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Stress en psychose: vormt sensitisatie het
onderliggend mechanisme?

D. COLLIP,I. MYIN-GERMEYS, R. VAN WINKEL, J. VAN OS

SAMENVATTING Epidemiologisch onderzoek heeft aangetoond dat stressvolle
omgevingsfactoren een etiologische rol kunnen spelen bij de ontwikkeling van psychose. Het
mechanisme achter het verband stress-psychose wordt echter nog onvoldoende begrepen. Stressvolle
omgevingsfactoren kunnen, in interactie met (epi)genetische factoren, psychologische en
biologische veranderingen teweegbrengen die samen zijn te vatten onder de noemer ‘sensitisatie’.
Het onderliggende mechanisme van sensitisatie kunnen we begrijpen als cognitieve vertekeningen
(psychologische sensitisatie) enerzijds en veranderde dopaminerge neurotransmissie (biologische
sensitisatie) anderzijds. Deze kunnen leiden tot de-novo-ontwikkeling en latere persistentic van
psychotische symptomen. Sensitisatie kan men in epidemiologisch onderzoek op psychometrisch
niveau kwantificeren als enerzijds stressgeinduceerde persistentie (als indicator van blijvende
sensitisatie) van de normaliter voorbijgaande expressie van subklinische psychotische ervaringen
tijdens de adolescentie en vroege volwassenheid; anderzijds als verhoogde kans op transitie van
gaandeweg meer persistente subklinische psychotische ervaringen naar een psychotische stoornis.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 51(2009)8, 559-567]
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Uit epidemiologisch onderzoek is gebleken dat
stressvolle omgevingsfactoren een etiologische rol
kunnen spelen bij het ontstaan van psychose. We
weten echter nog onvoldoende van het mecha-
nisme achter het verband tussen stress en psy-
chose. In dit artikel bespreken wij vooral de
invloed van sensitisatie bij de gevoeligheid voor
stress en de negatieve effecten daarvan op het
risico van een psychotische ontwikkeling.

IS STRESS VAN BELANG BIJ PSYCHOSE?

De laatste jaren is in een groot aantal epide-
miologische studies het belang van stress bij het
ontstaan van psychose aangetoond. Analyse van
data afkomstig uit de British National Psychiatric
Morbidity Survey liet zien dat het meemaken van
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stressvolle of vervelende gebeurtenissen samen-
hing met psychotische ervaringen in de algemene
populatie, zowel bij transversaal als bij longitudi-
naal onderzoek (Johns e.a. 2004; Wiles e.a. 2006).
Eenzelfde bevinding werd gerapporteerd bij per-
sonen met een verhoogd risico op psychose uit de
Edinburgh High Risk Study (Miller e.a. 2001). Een
interessante observatie was dat recente negatieve
levensgebeurtenissen niet per se leiden tot een
hogere kans op transitie naar een psychotische
stoornis bij mensen met een hoog risico (Mason
e.a.2004); niet zozeer de directe impact van recente
negatieve levensgebeurtenissen, maar eerder de
cumulatieve blootstelling aan stressvolle gebeur-
tenissen lijkt het risico op psychose te verhogen
(Shevlin e.a. 2008).
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Andere omgevingsfactoren die we mogelijk kun-
nen beschouwen als een indicator van sociale
stress heeft men in verband gebracht met een ver-
hoogd risico op psychose. Zo vergroot opgroeien in
een verstedelijkte omgeving het risico op een psy-
chotische stoornis (Krabbendam & Van Os 2005;
Van Os 2004; Van Os e.a. 2003; 2004). Een andere fac-
tor die in verband wordt gebracht met een ver-
hoogd risico op psychose is migratie. Epidemiolo-
gisch onderzoek toont aan dat vooral het ervaren
van discriminatie een belangrijke factor zou kun-
nen zijn die het risico op psychose bij etnische
minderheden vergroot (Veling e.a. 2007). Ook
trauma tijdens de kindertijd wordt genoemd als
risicofactor voor psychose (Read e.a. 2005).

Stress is dus mogelijk van belang bij het ont-
staan van psychose. Toch bestaan er nog vele vra-
gen. Zo zijn de meeste bevindingen afkomstig van
observationeel onderzoek, dat gevoelig is voor bias
en vertekening. Daarnaast blijkt geen van de
genoemde stressgerelateerde factoren een noodza-
kelijke, voldoende of specifieke oorzaak voor het
ontstaan van psychose te zijn. Ten slotte zijn facto-
ren zoals etnische groep, urbanisatiegraad of zelfs
traumatische ervaringen slechts indicatoren van
één of meer nog niet geidentificeerde niet-geneti-
sche factoren. Mogelijk zijn het indicatoren van
sociale stress, maar dit moet nog verder onder-
zocht worden.

FOCUS OP MECHANISME VAN RELATIE
STRESS-PSYCHOSE

Aldeze onzekerheden hebben ertoe geleid dat
er nog maar weinig aandacht is gegeven aan mis-
schien wel de interessantste vragen: wat is het
mechanisme dat maaktdatdeze stressvolle omge-
vingsfactoren leiden tot psychose? Hoe kan een
stressvolle omgeving de mens zo veranderen dater
een langdurige kwetsbaarheid ontstaat voor het
ontwikkelen van een psychiatrische stoornis?
Door antwoord op deze vragen te zoeken, kan men
tevens onder de methodologische beperkingen
van eerder onderzoek uitkomen.

Rutter (2005) stelde dat de omgeving op ver-
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schillende manieren het risico op psychiatrische
aandoeningen bij een individu kan verhogen. Zo
kunnen omgevingsfactoren een invloed hebben
op de genexpressie, op de ontwikkeling van de her-
senen, op neuro-endocriene systemen en neuro-
transmittersystemen, op patronen van interper-
soonlijke interacties en op affectieve en cognitieve
processen. Deze kunnen alle het risico op het ont-
staan van latere psychiatrische stoornissen mede
bepalen. Als men dus een samenhang wil aanto-
nen tussen een stressvolle omgeving en de ontwik-
keling van psychose, kan men onderzoeken in
welke mate stress en psychose samenhangen met
de genoemde cognitieve of biologische mechanis-
men.

Daarbij kan men echter het volgende overwe-
gen. Ten eerste is hetonwaarschijnlijk datde grote
diversiteit aan omgevingsinvloeden een even
grote diversiteit aan verschillende onderliggende
mechanismen vertegenwoordigt. Ten tweede sug-
gereert men datde cognitieve en fysiologische ver-
anderingen door omgevingsrisicofactoren terug te
brengen zijn tot een algemeen mechanisme van
cognitieve vertekening en/of veranderde dopami-
neneurotransmissie. Daarom zullen wij dit laatste
in detail onderzoeken, waarbij we vooral het
mechanisme van sensitisatie als mogelijk alge-
meen onderliggend mechanisme aan de orde stel-
len.

SENSITISATIE

Sensitisatie is het proces waarbij mensen,
wanneer zij herhaaldelijk worden blootgesteld
aan stressvolle situaties, steeds sterker zullen rea-
geren op deze stressor, wat kan leiden tot een blij-
vend verhoogde reactie op stress (figuur 1). Sensi-
tisatie vormt mogelijk de grondslag voor de
psychose-inducerende effecten van stress en dopa-
mineagonisten zoals amfetamine (Howes e.a. 2004;
Lieberman e.a. 1997). Sensitisatie kan op verschil-
lende domeinen optreden: op cognitief en affectief
niveau en op dat van het gedrag, maar ook op neu-
robiologisch niveau.
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FIGUUR 1 Schematischeillustratie van het ontstaan van sensitisatie op

psychometrisch niveau
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Elke verticale pijl representeert een psychosociale stressor

en de grootte van de pijl komt overeen met de ernst van

de stressor. De stressor induceert een bepaalde respons.

Deze respons kan beschouwd worden op neurochemisch
niveau (bijvoorbeeld toename subcorticale dopamine

of serumconcentratie cortisol), gedragsmatig niveau
(bijvoorbeeld locomotore reactie, zelftoediening van cocaine
in dieronderzoek) of psychometrisch niveau (toename in en
persistentie van psychotische ervaringen), of een combinatie
van deze drie. De herhaalde blootstelling aan ernstige
psychosociale stressoren vergroot de respons op een latere
blootstelling aan de psychosociale stressor, ook als de latere
blootstelling niet even ernstig is als de voorgaande. Dit
fenomeen noemt men behavioral sensitization en het speelt
waarschijnlijk een belangrijke rol in de samenhang tussen het
ervaren van psychosociale stress en het risico op psychose. Het
tijdsinterval tussen deze stressoren kan weken tot maanden of

zelfs jaren zijn.

Sensitisatie: cognitieve en affectieve vertekening

Het effect van een groot deel van de omge-
vingsinvloeden, zoals trauma, migratie en beho-
ren tot een etnische minderheidsgroep, verstede-
lijking of sociale fragmentatie, kan mogelijk
toegeschreven worden aan psychologische mecha-
nismen die vallen onder de noemer ‘social defeat
(sociale nederlaag)’ (Bjorkqvist 2001). Zulke effec-
ten spelen een sleutelrol in hedendaagse cogni-
tieve modellen van psychose (Bentall & Taylor
2006; Freeman 2007; Garety e.a. 2001; Hacker e.a.
2008; Morrison e.a. 2002; Peters e.a. 1999). Vroegtij-
dige blootstelling aan stressoren zoals trauma en
discriminatie bevordert mogelijk de ontwikkeling
van specifieke negatieve gedachteschema’s over
zichzelfen over anderen. Zulke negatieve schema’s
en een negatief zelfbeeld kunnen ervoor zorgen
dat mensen vaker externe attributies gebruiken
voor negatieve gebeurtenissen. Dit wil zeggen dat
ze negatieve gebeurtenissen toeschrijven aan
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externe oorzaken, bijvoorbeeld om zich tegen
negatieve zelfevaluatieve gedachten te bescher-
men; de theorie van delusion-as-a-defense (Freeman
e.a.2007).

Onderzoek heeft inderdaad bevestigd dat
patiénten meteen psychotische stoornis negatieve
gebeurtenissen vaker aan externe factoren toe-
schrijven (Bentall & Taylor 2006). Deze disfunctio-
nele overtuigingen en schema’s modereren wel-
licht de psychose-inducerende effecten van latere
risicofactoren, zoals stressvolle levensgebeurtenis-
sen. Men veronderstelt dat stressvolle gebeurte-
nissen bepaalde emotionele en cognitieve veran-
deringen  uitlokken, zoals automatische
cognitieve processen en maladaptieve bewuste
beoordelingen (appraisals). Deze kunnen, in com-
binatie met cognitieve vertekeningen door vroege
traumata en eerdere stressvolle ervaringen, cruci-
aal zijn voor het ontstaan en de instandhouding
van de positieve symptomen van psychose (Garety
€.1.2001;2007).

Recent onderzoek waarin men deze hypothe-
sen heeft getoetst, laat zien dat de relatie tussen
trauma in de kinderjaren en psychose op volwas-
sen leeftijd mogelijk wordt gemedieerd door ver-
stoorde zelfrepresentaties en negatieve gedachten
over anderen, evenals door veranderingen in
metacognities (Bak e.a. 2005; Finzi-Dottan & Karu
2006; Gracie e.a. 2007). Met het gebruik van geavan-
ceerde technieken zoals virtuele realiteit kunnen
onderzoekers nu gecontroleerde experimenten
uitvoeren om bijvoorbeeld te bestuderen hoe cog-
nitieve vertekeningen tot paranoia kunnen leiden.
Door observaties van interacties in deze gecontro-
leerde sociale situaties kan men de relatie tussen
interpersoonlijk gedrag en psychotische ver-
schijnselen onderzoeken. De eerste resultaten
laten zien dat mensen met een paranoide denkstijl
sociale situaties abnormaal interpreteren (Free-
man e.a. 2005).

Sensitisatie: gedragsmatige stressgevoeligheid

Het is aangetoond dat personen met een
kwetsbaarheid voor psychose extreem gevoelig
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reageren op kleine stressoren in het dagelijkse
leven (Myin-Germeys e.a. 2001). Dit uit zich op het
niveau van een overmatige emotionele respons op
stress, maar ook in een toename van het aantal
subtiele en subklinische psychotische ervaringen
(Myin-Germeys e.a. 2005a). Dit effect kunnen we
beschrijven als gedragsmatige sensitisatie: het
komt namelijk voort uit een sensitisatieproces
waarbij eerdere blootstelling aan stress zoals trau-
ma’s in de jeugd (Glaser e.a. 2006) of stressvolle
levensingrijpende gebeurtenissen (Myin-Ger-
meys e.a. 2003) de gedragsmatige sensitiviteit voor
kleine stressoren in het dagelijkse leven verhogen.
De cumulatieve invloed van deze stabiel ver-
hoogde respons op stress zou, bij mensen met een
genetische kwetsbaarheid voor psychose, kunnen
leiden tot de ontwikkeling van beperkingen en
zorgbehoeften in het kader van initieel subklini-
sche psychotische ervaringen (Myin-Germeys &
Van Os 2007).

In conclusie, de onderzoeksbevindingen tot
nu toe zijn compatibel met de hypothese dat het
ervaren van eerdere stress kan resulteren in een
blijvende kwetsbaarheid in de vorm van emotio-
nele en psychotische reactiviteit op stress, die, op
zijn beurt, bij mensen met een genetische kwets-
baarheid voor psychose weer kan leiden tot een
psychotische stoornis.

Sensitisatie: dopamineneurotransmissie

Omdat verandering in de dopamineneuro-
transmissie wordt beschouwd als een goede kan-
didaatvoor een uiteindelijke gemeenschappelijke
uitkomst (final common pathway) bij psychose
(Howes e.a. 2004; Kapur 2003), is het aantrekkelijk
om te veronderstellen dat dopamine ook van
belang is bij de ontwikkeling van psychose door
stress. Onderzoek heeft aangetoond dat dopamine
vrijkomt als reactie op stress, zowel bij dieren
(Gresch e.a. 1994; Tidey & Miczek 1996) als bij men-
sen (Pruessner e.a. 2004; Wand e.a. 2007), hoewel
niet alle studies dit kunnen aantonen (Montgo-
mery e.a. 2006). Onderzoek bij dieren levert over-
tuigend bewijs dat verstoringen in de postnatale
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omgeving kunnen leiden tot diepgaande en blij-
vende veranderingen in responsiviteit van meso-
corticolimbische dopamineneuronen, zowel in
reactie op stress als na toediening van psychosti-
mulantia (Hall e.a. 1999; Pani e.a. 2000).

Een soortgelijk mechanisme is wellicht ook
bij mensen te vinden en geeft mogelijk een verkla-
ring voor verschillen in dopaminereactiviteit tus-
sen individuen met en zonder kwetsbaarheid voor
psychose (Myin-Germeys e.a. 2005b; Soliman e.a.
2007). Een recent humaan onderzoek heeft bij-
voorbeeld aangetoond dat de mesolimbische
dopaminerespons als reactie op psychosociale
stress mede bepaald wordt door subadequate
maternale zorg tijdens de vroege jeugd (Pruessner
€..2004).

Er zijn aanwijzingen dat de activiteit van de
mesocorticale dopamineneuronen in de prefron-
tale cortex de mesolimbische subcorticale dopa-
mineafgifte reguleert. De impact van de omge-
vingsfactoren draagt er mogelijk toe bij dat de
prefrontale cortex in een off-linetoestand komt,
resulterend in verhoogde responsiviteit van sub-
corticale dopaminerge projecties (Deutch e.a.
1990). De hypothese is dat blootstelling aan stress
een zodanige verschuiving teweegbrengt in de
balans van het systeem datde controle door de pre-
frontale cortex vermindert ten faveure van meer
invloed van mesolimbische dopamineprojecties,
hetgeen psychotische symptomen in de hand kan
werken (Goto e.a. 2007; Pani e.a. 2000).

Bij de verschuiving van het evenwicht tussen
mesocorticale en -limbische dopamineneuro-
transmissie spelen omgevingsfactoren mogelijk
een belangrijke rol, in interactie met genetische
variatie. Zo heeft Arnsten (2007) laten zien dat ver-
hoogde catecholamineafgifte tijdens stress een
negatieve impact heeft op de cognitieve functies
van de prefrontale cortex via stressgerelateerde
intracellulaire mechanismen. De hypothese is dat
personen met mutaties in de genen disrupted-in-
schizophrenia 1 (DISC1-gen) en regulator van
G-proteine (RGS4-gen) een grotere kans hebben
om schizofrenie te krijgen omdat ze een zwakkere
controle hebben over de intracellulaire mechanis-
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men die bij activering door stress een negatief
effect op de cognitie uitoefenen (Arnsten 2007).

Aan sensitisatie van mesolimbische dopa-
mine neurotransmissie (Howes e.a. 2004) liggen
dus mogelijke synergistische effecten van genen
en omgevingsinvloeden ten grondslag (Tenn e.a.
2005). Deze hypothese wordt gesteund door
verschillende bevindingen. Ten eerste toont
onderzoek de invloed aan van stress en dopamine-
agonisten zoals amfetamine op mesolimbische
dopaminetransmissie alsmede de eropvolgende
sensitisatie van dit systeem bij herhaaldelijke
blootstelling (Boileau e.a. 2006; Covington & Mic-
zek 2001). Voorts vond men aanwijzingen voor
kruissensitisatie tussen stress en dopamineago-
nisten (Hamamura & Fibiger 1993; Nikulina e.a.
2004; Yui e.a. 2000). Ook zijn er aanwijzingen dat
het genetisch risico voor schizofrenie samenhangt
met veranderingen in het dopaminesysteem,
vooral een verhoogde beschikbaarheid van dopa-
mine in de synaps (Hirvonen e.a. 2005), een ver-
hoogde synthese van dopamine in het striatum
(Huttunen e.a. 2008; Meyer-Lindenberg e.a. 2002),
en een verhoogde dopaminereactiviteit op stress
(Brunelin e.a. 2008; Myin-Germeys e.a. 2005b). Ten
slotte zijn er aanwijzingen bij mensen en dieren
dat de effecten van omgevingsrisicofactoren die
samenhangen met schizofrenie alle blijvende
effecten hebben op dopamineneurotransmissie.
Deze factoren zijn onder andere: trauma tijdens de
ontwikkeling (Hall e.a. 1999), stress door sociale
vernederingen die samenhangen met het behoren
toteen etnische minderheid (Covington & Miczek
2001; Tidey & Miczek 1996), prenatale hypoxie (Jua-
rez e.a. 2003; 2005; Venerosi e.a. 2004) en prenatale
activatie van het moederlijke immuunsysteem
(Meyer e.a. 2008; Ozawa e.a. 2006).

Sensitisatie: epidemiologische voorspellingen

Als omgevingsrisicofactoren causaal samen-
hangen met psychotische stoornissen, in interac-
tie met genetische invloeden, en als sensitisatie
hetonderliggende mechanisme s, dan is de uitda-
ging om een manier te vinden waarop we sensiti-
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satie psychometrisch kunnen bepalen in grote
groepen. Alleen zo kunnen we epidemiologische
data vergaren en de sensitisatichypothese verder
onderzoeken. Cougnard e.a. (2007) ontwikkelden
de idee om het fenotype van sensitisatie op popu-
latieniveau te onderzoeken in populaties die
blootgesteld zijn aan stress. Ten eerste wilden zij
een verhoogde mate van persistentie (als een indi-
catie van blijvende sensitisatie) aantonen van sub-
klinische psychotische ervaringen waarvan
bekend is dat ze normaliter van voorbijgaande
aard zijn (Hanssen e.a. 2005; Wiles e.a. 2006). Ver-
volgens trachten zij een daaropvolgende ver-
hoogde transitie van persistente subklinische psy-
chotische ervaring naar klinische psychotische
stoornis aan te tonen (figuur 2).

In twee grote, prospectieve, onafhankelijke
algemene populatiestudies, te weten de Nether-
lands Mental Health Survey and Incidence Study of
NEMESIS (n=7076) en de Early Developmental Sta-
ges of Psychopathology of EDSP-studie (n = 3021),
werd de hypothese getoetst dat subklinische psy-
chotische ervaringen die normaliter van voorbij-
gaande aard zijn abnormaal lang persisteren wan-
neer ze gepaard gaan met blootstelling aan
omgevingsfactoren die een hypothetische invloed
hebben op sensitisatie zoals trauma, urbanisatie-
graad of cannabisgebruik. De onderzoekers von-
den dat de mate van persistentie van psychotische
ervaringen over een periode van 3 jaar normaliter
vrij laag was, namelijk 26% in de NEMES1S-studie
en 31% in de EDSP-studie. Echter, psychotische
ervaringen persisteerden veel meer wanneer
men bij aanvang van de studie ook blootgesteld
was aan stressvolle omgevingsfactoren of cannabis
gebruikte.

Deauteursleidden hieruit af dater een syner-
gistische interactie bestaat tussen de omgevings-
risicofactoren en subklinische expressie van psy-
chose die resulteert in een abnormale persistentie
van deze symptomen. Dit kan men beschouwen
als de psychometrische expressie van onderlig-
gende biologische en psychologische sensitisatie
(Cougnard e.a. 2007).

Dominguez en collega’s gingen nog een
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FIGUUR 2 Sensitisatie van het fenotype op psychometrisch niveau
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Persoon A heeft een ‘normale’ ontwikkelingsgerelateerde expressie van subklinische psychotische ervaringen die mild en voorbijgaand

zijn. Persoon B heeft een soortgelijke expressie, maar een langere persistentie vanwege additionele, maar milde blootstelling aan

omgevingsrisicofactoren. Persoon C heeft een blijvende persistentie vanwege herhaalde blootstelling aan omgevingsrisicofactoren en hierop

volgende transitie van subklinische psychotische ervaring naar klinische psychotische stoornis.

stapje verder. Zij toetsten de hypothese dat het
risico om een klinische psychotische stoornis te
ontwikkelen groter werd naarmate de subklini-
sche psychotische ervaringen hardnekkiger waren
over de tijd. Expressie van psychose werd in een
steekproef van 845 adolescenten uit de algemene
populatie tijdens een periode van 8 4 jaar 4 keer
gemeten. Een eventuele overgang van subklini-
sche psychose tijdens de eerste 3 metingen naar
klinische psychose bij de laatste meting werd gere-
lateerd aan het niveau van voorafgaande persi-
stentie van het subklinische fenotype: géén, 1, 2 of
3 keer subklinische psychose aanwezig bij de eer-
ste 3 metingen. De auteurs vonden dat hoe meer
subklinische psychose persisteerde in de periode
van de eerste 3 metingen, hoe groter het risico was
om een transitie door te maken naar een klinische
psychotische stoornis bij de laatste meting
(Dominguez e.a. 2009).

CONCLUSIE
Hoewel er zeer veel vragen blijven bestaan,
lijkt er op zijn minst enige evidentie voor te

bestaan dat blootstelling aan stressvolle omge-
vingsfactoren, in interactie met genetische facto-
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ren, psychologische of fysiologische veranderin-
gen teweegbrengt die we mogelijk kunnen
reduceren tot een uiteindelijke gemeenschappe-
lijke uitkomst van cognitieve vertekening en/of
veranderde dopamineneurotransmissie, in het
algemeen gedefinieerd als ‘sensitisatie’.
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Stress and psychosis: is sensitisation the underlying mechanism? - D. Collip, I. Myin-
Germeys, R. van Winkel, J. van Os -

Epidemiological research has shown that stressful environmental factors can play an aetiological
role in the development of psychosis. However, the mechanism underlying the link between stress
and psychosis is still not fully understood. In this article it is argued that the interaction between
stressful environmental factors and epigenetic factors can bring about psychological and biological
changes. Both types of change can be referred to as ‘sensitisation’. The underlying mechanism of
sensitisation can be interpreted on the one hand as cognitive misinterpretations (psychological
sensitisation) and on the other hand as altered dopaminergic neurotransmission (biological
sensitisation). Both of these deviations can facilitate the onset and persistence of psychotic
symptoms. With the help of epidemiological research at psychometric level sensitisation can be
quantified as (i) stress-induced persistence (indicating continuous sensitisation) of the normally
transient expression of subclinical psychotic experiences during adolescence and early adulthood
and as (ii) the increased risk of transition from gradually more persistent subclinical psychotic
experiences to a clinical psychotic disorder.
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