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De ontogenese van psychotische stoornis;
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SAMENVATTING  Subklinische psychotische ervaringen komen frequent voor tijdens de
adolescentie en vormen over het algemeen een voorbijgaand ontwikkelingsfenomeen. Op basis van
empirische gegevens wordt een nieuw model geintroduceerd voor de ontogenese van psychotische
stoornis: een model van kwetsbaarheid voor psychose, persistentie en belemmering. Dit model gaat
uit van (a) een ontwikkelingstraject van in het algemeen voorbijgaande psychotische ervaringen
als expressic van genetische kwetsbaarheid, (b) persistentie hiervan onder invioed van door
omgevingsrisicofactoren geinduceerde biologische en psychologische sensitisatie, en (c) het optreden

van belemmering en formele stoornis.
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Psychose wordt vaak gezien als een zeldzaam en
moeilijk invoelbaar fenomeen dat 6f aanwezig 6f
afwezig is, zonder grijs tussengebied. Onderzoek
laat echter zien dat subklinische psychotische
ervaringen (wanen en hallucinaties die niet leiden
tot belemmering of zorgbehoefte, bijvoorbeeld het
horen van een vriendelijke stem (Sanjuan e.a. 2004)
veel vaker voorkomen in de algemene bevolking
dan gedacht, vooral bij adolescenten en jongvol-
wassenen (Van Os e.a. 2001). Recent meta-analy-
tisch werk (Van Os e.a. 2008) toont prevalenties van
10-20%, afhankelijk van het gebruikte instrument
en de leeftijd van de onderzochte groep. Dit heeft
geleid tot een andere visie op psychose waarbij
ervan uit wordt gegaan dat er een continuiim van
psychotische ervaringen bestaat, dat het geheel
omspant van subklinische psychotische ervarin-
gen tot geisoleerde psychotische symptomen en

uiteindelijk psychotische stoornis. Met andere
woorden: de symptomen die patiénten met een
psychotische stoornis ervaren, komen in de alge-
mene bevolking ook voor, maar dan op subklinisch
niveau (Johns & Van Os 2001).

In dit artikel geven wij een overzicht van
recente bevindingen van al langer lopend onder-
zoek, die geleid hebben tot het formuleren van een
verklarend model; dat model kan van nut zijn bij
toekomstig onderzoek.

Voorbijgaande subklinische psychotische ervaringen:
expressie van genetisch risico voor psychotische stoornis

Genetisch sensitief onderzoek heeft aange-
toond dat de expressie van subklinische psychoti-
sche ervaringen samenhangt met genetisch risico
voor een psychotische stoornis (Hanssen e.a. 2006;
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Linney e.a. 2003). De brede distributie van subkli-
nische psychose lijkt dus een reflectie te zijn van
het genetische risico voor psychotische stoornis in
de populatie; de prevalentie van genetische kwets-
baarheid voor psychose is blijkbaar veel hoger dan
die van psychotische stoornissen zelf. Hieruit kun-
nen we ook afleiden dat genetisch risico alléén
blijkbaar geen voldoende voorwaarde is voor het
ontstaan van een psychotische stoornis.

Longitudinaal onderzoek laat zien dat het bij
de grote meerderheid van jonge mensen met
expressie van subklinische psychotische ervarin-
gen gaatom een voorbijgaand ontwikkelingsfeno-
meen: de psychotische ervaringen zijn transitoir
en verdwijnen vanzelf. Dat psychose tijdens de
adolescentie tot zwakke en tijdelijke expressie
komt, heeft mogelijk te maken met een voorbij-
gaande fysiologische verhoging van dopaminerge
neurotransmissie tijdens de adolescentie (Arnsten
& Shansky 2004; Chambers e.a. 2003).

In sommige gevallen zien we echter (abnor-
male) persistentie van (op zich ‘normale’) expressie
van subklinische psychotische ervaringen en ver-
hoging van hetrisico op transitie naar een psycho-
tische stoornis (Cougnard e.a. 2007; Van Os e.a.
2008). Wat maakt nu dat subklinische psychotische
ervaringen, als expressie van genetische kwets-
baarheid, in sommige gevallen niet voorbijgaand
en subklinisch blijven, maar persistentie vertonen
(stap 1) en progressie doormaken tot ontwikkeling
van een psychotische stoornis (stap 2)? Een recent
ontwikkeld empirisch model, het psychosis pro-
neness-persistence-impairmentmodel van de ontoge-
nese van psychotische stoornis, geeft hiervoor een
verklaring (Cougnard e.a. 2007; Van Os e.a. 2008).

Stap 1: vanvoorbijgaand en subklinisch naar
persistent: de rol van omgevingsfactoren

Cougnard en collega’s (2007) gingen voor hun
onderzoek uit van een interactief ontwikkelings-
model van psychose en onderzochten in twee grote
populatiesteekproeven de hypothese dat er een
synergistische wisselwerking bestaat tussen gene-
tische factoren, gemeten als subklinische expressie

van psychose, en omgevingsrisicofactoren zoals
trauma, cannabisgebruik en urbaniteit (Van Os &
Marcelis 1998). Zij onderzochten de hypothese dat
de veelvoorkomende, maar meestal transitoire
subklinische expressie van psychose tijdens de
ontwikkeling abnormaal persistent kan worden
wanneer tegelijkertijd bepaalde omgevingsrisico-
factoren aanwezig zijn. Drie omgevingsfactoren
waarvan bekend is dat ze het risico op psychose
vergroten, zijn ontwikkelingstraumata (Janssen
e.a. 2004; Spauwen e.a. 2006), cannabisgebruik
(Henquete.a. 2005b; Van Os e.a. 2002) en urbaniteit
(Marecelis e.a. 1998; Spauwen e.a. 2006; Van Os e.a.
2003). Proefpersonen werden bij aanvang en bij
follow-up drie jaar later getest op aanwezigheid
van subklinische psychotische ervaringen. Bij de
eerste meting werd ook vastgesteld of proefperso-
nen tijdens hun ontwikkeling waren blootgesteld
aan één of meer van de drie genoemde omgevings-
factoren. Hiertoe werd een variabele ‘omgevings-
belasting’ gecreéerd, die de waarden o (geen enkele
omgevingsrisicofactor aanwezig) toten met 3 (alle
omgevingsrisicofactoren aanwezig) kon aanne-
men.

Uit de resultaten, die werden gerepliceerd in
de twee onathankelijke steekproeven, kwam naar
voren datde kans op persistentie van psychotische
ervaringen (psychotische ervaringen bij zowel
aanvang als follow-up aanwezig) aanzienlijk gro-
ter was bij personen die aan alle drie de omge-
vingsfactoren waren blootgesteld. De omgevings-
factoren hadden een additief effect: aan hoe meer
factoren mensen waren blootgesteld geweest, hoe
groter de kans op persistentie van psychotische
ervaringen. Met andere woorden: ten eerste zijn
psychotische ervaringen tijdens de ontwikkeling
meestal van voorbijgaande aard, oftewel expressie
van genetisch risico is meestal een voorbijgaand
ontwikkelingsfenomeen onder invloed van fysio-
logische veranderingen in het dopaminesysteem.
Ten tweede is blootstelling aan één of meer omge-
vingsrisicofactoren noodzakelijk om subklinische
psychotische ervaringen persistent te maken, ofte-
wel: deze blootstelling is noodzakelijk om gene-
tisch risico tot meer permanente expressie te laten
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komen. Als deze risicofactoren niet aanwezig zijn,
is de kans op ontwikkeling van een klinische psy-
chose aanzienlijk kleiner, evenals de kans dat het
genetisch risico tot expressie komt.

Stap 2: van persistentie van subklinische ervaringen tot
transitie naar psychotische stoornis

Subklinische psychotische ervaringen kun-
nen dus in combinatie met omgevingsrisicofacto-
ren leiden tot persistentie van deze ervaringen.
Maar kan deze persistentie vervolgens leiden tot
progressie naar een psychotische stoornis?

Vervolgonderzoek (Dominguez e.a. ter perse)
ging nog een stap verder om te kijken of de kans op
een slecht beloop en klinische verslechtering van
frequente, maar voorbijgaande ontwikkelingsex-
pressie van psychose in een steekproef uit de alge-
mene populatie toeneemt naarmate de expressie
van dit fenotype meer persisteert over de tijd.
Expressie van psychose werd vier keer gemeten

gedurende een periode van 8,4 jaar bij een groep
adolescenten en jongvolwassenen, één keer bij
aanvang (To) en drie keer bij follow-up (T1, T2 en
T3). Er werd gekeken hoe vaak expressie van psy-
chose aanwezig was bij de nulmeting en bij de eer-
ste twee follow-upmetingen (To, T1 en T2) en de
variabele ‘persistentie van psychose’ werd gedefi-
nieerd als de som van deze aanwezigheid bij de
drie metingen. Aan proefpersonen die bij de laat-
stemeting (T3)expressie van psychose vertoonden,
werd gevraagd of zij hiervoor hulp hadden gezocht
en in hoeverre deze psychotische ervaringen hun
functioneren belemmerden. De variabele ‘psycho-
tische belemmering’ werd gedefinieerd als aanwe-
zig wanneer mensen hulp hadden gezocht, belem-
merd waren in hun functioneren of beide.

De resultaten bevestigden dat subklinische
psychose veel voorkomt en meestal van voorbij-
gaande aard is. De kans op ontstaan van klinisch
relevante psychose met beperkingen werd echter
groter naarmate er sprake was van langere persi-

FIGUUR 1  Ontogenetisch modelvan kwetsbaarheid voor psychose, persistentie en belemmering
Blootstelling aan
omgevingsrisicofactoren en
sensitisatie
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Ontwikkelingsgebonden expressie van psychotische ervaringen als expressie van een genetisch risico voor psychotische stoornis komt

veel voor en is typisch tijdelijk van aard. Psychotische ervaringen kunnen echter persistent worden onder invloed van psychologische en

biologische sensitisatie geinduceerd door omgevingsrisicofactoren. Persistentie kan vervolgens de kans op het ontstaan van belemmering

en zorgbehoefte vergroten.
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stentie van subklinische psychotische ervaringen
tussen de nulmeting en de tweede follow-upme-
ting.

Deze resultaten suggereren dat psychotische
stoornis kan worden gezien als een zeldzame,
ongunstige uitkomst van een frequent en door-
gaans transitoir fenotype van psychotische erva-
ringen gedurende de adolescente ontwikkeling, en
dat een ongunstige prognose wordt gemedieerd
door persistentie van het subklinische fenotype
onder invloed van omgevingsrisicofactoren die
interacteren met genetisch risico.

Fenmodel van kwetsbaarheid voor psychose,
persistentie en belemmering

Het model van kwetsbaarheid voor psychose,
persistentie en belemmering (psychosis proneness-
persistence-impairmentmodel) (Van Os e.a. 2008) stelt
dat de in het algemeen voorbijgaande ontwikke-
lingsexpressie van psychotische ervaringen, als
uiting van een genetisch risico voor psychose,
abnormaal persistent en klinisch relevant kan
worden afhankelijk van de omgevingsrisico’s
waaraan iemand met een genetische kwetsbaar-
heid wordt blootgesteld (figuur 1).

Om te begrijpen hoe deze omgevingsrisico-
factoren impact hebben op persistentie van de
gewoonlijk voorbijgaande expressie van psychose,
kan men het begrip ‘sensitisatie’ gebruiken, te
onderscheiden in psychologische en biologische
sensitisatie (Collip e.a. 2008). Bij biologische sensi-
tisatie is er een geleidelijke overgevoeligheid van
dopaminerge neurotransmissie bij herhaaldelijke
blootstelling aan factoren die mesolimbische
dopaminerge reactiviteit opwekken zoals amfeta-
mine (Boileau e.a. 2006; Yui e.a. 1999), stress (Myin-
Germeys e.a. 2005b; Yui e.a. 2000) en vernedering
door discriminatie (Janssen e.a. 2003; Selten &
Cantor-Grae 2005), in combinatie met genetische
factoren die deze reactiviteit kunnen versterken
(Henquet e.a. 20053; 2006; Marcelis e.a. 2004; Myin-
Germeys e.a. 20053; 2001; Van Os e.a. 2004). Dopa-
mine is belangrijk voor de opbouw en instandhou-
ding van psychische representaties van de

buitenwereld op basis van tijdelijke zintuiglijke
informatie (Arnsten 2007) en speelt een rol bij het
toekennen van betekenis aan externe en interne
gebeurtenissen (Waelti e.a. 2001). Verhoogde reac-
tiviteit van een gesensitiseerd dopaminesysteem
leidt mogelijk tot verzwakking van de corticale
controle op ‘lagere’ mesolimbische dopaminerge
projecties betrokken bij psychose (Arnsten 2007)
en tot veranderde ‘psychotische’ interpretaties van
externe en interne gebeurtenissen (Kapur 2003)
zodat de normale voorbijgaande expressie van psy-
chotische ervaringen in de adolescentie kan persi-
steren en uiteindelijk kan leiden tot zorgbe-
hoefte.

Het begrip ‘psychologische sensitisatie’ komt
voort uit cognitieve modellen van psychose (Krab-
bendam & Van Os 2005; Van der Gaag 2006), waar-
bij het niet zozeer de psychotische ervaringen zelf
zijn, maar meer de gedragsmatige, emotionele en
(meta)cognitieve reacties op psychotische ervarin-
gen die bepalen of de psychose persisteert dan wel
leidt tot belemmering en zorgbehoefte. Sensitisa-
tie kan zich uiten op het niveau van de mate van
preoccupatie met de psychotische ervaring, onder-
vonden stress, de invloed op het gedrag, de mate
van externe attributie, ervaren subjectieve con-
trole en de manier waarop iemand omgaat met
psychotische ervaringen (Bak e.a. 2003; 2007; Krab-
bendam e.a. 2004; 2005; Lardinois e.a. 2007). Er is
bewijs dat sensitisatie in deze zin beinvloed wordt
door omgevingsrisicofactoren. Zo zijn mensen
met een geschiedenis van traumata in hun jeugd
gevoeliger voor stress in het algemeen (Glaser e.a.
2006) en vertonen zij minder effectieve (metacog-
nitieve) manieren om met incidente psychotische
ervaringen om te gaan (Bak e.a. 2005).
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DE ONTOGENESE VAN PSYCHOTISCHE STOORNIS

SUMMARY

A psychosis proneness-persistence-impairment model of psychotic disorders - ]. van
Os, R. Verkooyen, M. Hendriks, C. Henquet, M. Bak, M. Marcelis, Ph. Delespaul, L.
Krabbendam, I. Myin-Germeys -

There is evidence that the normally transitory developmental expression of psychosis (psychosis-
proneness) may first of all become abnormally persistent (persistence) and later on become
clinically relevant (impairment), depending on the amount of environmental risk to which the
person is exposed. According to the psychosis-proneness-persistence impairment model, genetic
background factors can impact on a transitory expression of psychosis. Whether or not this will lead
to a poor prognosis in terms of persistence and clinical need will depend on the interaction between
environmental exposure and genetic risk.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50(2008)JUBILEUMNUMMER 1959-2008, 77-83]
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