klachten 
kunnen aantonen.
 Om te beginnen kunnen de met de klachten samenhangende 
psychologische processen in kaart worden gebracht. Dit kan 
via diverse vragenlijsten en klinische interviewtechnieken, al 
dan niet gecombineerd met dagboekonderzoek (zie hoofdstuk 
2). Psychologische factoren zijn erg bepalend voor de beleving 
en de gevolgen van de klachten, oftewel het eraan lijden. Het 
mechanisme achter de klachten is evenwel niet uitsluitend 
psychisch. Er bestaat ook bewijs voor interoceptieve sensitisa-
tie in de zenuwbanen, in het ruggenmerg en in het brein (zie 
hoofdstuk 3). Met fmri-onderzoek is dit op groepsniveau aan-
getoond. Een toepassing van fmri voor individuele diagnos-
tiek lijkt echter niet op een zinvolle manier mogelijk. Daarnaast 
geldt dat interoceptieve sensitisatie ook kan zijn ontstaan naast 
een lichamelijke aandoening. Waarschijnlijk zal een individueel 
fmri-onderzoek (als dit ooit al mogelijk is) dus ook geen slui-
tend bewijs opleveren dat er geheel geen medische problemen 
zijn.
 Een ontregelde stressfysiologie in het lichaam (zie hoofdstuk 
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4 en 5) lijkt maar in geringe mate samen te hangen met medisch 
onverklaarde klachten. Ontregelingen van de stressreacties van 
het lichaam (zoals een hogere spierspanning of afwijkende con-
centraties van stresshormonen) worden soms gevonden, maar 
lang niet bij iedereen. Ze zouden ook het gevolg in plaats van de 
oorzaak van de klachten kunnen zijn, en zijn dan bijvoorbeeld te 
wijten aan een verstoorde slaap of een verslechterde lichamelij-
ke conditie. Vroeger bestond er de hyperventilatieprovocatietest 
om hyperventilatie aan te tonen. Tegenwoordig weten we dat de-
ze test niet valide is, en ook weten we dat patiënten meestal niet 
hyperventileren tijdens momenten met veel onverklaarde klach-
ten. Sterker nog: de hele theorie van hyperventilatie als oorzaak 
van de klachten is met wetenschappelijk onderzoek grotendeels 
van de baan. Hyperventileren is waarschijnlijk slechts een van de 
symptomen van stress en negatieve emoties. De ontregelingen 
zitten vooral in het brein. Diagnostische tests op grond van af-
wijkende lichamelijke reacties op stress lijken niet zinvol.
 Tot slot zou een ontregeling in de manier waarop het im-
muunsysteem het brein op de hoogte houdt van de momentele 
ziektetoestand van het lichaam kunnen leiden tot interoceptie-
ve sensitisatie en de daarmee vaak samengaande vermoeidheid 
en malaise (zie hoofdstuk 6). Zo’n ontregeling zou het gevolg 
kunnen zijn van een combinatie van aanleg, psychologische 
factoren en een uitlokkende infectie. Op grond van dieronder-
zoek zijn hier aanwijzingen voor. Als psychologische en im-
munologische oorzaken elkaar inderdaad versterken, moeten 
we het begrip ‘stress’ ter verklaring van medisch onverklaarde 
klachten uitbreiden met ‘immunologische stress’. Dan zouden 
vragenlijsten om stressfactoren in kaart te brengen ook moe-
ten vragen naar infecties in het verleden. Daarnaast zou je kun-
nen denken aan diagnostische tests om ontregelingen in het 
‘sickness behaviour-systeem’ in het brein aan te tonen. We zijn 
echter nog niet zover. Voorlopig zijn een immunologische ver-
klaring en een immunologische test nog toekomstmuziek, en 
gebaseerd op een theorie die nog heel veel onderzoek vereist.
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 Bestaat er een behandeling? 
Men is het er steeds meer over eens dat we onderscheid zouden 
moeten maken tussen de versterkte (gesensitiseerde) doorgifte 
en waarneming van interne prikkels (die veelal samengaan met 
vermoeidheid en malaise), en de beleving en gevolgen van de 
klachten (het eraan lijden). Misschien zijn de versterkte door-
gifte en waarneming van interne prikkels voorlopig niet of 
amper aan te pakken. De beleving en de belemmering die de 
klachten vormen voor het dagelijks leven, kunnen wel sterk ver-
beteren. Deze aanpak noemen we revalidatiegerichte behande-
ling. Cognitieve gedragstherapie lijkt hierbij goed te werken. 
Hierbij worden factoren die de klachten en de gevolgen in stand 
houden herkend en aangepakt. Daarnaast lijkt ook acceptance-
commitmenttherapie (vaak gecombineerd met mindfulness) 
werkzaam. Daarbij leert de patiënt om niet alle energie te blijven 
verspillen aan het gevecht tegen de klachten. Ik ben zelf geen 
behandelaar, vandaar dat ik (in hoofdstuk 2) slechts beperkt op 
de behandeling ben ingegaan. Hiervoor bestaan diverse hand-
boeken en wetenschappelijke artikelen. Helaas werken psycho-
logische interventies bij mensen met medisch onverklaarde 
klachten niet altijd optimaal, en ze werken ook niet bij iedereen.
 Bij sommige mensen kunnen lichaamsgerichte ontspan-
ningsoefeningen en biofeedback op stressfysiologische maten 
(zoals hartslag of ademhaling) een werkzame aanvulling zijn, 
maar onderzoek toont aan dat dit voornamelijk door niet-speci-
fieke therapieaspecten lijkt te komen. De waarde van deze tech-
nieken zit ’m dan vooral in de mogelijkheid die ze bieden om 
stress en negatieve emoties te leren herkennen en aanpakken. 
Laten we daar vooral dus maar pragmatisch in zijn. Als het bij 
iemand past en werkt – prima. Pas wel op voor averechtse ef-
fecten door de aandacht te veel te richten op het lichaam. Hart-
coherentietraining is volgens mij niets meer dan biofeedback 
in een nieuw jasje, hoewel die nieuwe jas wel unieke, niet-spe-
cifieke therapieaspecten zou kunnen bevatten. Dat moet verder 
onderzoek uitwijzen.
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 Stoffen als cortisol slikken op grond van de visie dat het bij-
nierschors-cortisolsysteem onderactief is, lijkt geen goed idee. 
Hetzelfde geldt voor het slikken van bètablokkers op grond van 
de theorie dat het sympathisch zenuwstelsel overactief is. Anti-
depressiva lijken soms wel effectief, met name als depressie of 
een paniekstoornis op de voorgrond staat, maar ik zou daar bij 
alleen medisch onverklaarde klachten niet als eerste naar grij-
pen. Ook benzodiazepinen worden wel gebruikt als er sprake 
is van een sterke angstcomponent. Deze medicatie kan een te 
zwaar middel zijn, maar de arts beslist daarover. Misschien 
komt er ooit een pil die verstoringen in het sickness behaviour-
systeem in het brein aanpakt. Dit vergt echter nog veel onder-
zoek en gaat dus beslist nog even duren.

Conclusies voor patiënten

Leonie is de casus waar ik in hoofdstuk 1 mee begonnen ben. 
Theo is de casus waar hoofdstuk 4 mee begint. Leonie en Theo 
bestaan niet echt. Ik heb ze verzonnen. Toch hadden ze wel 
kunnen bestaan. Hun verhaal is beslist herkenbaar voor men-
sen met vergelijkbare klachten. Mijn boodschap voor mensen 
als Leonie en Theo is enigszins dubbel. Aan de ene kant geef 
ik hun veel droge wetenschappelijke kennis. Wetenschap is nu 
eenmaal een kwestie van nuchter je verstand gebruiken, van lo-
gisch en exact nadenken. Daar komt weinig gevoel bij kijken. 
Aan de andere kant gaat al deze kennis wel degelijk over gevoel 
en voelen. Ik probeer dus met harde verstandelijke kennis te 
bewijzen dat gevoel bij medisch onverklaarde klachten een be-
langrijke rol speelt. Voelen vindt plaats in je hoofd, maar je voelt 
ook in (of met) je lichaam. Zowel de theorie van de pijnpoort als 
die van de neuromatrix (zie hoofdstuk 3) geeft aan dat je brein 
niet echt onderscheid maakt tussen mentaal voelen en lichame-
lijk voelen. Die twee zaken zijn in de hersenen zo met elkaar ver-
strengeld dat psychisch lichamelijk is en lichamelijk psychisch. 
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Mentale pijn is ook lichamelijke pijn, en het is niet voor niets 
dat we diverse uitdrukkingen hebben die hiernaar verwijzen.
 Stress en daaraan gerelateerde negatieve emoties gaan dus 
samen met lichamelijke sensaties en/of lichamelijke klachten, 
en je kunt je afvragen wat er nou eerst was. Als alle medische 
tests (en eventueel een second opinion) zijn gedaan en er is 
niets gevonden, en je hebt meerdere niet met elkaar samenhan-
gende klachten, dan zit het probleem zeer waarschijnlijk niet 
daar waar je het voelt (je lichaam), maar in het orgaan waarmee 
je voelt (het brein). Je hersenen zitten nou eenmaal zo in elkaar 
dat je het verschil (in het lichaam of in het brein) niet kunt voe-
len; de klachten zijn even echt. Het brein lijdt evenveel aan pijn 
(en vermoeidheid) door interoceptieve sensitisatie als aan pijn 
door lichamelijke schade. Wanneer je je hardnekkig blijft rich-
ten op een strikt medische oorzaak, kan dat, zo blijkt uit onder-
zoek, een deel van het probleem worden en de klachten in stand 
houden.
 Indien sensitisatie door stressreacties in het brein inderdaad 
een optelsom is van mentale en immunologische belasting (bij-
voorbeeld een langdurige griep), dan wil dat niet zeggen dat je 
er dus niets aan kunt doen en dat je moet afwachten tot er ooit 
een immunologische pil komt. Het geeft juist aan dat, ook al 
is de ontregeling (deels) ontstaan door immunologische stress, 
je er via psychologische mechanismen en door weer dingen te 
gaan doen, wel (gedeeltelijk) weer vanaf zou moeten kunnen 
komen. Emoties hebben verschillende componenten die naast 
elkaar bestaan. Zo is er een voel-, denk- en doecomponent, 
en ook zijn er diverse lichamelijke stressreacties in lichaam  
en brein. Al deze factoren kunnen meehelpen om de klachten 
in stand te houden. Verkeerde patronen van denken en voelen 
en onnodige beperkingen kun je in therapie leren herkennen en 
aanpakken. Door met kleine stapjes weer dingen te doen ga je 
weer positieve dingen voelen. Omdat lichamelijke stresssyste-
men dezelfde zijn als de systemen die je gebruikt bij lichame-
lijke inspanning en voor de dag-nachtregulatie, is werken aan 



208

een goede lichamelijke conditie en een normaal slaappatroon 
ook heel belangrijk.
 Waarneming van lichamelijke prikkels en het eraan lijden 
(de beleving) zijn twee verschillende dingen. Misschien is de 
verstoring in het ruggenmerg en de hersenen die tot sterkere 
doorgifte en waarneming van lichamelijke prikkels heeft ge-
leid voorlopig niet te behandelen, maar de beleving en de mate 
waarin de klachten je leven beïnvloeden zijn wel degelijk aan te 
pakken. Onderzoek heeft aangetoond dat patiënten met me-
disch onverklaarde klachten op deze gebieden enorm kunnen 
verbeteren.
 Samengevat is mijn boodschap aan Leonie en Theo dat ze 
niet stil moeten gaan zitten wachten tot hun klachten vanzelf 
overgaan of totdat de wetenschap eindelijk eens met een pil 
komt. Ook moeten ze zich niet te veel vastklampen aan een spe-
cifiek syndroom of een (onontdekte) lichamelijke afwijking. 
Het zal hen waarschijnlijk niet helpen om hun energie in deze 
strijd te blijven stoppen. Op een gegeven moment komt er een 
punt waarop artsen je niet meer kunnen helpen. Leonie en Theo 
moeten een betere kwaliteit van leven dus niet geheel laten af-
hangen van hun (oncontroleerbare) klachten of syndroom. Ze 
moeten het juist omdraaien: ondanks hun klachten zouden ze 
ook een weg kunnen inslaan waarbij ze er al hun aandacht op 
richten zelf een betere kwaliteit van leven te creëren. Hiermee 
bedoel ik dat ze de belevingscomponent en de manier waarop 
de klachten hun leven belemmeren actief aanpakken, en daar 
alle professionele hulp bij zoeken die ze maar kunnen krijgen. 
Met andere woorden, weer leuke dingen gaan doen. Hiermee 
wordt er als het ware in hun hoofd een andere film opgezet. 
Daar zal hun brein uiteindelijk op kunnen reageren met een 
‘reset’ van de neuromatrix waarin de klachten zich afspelen. 
En wie weet komt er ooit een pil om het helemaal over te laten 
gaan.
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Noten 
 

 1    zoeken naar een medische verklaring voor 
lichamelijke klachten

 1 Deze gegevens komen van de website van het cbs. Het betreft hier 
de gegevens van de basisvragenlijst van het Permanent Onderzoek 
LeefSituatie (pols), die elk jaar (sinds 1997) bij een steekproef van 
mensen in Nederland wordt afgenomen. Het betreft hier de gege-
vens van het jaar 2008 (n=9499).

 2 Deze cijfers zijn gebaseerd op een aantal wetenschappelijke artike-
len, waaronder die van Nimnuan, Hotopf en Wessely (2001).

 3 De hierboven genoemde prevalenties zijn lager voor medisch onver-
klaarde klachten die chronisch (meerdere jaren) aanhouden.

 4 Met een ander circuit bedoel ik hier het aanpakken van psychoso-
ciale factoren. Deze factoren komen in hoofdstuk 2 verder aan de 
orde.

 5 Hiermee bedoel ik het theorema van Bayes.
 6 Dit heb ik uit het artikel van Bensing en Verhaak (2006), gebaseerd 

op onderzoek naar arts-patiëntcommunicatie bij huisartsen in Ne-
derland.

 7 Zie bijvoorbeeld het onderzoek van Affleck e.a. (2000). In dit onder-
zoek hebben 48 volwassen mensen met astma gedurende drie we-
ken een aantal keer per dag op een zakcomputertje aangegeven wat 
hun klachten en stemming was. Daarnaast kregen zij een draagbaar 
peak-flow-apparaatje mee om hun longfunctie objectief te meten.

 8 Dit wordt in de overige hoofdstukken van dit boek nader toegelicht.
 9 Het betreft hier het overzichtsartikel van Wessely, Nimnuan en Shar-

pe (1999) over functionele somatische syndromen dat verschenen is 
in The Lancet.

 10 Dit is de titel (met een knipoog naar de drankcampagne ‘Drank 
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maakt meer kapot dan je lief is’) van een lezing die prof. Lorenz van 
Doornen in 2008 heeft gehouden bij de opening van de tentoonstel-
ling Karakter te kijk in het Universiteitsmuseum van de Universiteit 
Utrecht. Deze lezing ging over de zinloze strijd van wetenschappers 
tegen alternatieve denkwijzen en behandelingen. De strekking was 
dat veel mensen hardnekkig aan hun geloof in een bepaalde alterna-
tieve methode blijven vasthouden en helemaal niet zitten te wachten 
op kritisch-wetenschappelijk onderzoek.

 11 Voordat een theorie onderzocht is heeft die de status van hypothese. 
Daarna is de theorie of onbewezen onzin, of een wetenschappelijk 
feit. Dit laatste is trouwens nooit zwart-wit: uit onderzoek volgt 
meestal een uitspraak over de waarschijnlijkheid dat de onderzochte 
bewering ondersteuning heeft gevonden. Met andere woorden, zelfs 
als je in je onderzoek een significant effect hebt gevonden, blijft er al-
tijd nog een (kleine) kans dat dit door toeval kwam. Je moet dus altijd 
meerdere onderzoeken doen om het zeker te weten. Hoewel er vele 
haken en ogen zitten aan de interpretatie van resultaten en statisti-
sche toetsen, heeft deze werkwijze al veel zin van onzin gescheiden.

 2  de klachten zitten tussen de oren
 1 Dit doet denken aan de relational framing-theorie: door taal koppel je 

in gedachten zaken aan elkaar die je niet direct zo hoeft te ervaren. 
Zie ook de act/mindfulness-behandeling verderop in dit hoofd-
stuk, waarbij geleerd wordt om gedachten te laten voor wat ze echt 
zijn: alleen maar gedachten.

 2 Paul MacLean heeft in de jaren zeventig van de vorige eeuw een the-
orie beschreven waarin de hersenen opgedeeld werden in drie ge-
scheiden breinen: de triune-brain-theorie. In de loop van de evolutie 
kwam er volgens MacLean steeds een laag bij. Het oudste deel is het 
reptielenbrein; daaromheen ontstond het limbisch systeem (ook 
wel emotiebrein genoemd); en daar weer omheen de neocortex. De-
ze theorie is omstreden en zeer waarschijnlijk te kort door de bocht.

 3 Lichamelijke reacties op stress, zoals een hogere hartslag en bloed-
druk, hangen soms wel, maar lang niet altijd samen met gerap-
porteerde stress. Ook verschillen mensen in de manier waarop ze 
fysiologisch reageren op stress. Het vertonen van een bepaalde li-
chamelijke stressreactie is daardoor beslist geen harde (objectieve) 
indicatie voor stress.
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 4 Een emotie heeft verschillende componenten, zoals een gevoels-
component, een gedragscomponent en fysiologische reacties. Met 
‘negatief affect’ wordt specifiek de gevoelscomponent van een ne-
gatieve emotie bedoeld. De neiging tot negatief affect (negatieve ge-
voelens) wordt in de onderzoekswereld negative affectivity genoemd.

 5 Dit onderzoek was een onderdeel van mijn promotie aan de Univer-
siteit van Amsterdam. Zie voor verdere details: Houtveen, Rietveld 
en De Geus (2003).

 6 Deze stresstaak bestond uit een iq-test op de computer die onder 
tijdsdruk gemaakt diende te worden. Tijdens het nadenken over de 
vragen moesten de proefpersonen gelijktijdig een afleidende tweede 
taak uitvoeren. Deze tweede taak bestond uit het ‘vangen’ van bal-
letjes die links en rechts op het computerscherm verschenen. Hier-
door haalde iedereen een lage iq-score. Wat deze taak met name 
stressvol maakte is dat er drie beoordelende proefleiders over de 
schouder van de proefpersonen meekeken. Deze lieten subtiel mer-
ken dat er niet al te best gepresteerd werd. Uiteraard werden de deel-
nemers na afloop uitgebreid geïnformeerd dat het allemaal nep was.

 7 Er zijn trouwens ook diverse studies bekend waarbij een relatie is 
aangetoond tussen boosheid en pijn.

 8 Ten eerste kan er, naast de rol van negatieve emoties, altijd (ook) 
sprake zijn van een lichamelijke ziekte. Ten tweede hebben nega-
tieve emoties ook een fysiologische component die een rol kan spe-
len. In hoofdstuk 4 wordt de mogelijkheid van lichamelijke klachten 
door lichamelijke stressreacties behandeld.

 9 Als voorbeeld behandel ik hier een van de vele onderzoeken die op 
dit gebied zijn uitgevoerd in Leuven. Zie voor verdere details het on-
derzoeksartikel van Van den Bergh e.a. (2004).

 10 Zie hiervoor het onderzoeksartikel van Sorbi e.a. (2006).
 11 Mediërende interne processen in het organisme spelen een belang-

rijke rol bij betekenisgeving (het ‘s-o-r’-model). Het blijkt vooral 
ook te gaan over het leren van de betekenisvolle verbanden tussen 
prikkels (het ‘s-s’-model). Deze modellen geven aan dat het on-
derscheid tussen cognities (denken) en conditionering enigszins 
kunstmatig is; het is vooral een kwestie van hoe je naar hetzelfde 
proces kijkt.

 12 Een mooi overzichtsartikel hierover is geschreven door Omer van 
den Bergh. Zie Van den Bergh e.a. (2002). Een kritische kantteke-
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ning hierbij is dat de Amsterdamse onderzoeker Simon Rietveld mij 
onlangs meedeelde dat het hem ondanks vele pogingen nooit is ge-
lukt om lichamelijke klachten te conditioneren.

 13 Zie voor verdere details het onderzoeksartikel van Houtveen en Oei 
(2007).

 14 Dit baseer ik op persoonlijke correspondentie met een behandelaar. 
Om het een hard feit te maken zou het middels een wetenschappe-
lijk onderzoek aangetoond moeten worden.

 15 Dit heb ik uit het overzichtsartikel van Prins, Van der Meer en Blijen-
berg (2006) over het chronisch-vermoeidheidssyndroom.

 16 Zie voor meer informatie over lichaamsmentalisatie het overzichts-
artikel van Spaans e.a. (2009).

 17 Zie hiervoor het onderzoek van De Gucht, Fischler en Heiser (2004).
 18 Zie voor details over emotionele expressie het artikel van James Pen-

nebaker (1997); zie voor de twijfels het artikel van Henriet Midden-
dorp (2004).

 19 Zie hiervoor het meta-analyseonderzoek van Allen e.a. (2002).

  3  tussen de oren zitten hersenen
 1 Zie voor verdere details het onderzoeksartikel van Coghill, McHaffie 

en Yen (2003), of de website van Coghill: www1.wfubmc.edu/Nba/
Faculty/Labs/coghill/Individual+Differences.htm. Op deze website 
staat ook de onderstaande figuur 3.2 (maar dan in kleur).

 2 Deze tabel is niet compleet. Andere gebieden, zoals de kleine herse-
nen (cerebellum), blijken ook een rol te spelen.

 3 Zie voor meer details over dit onderzoek het onderzoeksartikel van 
Gracely e.a. (2002).

 4 Ik heb er specifiek voor gekozen om dit onderzoek te beschrijven 
omdat er zo mooi uit blijkt dat de ontregelingen niet uitsluitend in 
de hersenen plaatsvinden. Dit komt verderop in dit hoofdstuk aan 
de orde. Zie voor meer details het onderzoeksartikel van Verne e.a. 
(2003).

 5 Zie hiervoor het onderzoeksartikel van Mayer e.a. (2005). Er is trou-
wens discussie of colitis ulcerosa wel een goede controlegroep is 
met medisch verklaarde klachten. Sommige mensen beschouwen 
colitis ulcerosa als een (klassieke) vorm van psychosomatiek. Als 
aanvullend sluitend bewijs zouden er nog een paar extra fmri-
studies moeten worden uitgevoerd, waarin de vergelijking wordt ge-
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maakt met mensen met andere medisch verklaarde aandoeningen.
 6 Bij fmri-onderzoek krijg je automatisch ook een mri-plaatje. 

Hiermee kun je dus ook naar de statische/anatomische verschillen 
kijken. Er zijn op grond van de mri-gegevens inmiddels ook aan-
wijzingen gevonden voor afwijkingen in de anatomische structuur 
van het brein bij patiënten met langdurige medisch onverklaarde 
klachten. Op bepaalde plekken in het brein lijkt het volume van de 
witte stof in de hersenen bijvoorbeeld kleiner te zijn bij mensen met 
het chronisch-vermoeidheidssyndroom. Dit zal, voor we harde con-
clusies kunnen trekken, echter nog goed verder uitgezocht moeten 
worden. Er is bijvoorbeeld geen consistent patroon aan te wijzen van 
specifieke afwijkingen, en eventuele verschillen zijn mogelijk niet 
de oorzaak van de klachten, maar kunnen ook zijn ontstaan door 
langdurige inactiviteit en rust.

 7 Zie het onderzoeksartikel van Critchley e.a. (2004).
 8 In hoofdstuk 2 is aangegeven dat mensen die hoog scoren op angst 

en medisch onverklaarde klachten misschien wel een betere intero-
ceptieve nauwkeurigheid hebben voor hun hartslag, maar juist een 
slechtere voor meer ambigue lichamelijke sensaties en/of sensaties 
die overeenkomst vertonen met de lichamelijke klachten die ze in 
hun dagelijks leven ervaren.

 9 Zie hiervoor bijvoorbeeld het artikel van Wiech e.a. (2005) of het ar-
tikel van Valet e.a. (2004).

 10 Zie hiervoor bijvoorbeeld het artikel van Seminowicz en Davis 
(2006) of het artikel van Gracely e.a. (2004).

 11 Dit kun je ook beschouwen als een ondersteuning van de pijnmatrix-
theorie. Zie voor details over het onderzoek het artikel van Koyama 
e.a. (2005).

 12 Zie hiervoor het artikel van Lieberman e.a. (2004).
 13 Een kleine kanttekening hierbij is dat ‘je aanstellen’ evenals andere 

psychologische processen ook samengaat met een bepaalde hersen-
activiteit. Het zou interessant zijn om ook eens onderzoek te doen 
naar de specifieke hersenpatronen van mensen zonder klachten 
die de opdracht krijgen om zich aan te stellen. Wanneer er daarbij 
een ander netwerk oplicht in het brein dan bij mensen met medisch 
onverklaarde klachten, levert dat nog meer bewijs voor de stelling 
dat medisch onverklaarde klachten echt waargenomen en beleefd 
 worden.
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 4   spelen spierspanning, het autonoom 
zenuwstelsel en stresshormonen een rol 
bij  medisch onverklaarde klachten?

 1 Zie voor een beschrijving van overige mechanismen het overzichts-
artikel van Sharpe en Bass (1992).

 2 Het reticulair systeem bevindt zich in de hersenstam. Dit systeem 
vormt hier een uitzondering, omdat het geen regelsysteem voor het 
lichaam, maar voor het brein zelf is. Het is als het ware een gaspe-
daal voor de activiteit in het brein. Dit systeem komt aan het eind van 
dit hoofdstuk aan bod.

 3 Het immuunsysteem wordt in hoofdstuk 6 uitgebreid besproken.
 4 Hiermee bedoel ik actieve progressieve spierrelaxatie (de Jacobson-

methode), waarbij de verschillende spiergroepen van het lichaam 
afzonderlijk eerst hard moeten worden aangespannen en vervol-
gens ontspannen. Ook dit kan helpen om meer controle over de 
stresstoestand van je lichaam te verkrijgen.

 5 Soms wordt het enterisch zenuwstelsel, dat specifiek om je darmen 
heen zit, als derde tak van het autonoom zenuwstelsel beschouwd. 
Het enterisch zenuwstelsel wordt – net als de organen – zowel sym-
pathisch als parasympathisch gereguleerd.

 6 Het probleem hierbij (en ook bij andere stressfysiologische maten) 
is dat er geen normscores bestaan voor wat normaal of te hoog is. 
Dit komt door verstorende factoren die variëren per persoon en per 
meetopstelling. Je kunt hierdoor wel variaties ten gevolge van ver-
schillende situaties binnen een specifiek persoon vergelijken, maar 
niet tussen personen. Ook kun je (met dezelfde meetopstelling) wel 
onderzoek doen naar verschillen tussen groepen.

 7 Zie het overzichtsartikel van Fumal en Schoenen (2008) over span-
ningshoofdpijn.

 8 Er zijn diverse onderzoeken naar spierspanning uitgevoerd. Ik heb 
er specifiek voor gekozen om dit onderzoek te beschrijven omdat 
eruit blijkt dat er meer aan de hand moet zijn dan alleen een hogere 
spierspanning om bepaalde lichamelijke klachten te ontwikkelen. 
Zie voor meer details over dit onderzoek het onderzoeksartikel van 
Johnston e.a. (2008).

 9 Zie voor verdere details het onderzoeksartikel van Houtveen, Riet-
veld en De Geus (2003).

 10 pep staat voor pre-ejection period. Dit is de tijd vanaf de elektrische 
puls uit de sinusknoop van het hart die het begin aangeeft van sa-
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menknijpen van de hartspier (en het opbouwen van de druk) tot 
het opengaan van de klep naar de aorta. Uit onderzoek is gebleken 
dat de lengte van dit tijdsinterval (omgekeerd) samenhangt met de 
sympathische regulatie van het hart. rsa staat voor respiratoire si-
nusaritmie, de ademhalingsgerelateerde variatie in het ritme van de 
hartslag. Uit onderzoek is gebleken dat de sterkte van deze variatie 
samenhangt met de parasympathische regulatie van het hart. rsa 
wordt in hoofdstuk 5 uitgebreid besproken.

 11 Zie voor meer details het artikel over dit onderzoek van Houtveen en 
Van Doornen (2007).

 12 Het blijft een beetje de vraag of deze verschillen het gevolg zijn van 
andere factoren, zoals het vaker rust houden van de vrouwen met 
klachten. Zie hiervoor het artikel van Houtveen, Hamaker en Van 
Doornen (verschijnt eind 2009 of begin 2010).

 13 Zie hiervoor de beide overzichtsartikelen van Cleare (2003 en 2004).
 14 Dit onderzoek is beschreven door Tak, Bakker en Rosmalen (2009).
 15 Zie de beide onderzoeksartikelen van Mommersteeg e.a. (2006).
 16 Dit werd onderzocht met de zogeheten ‘dexamethasonsuppressie-

test’. Hierbij krijgt iemand ’s avonds een pilletje met dexamethason 
(een synthetische op cortisol lijkende stof ). De volgende ochtend 
blijft bij de meeste mensen hierdoor de toename in cortisol vlak na 
het opstaan uit. Onderzoek in het verleden heeft uitgewezen dat een 
deel van de mensen die aan een depressie lijden anders reageert op 
deze test: er treedt ’s morgens bij hen wel een toename in cortisol 
op.

 17 Het onderzoek van Langelaan e.a. (2006).
 18 dheas is, net als cortisol, een hormoon dat afgegeven wordt door 

het hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem. Er is in het ver-
leden wel beweerd dat de aanmaak van dheas samenhangt met 
positieve emoties en dat de stof zou beschermen tegen stress en ver-
oudering. Het is zeer de vraag of dit klopt.

 19 Er worden tegenwoordig experimentele behandelingen uitgevoerd 
voor bijvoorbeeld nekpijn of hoofdpijn, waarin te sterk aangespan-
nen spieren letterlijk lam worden gelegd met botox (botulinetoxi-
ne). Dit leidt uiteraard tot afname in spierspanning, maar over het 
algemeen niet tot een afname van pijn. Ook hierbij kun je je afvragen 
of je niet te veel op de symptomen inzoomt en het niet beter is om 
(ook of vooral) uit te zoomen en psychologische en gedragsmatige 
aspecten aan te pakken.
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 5   speelt de ademhaling een rol bij  medisch 
onverklaarde klachten?

 1 Het zogenoemde ‘Bohr-effect’.
 2 Deze beschrijving heb ik gebaseerd op overleg met Hellen Horns-

veld, het proefschrift van Hornsveld (1996) en het onderzoeksartikel 
hierover van Hornsveld e.a. (1996).

 3 De co2-concentratie wordt bij deze test wel gemeten, maar ter con-
trole op het uitlokken van hyperventilatie. Deze zal bij iedereen (ook 
bij mensen zonder klachten) door het snel en diep ademhalen sterk 
afnemen. In een variant van de hvp-test wordt er ook gekeken naar 
een vertraagd herstel in co2 in de minuten vlak na afloop van de test. 
Een vertraagd herstel werd bij sommige mensen inderdaad gevon-
den, maar ook dit bleek niet specifiek genoeg te zijn om er een diag-
nose op te kunnen baseren.

 4 Zie hiervoor het overzichtsartikel van Wilhelm, Gevirtz en Roth 
(2001).

 5 Dit verschijnsel wordt trouwens verklaard met de suffocation false 
alarm-theorie: een onderliggende angst voor verstikking zorgt er-
voor dat een stijging van co2 leidt tot een paniekaanval.

 6 Zie hiervoor het onderzoek van Wientjes en Grossman (1994).
 7 Zie voor verder details het onderzoeksartikel van Van den Hout e.a. 

(1990).
 8 Deze zijn gebaseerd op het artikel van Bas (1997), het artikel van 

Garssen, De Ruiter en Van Dyck (1992) en het artikel van Price 
(2000).

 9 Een kritische kanttekening hierbij is dat ademtraining (waaronder 
biofeedback) bij sommige patiënten juist averechts kan werken, 
omdat die de interne aandacht (hypervigilantie) juist kan doen toe-
nemen.

 10 Gliacellen spelen mogelijk een rol bij medisch onverklaarde klach-
ten via de productie van cytokinen in het brein. Dit komt in hoofd-
stuk 6 aan de orde.

 11 Zie hiervoor het onderzoeksartikel van Yasuma en Hayano (2004).
 12 Via diverse mechanismen zou informatie van het hart naar het emo-

tionele brein worden gestuurd. Met name de thalamus (zie ook 
hoofdstuk 3) zou hierbij een belangrijke rol spelen. Deze ontvangt de 
informatie van het hart en stuurt deze verder door naar de neocortex.

 13 Ze vermelden dat positieve emoties zoals waardering, liefde en ont-
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roering samengaan met een langzaam regelmatig sinuspatroon van 
hartslagvariabiliteit (in het tienseconderitme). Niet de hoeveelheid 
variabiliteit maar het patroon zal hierdoor veranderen: van chao-
tisch naar regelmatig. Zie hiervoor de diverse publicaties van Rol-
lin McCraty verbonden aan het HeartMath Research Center, Cali-
fornië.

 14 De maat waarin hartcoherentie wordt uitgedrukt wordt berekend als 
een ratio (een breuk): de hoeveelheid variatie in de hartslag die zich 
specifiek bevindt in het (trage) tienseconderitme, gedeeld door de 
variatie die zich bevindt op de overige ritmes lager en hoger dan tien 
seconden. Deze formule geeft aan dat het zowel om een hoge hoe-
veelheid variatie in het tienseconderitme gaat (de teller) als om een 
lage hoeveelheid variatie in de overige ritmes (de noemer).

 15 Bij gevorderden kan het apparaat preciezer worden afgesteld, zodat 
de groene balk specifieker reageert op exact een tienseconderitme 
van de ademhaling.

 16 Zie noot 9.
 17 Zie wederom de diverse publicaties van Rollin McCraty, verbonden 

aan het HeartMath Research Center, Californië.
 18 Zie hiervoor het onderzoeksartikel van Moak e.a. (2007).
 19 Uiteraard is dit maar één onderzoek met een kleine steekproef, en is 

het dus niet doorslaggevend. Ik sta daarom open voor de resultaten 
van andere dubbelblind uitgevoerde randomized control trials waarbij 
– en dat is heel belangrijk – de placeboconditie plausibel (geloof-
waardig) is.

 20 De eerlijkheid gebiedt te vermelden dat de positieve effecten van veel 
vormen van reguliere psychotherapie ook voor een deel niet-speci-
fiek zijn.

 21 Zie onder andere het artikel van Marangell e.a. (2005).
 22 Zie hiervoor het onderzoeksartikel van Lange en Natelson (2009).

 6   speelt het immuunsysteem een rol bij 
medisch onverklaarde klachten?

 1 Sickness behaviour (of illness behaviour) wordt in de wereld van 
de gedragstherapie ook wel gebruikt als term om aangeleerd ziek-
tegedrag in relatie tot ziektewinst aan te duiden. Denk hierbij aan 
klagen, naar de dokter gaan, ziek melden, veel rust houden enzo-
voort. Dit kan winst opleveren in de vorm van aandacht (zie ook 
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hoofdstuk 2). Sickness behaviour in de immunologische wereld is 
een breder begrip, omdat het ook een heel arsenaal aan immunolo-
gische reacties omvat.

 2 Onderstaande heb ik onder andere gebaseerd op het overzichtsar-
tikel van Maier en Watkins (1998), het overzichtsartikel van Tracey 
(2002), en het artikel van Heijnen (2007).

 3 Zie hiervoor het overzichtsartikel van Glaser en Kiecolt-Glaser 
(1998), of het overzichtsartikel over het chronisch-vermoeidheids-
syndroom van Prins, Van der Meer en Blijenberg (2006).

 4 Zie het artikel van Dantzer (2005). Hij was niet de enige die dit (een 
paar jaar geleden) suggereerde, wel staat de hypothese heel duide-
lijk beschreven in dit artikel.

 5 Zie hiervoor het overzichtsartikel van Maier en Watkins (1998).
 6 De onderzoeksartikelen waar ik deze beweringen op gebaseerd heb 

staan vermeld in de literatuurlijst behorende bij dit hoofdstuk.
 7 Zie bijvoorbeeld het artikel van Dantzer e.a. (2008).
 8 Zie hiervoor bijvoorbeeld het overzichtsartikel van Wieseler-Frank, 

Maier en Watkins (2005).
 9 Dit onderzoek staat beschreven in het overzichtsartikel van Cobi 

 Heijnen (2007).
 10 De hieronder behandelde resultaten komen uit (in volgorde van 

behandelen): het onderzoeksartikel van Houtveen, Kavelaars, Heij-
nen en Van Doornen (2007) over heterogene medisch onverklaarde 
klachten, de overzichtsartikelen van Natelson e.a. (2002) en van 
Raison e.a. (2009) over het chronisch-vermoeidheidssyndroom, 
de overzichtsartikelen van Wallace (2006) en Amel-Kashipaz e.a. 
(2003) over fibromyalgie, en de onderzoeksartikelen van Dinan 
e.a. (2006) en Liebregts e.a. (2007) over het prikkelbare-darmsyn-
droom.

 11 Zie het onderzoeksartikel van Natelson e.a. (2005).
 12 Zie het onderzoeksartikel van Arnold e.a. (2002).
 13 Zie het onderzoeksartikel van Corcoran e.a. (2005).
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Verklarende woordenlijst 
 

 adrenaline
Stresshormoon aangemaakt in het bijniermerg. Heeft belangrijke 
functie bij de lichamelijke vecht-of-vluchtreactie op stress.

 allostatic load
Staat van stressfysiologische overbelasting van het lichaam.

 amygdala
Deel van het limbisch systeem in het brein. Heeft een functie bij de be-
paling van de emotionele relevantie van binnenkomende prikkels, als-
ook bij de regulatie van stressfysiologische reacties.

 autonoom zenuwstelsel
Het autonoom zenuwstelsel wordt wel gezien als een soort algemeen 
regulatiesysteem (‘gaspedaal’ en ‘rem’) van het lichaam. Zorgt ervoor 
dat belangrijke processen in je lichaam (zoals de bloedcirculatie, de 
spijsvertering, de chemie van het bloed en het immuunsysteem) con-
tinu in de gaten worden gehouden en bijgestuurd. Dit noemen we ho-
meostase. Het autonoom zenuwstelsel valt op te delen in een sympa-
thische en een parasympathische divisie, die beide vanuit het brein de 
organen reguleren. Dit gebeurt automatisch, wat wil zeggen dat je er 
geen directe controle over hebt.

 bijniermerg-adrenalinesysteem
Hormonaal systeem dat de hormonen adrenaline en noradrenaline 
produceert. Het bijniermergsysteem heeft een belangrijke functie bij 
het reguleren van de vecht-of-vluchtreactie op stress.
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 biofeedback
Terugkoppeling (via een meetapparaat) van de activiteit van een be-
paald systeem in het lichaam (spierspanning, ademhaling, autonoom 
zenuwstelsel enzovoort) met als doel om er bewuste controle over te 
verkrijgen.

 biopsychosociaal model
Verklaringsmodel dat stelt dat zowel biologische (lichamelijke), psy-
chologische (mentale) als sociale mechanismen een rol spelen bij ziek-
te en lichamelijke klachten.

 catastroferen
Een overdreven negatieve oriëntatie. Hier: de neiging om lichamelijke 
sensaties zeer negatief op te vatten en te beleven als signalen van een 
ernstige lichamelijke ziekte.

 cingulate cortex
Deel van het limbisch systeem in het brein. Met name het voorste (ante-
rieure) deel heeft een functie bij de mentale representatie van de interne 
toestand van je lichaam binnen een emotionele context (oftewel: de be-
leving van klachten als onplezierig), bij aandachtsregulatie, bij motiva-
tie (je aanzetten tot iets) gerelateerd aan interoceptie, en bij de regulatie 
van stressfysiologische reacties.

 cognitieve processen
Alles wat te maken heeft met denken, zoals interpretaties, verbanden 
leggen, betekenisgeving, overtuigingen, verwachtingen enzovoort.

 cortisol
Hormoon aangemaakt in de bijnierschors. Heeft een belangrijke func-
tie bij het reguleren van de stofwisseling, het immuunsysteem en licha-
melijke stressreacties.

 cytokinen
Cytokinen (ook wel interleukines genoemd) zijn boodschapperstof-
fen waarmee cellen van het immuunsysteem onderling in het lichaam 
communiceren. Verder kan het immuunsysteem de hersenen via cyto-
kinen informeren over de immunologische staat van het lichaam (of er 
een infectie is).
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 distress
Vorm van stress die als negatief en oncontroleerbaar ervaren wordt. 
Distress gaat samen met negatieve emoties en klachten. Eustress is een 
vorm van stress (en druk zijn) die juist als positief ervaren wordt.

 dualistisch denken
Hier: het onderscheid tussen een materieel lichaam en een immateriële 
geest, waarbij een klacht bijvoorbeeld óf lichamelijk, óf psychisch is. 
Deze grens wordt door recent (hersen)onderzoek echter steeds vager 
en lijkt uiteindelijk helemaal te zullen verdwijnen.

 enterisch zenuwstelsel
Zenuwcellen die zich om de darmen heen bevinden en die de spijsverte-
ring reguleren. Wordt wel beschouwd als onderdeel van het autonoom 
zenuwstelsel. Het enterisch zenuwstelsel wordt autonoom gereguleerd 
vanuit het brein via het sympathisch en parasympathisch zenuwstelsel.

 exteroceptie
Het proces van doorgifte, waarneming en beleving van prikkels uit je 
omgeving, opgevangen via je zintuigen. Je ziet, hoort, ruikt of voelt iets.

 gliacellen
Steuncellen in het brein zoals grote stervormige gliacellen (astrocyten) 
en de kleine microglia. Het brein bevat minstens zo veel gliacellen als 
zenuwcellen. Gliacellen blijken een belangrijke rol te spelen bij de re-
gulatie van de zuurgraad van zenuwcellen, de energievoorziening van 
zenuwcellen, de doorbloeding en de zuurstofvoorziening van zenuw-
cellen, het immunologische afweersysteem van het brein, en daarnaast 
spelen ze waarschijnlijk, via het ontketenen van sickness behaviour, 
ook een belangrijke rol bij de waarneming en beleving van moeheid en 
pijn.

 hartcoherentie
Toestand waarbij de onderdelen van het zenuwstelsel die het hart regu-
leren (het sympathisch en parasympathisch autonome zenuwstelsel) 
met elkaar gesynchroniseerd zijn. Deze toestand wordt gemeten als de 
mate van variatie in de hartslag die zich specifiek bevindt in het (trage) 
tienseconderitme, gedeeld door de variatie die zich bevindt op de an-
dere frequenties.
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 hartcoherentietraining
Een combinatie van langzaam en gecontroleerd ademen, biofeedback 
op de hartcoherentiemaat en diverse psychologische technieken met 
als doel om de hartcoherentie zo hoog mogelijk te maken.

 hartslagvariabiliteit
Variatie in het ritme van de hartslagfrequentie. Deze kan veroorzaakt 
worden zowel door de bloeddrukregulatie als door de ademhaling. Dit 
laatste noemen we rsa  (zie aldaar).

 hyperalgesie
Een verlaging van de pijndrempel, waardoor je bij dezelfde prikkel re-
latief meer pijn voelt.

 hyperventilatie
Overademing, oftewel meer ademen dan je lichaam voor de stofwis-
seling nodig heeft. Hierdoor ontstaat er een te lage co 2-concentratie 
(koolzuur) met als gevolg een te lage zuurgraad van het bloed.

 hypervigilantie
Het overdreven en continu scannen van het lichaam op interne sensa-
ties; overgrote interne waakzaamheid.

 hypothalamus-hypofyse-bijnierschorssysteem
Hormonaal systeem dat via de bijnierschors onder andere cortisol pro-
duceert. Dit systeem heeft een belangrijke functie bij de regulatie van de 
stofwisseling, het immuunsysteem en de lichamelijke stressreacties.

 immuunsysteem
Verzamelnaam voor alle (autonoom gereguleerde) systemen in het 
 lichaam die zich bezighouden met de verdediging tegen indringers 
 (virussen, bacteriën, schimmels, parasieten) of veranderde eigen cellen.

 in stand houdende factoren
Zaken waardoor klachten (mede) niet meer overgaan. Naast zaken als 
klachtgerelateerde angst, hypervigilantie, catastroferen, somatische 
attributie en het gevoel geen invloed te hebben op de klachten, wor-
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den een slechte lichamelijke conditie en een verstoorde slaap ook be-
schouwd als belangrijke in stand houdende factoren.

 insula
Deel van het limbisch systeem in het brein. Heeft een functie bij de 
mentale representatie van de interne toestand van het lichaam binnen 
een emotionele context (oftewel: de beleving van klachten als onplezie-
rig), alsook bij de regulatie van stressfysiologische reacties.

 interoceptie
Het proces van doorgifte, waarneming en beleving van prikkels vanuit 
het lichaam (waaronder de organen). Je voelt iets in je lichaam.

 interoceptieve sensitisatie
Een proces waarbij er steeds sterker gereageerd wordt op interne prik-
kels vanuit het lichaam (waaronder de organen). Deze term wordt 
hier gebruikt voor de toestand van toegenomen gevoeligheid in de 
doorgifte, waarneming of beleving van interne prikkels. Nociceptieve 
sensitisatie is hier een onderdeel van en heeft specifiek betrekking op 
gevoeliger zijn geworden in de doorgifte, waarneming of beleving van 
pijnprikkels (waardoor een lagere pijndrempel oftewel hyperalgesie 
ontstaat).

 negatief affect
Gevoelscomponent van een negatieve emotie, zoals je gespannen, 
overstuur, schuldig, bang, vijandig, geïrriteerd, beschaamd, of nerveus 
voelen. Het affect is een van de componenten van een emotie; andere 
componenten zijn gedachten, fysiologische reacties, gelaatsexpressies 
en gedrag.

 nervus vagus
Parasympathische zenuwbundel met diverse zenuwbanen die (vanuit 
het brein) van en naar de diverse organen lopen.

 neuromatrix
Theorie over de representatie van pijn in het brein (pijnmatrix). Een 
neuromatrix is een netwerk van onderling verbonden structuren in het 
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brein. Wat hierin kan ontstaan of plaatsvinden is een patroon van her-
senactiviteit dat overeenkomt met een bewuste beleving van een licha-
melijke klacht.

 neurowetenschap
Tak van de wetenschap die zich bezighoudt met de functies van het 
brein en de processen die erin plaatsvinden. Hierbij worden diverse 
hersenscantechnieken gebruikt, waaronder fmri .

 niet-specifieke therapieaspecten
Elementen in de werkzaamheid van een behandeling die niet aantoon-
baar te herleiden zijn tot de gehanteerde theorie. Deze aspecten zijn 
onbedoeld, maar kunnen soms toch sterk bepalend zijn voor de werk-
zaamheid. Zie ook specifieke therapieaspecten.

 nociceptie
Het proces van doorgifte, waarneming en beleving van pijnprikkels. 
Dit wordt hier omwille van het gemak onder interoceptie geschaard, 
wat strikt genomen onjuist is omdat nociceptie via aparte receptoren en 
zenuwbanen plaatsvindt.

 nociceptieve sensitisatie
Toestand van toegenomen gevoeligheid in de doorgifte, waarneming 
of beleving van pijnprikkels (hyperalgesie).

 orbitofrontale cortex
Deel van de voorste neocortex (vlak boven de ogen). Betrokken bij 
 (hogere) processen verbonden aan emoties, zoals bewustzijn van lij-
den.

 parasympathisch zenuwstelsel
Zie autonoom zenuwstelsel.

 pijnmatrix
Zie neuromatrix.

 pijnpoort
Theorie over de rol van het ruggenmerg bij pijn, waarbij de doorgifte 
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van pijnsignalen in het ruggenmerg door middel van teruglopende ze-
nuwbanen vanuit het brein beïnvloed kan worden.

 predisponerende factoren
Ook wel faciliterende factoren genoemd. Hiermee worden zaken be-
doeld die het ontstaan van medisch onverklaarde klachten vergemak-
kelijken zodra er een uitlokkende factor is (zoals een traumatische ge-
beurtenis in het verleden).

 prefrontale cortex
Voorste deel van de neocortex (buitenste schil van het brein). Betrok-
ken bij (hogere) processen zoals denken, aandacht, plannen maken en 
uitvoeren, en emotieregulatie.

 psycho-educatie
Uitleg aan de patiënt over bijvoorbeeld wat stress is, wat lichamelijke 
stressreacties zijn, hoe deze tot een onbalans en lichamelijke klachten 
zouden kunnen leiden, waarom je toch iets in je lichaam kunt voelen 
terwijl de dokter geen afwijking kan vinden, en wat je eraan kunt doen.

 reticulair systeem
Het reticulair systeem bevindt zich in de hersenstam van het brein. Dit 
systeem wordt wel gezien als een soort ‘gaspedaal’ van het brein en re-
guleert de activiteit van het gehele brein door middel van diverse neuro-
transmitters zoals serotonine, dopamine en noradrenaline.

 rsa
Respiratoire sinusaritmie, oftewel ademhalingsgerelateerde variatie in 
het ritme van de hartslag (zie ook hartslagvariabiliteit; rsa  is een van de 
mechanismen achter hartslagvariabiliteit). Het hart klopt iets sneller 
tijdens inademing dan tijdens uitademing. De sterkte van rsa  hangt, 
bij normale ademhalingsfrequentie, samen met de parasympathische 
regulatie van de hartslag.

 sensitisatie
Een proces waarbij er steeds sterker lichamelijk of psychologisch gerea- 
geerd wordt op dezelfde prikkel. Deze term wordt hier gebruikt voor 
de toestand van een toegenomen gevoeligheid voor dezelfde prikkel.
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 somatische attributie
De overtuiging dat er een aanwijsbare lichamelijke oorzaak moet zijn 
voor een bepaalde lichamelijke klacht.

 somatosensorische cortex
Deel van de neocortex (buitenste schil van het brein). Betrokken bij de 
(hogere) verwerking en waarneming van binnenkomende lichamelijke 
signalen en aandachtsregulatie.

 specifieke therapieaspecten
Elementen in de werkzaamheid van een behandeling die aantoonbaar 
te herleiden zijn tot de gehanteerde theorie. Zie ook niet-specifieke thera-
pieaspecten.

 sympathisch zenuwstelsel
Zie autonoom zenuwstelsel.

 syndroom
Verzameling van tezamen voorkomende klachten. Men is het er niet 
over eens of er, om van een syndroom te spreken, al dan niet sprake 
moet zijn van een aantoonbare verklarende lichamelijke afwijking (via 
een objectieve test).

 thalamus
Structuur diep in het brein. Wordt gezien als eerste verwerkingsgebied, 
en als een doorgifte-(schakel)centrum van informatie vanuit zowel het 
lichaam (interoceptie waaronder nociceptie) als de zintuigen (extero-
ceptie) naar de hogere delen van het brein.

 uitlokkende factoren
Zaken die medisch onverklaarde klachten doen ontstaan, oftewel de 
druppel die de emmer doet overlopen. Vaak is dit een infectie of een 
psychosociale gebeurtenis.
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www.medisch-onverklaarde-
klachten.nl 

Op de site www.medisch-onverklaarde-klachten.nl geef ik recente in-
formatie op het gebied van medisch onverklaarde lichamelijke klach-
ten. Hier is bijvoorbeeld mijn reactie te lezen op een aantal vragen en 
opmerkingen dat ik heb ontvangen op grond van de eerste uitgave van 
dit boek.

Op deze site verschijnen zo nu en dan ook oproepen voor patiënten om 
mee te doen aan wetenschappelijk onderzoek.

Op 15 september 2011 is van Astrid Blok en Jan Houtveen het boek Om-
gaan met onverklaarde lichamelijke klachten verschenen. Dit boek bevat niet 
zozeer veel theorie, maar juist veel praktische tips over hoe ermee om 
te gaan en hoe de gevolgen en het eraan lijden te beperken. Dit is een 
aanvullend boek op De dokter kan niets vinden, speciaal voor de patiënt en 
zijn/haar omgeving. Zie www.medisch-onverklaarde-klachten.nl voor 
meer informatie over dit boek.
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