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Chronischevermoeidheidssyndroom: een 
psychoneuro-immunologisch perspectief
b .  v a n  h o u d e n h o v e ,  c . j .  h e i j n e n

samenvatting  Dit artikel belicht de bijdrage die de psychoneuro-immunologie kan leveren 
in de zoektocht naar de ‘oorzaak’ van het chronischevermoeidheidssyndroom (cvs). Meerdere 
studies wijzen erop dat psychosociale en fysieke stress een belangrijke predisponerende, uitlokkende 
en/of in stand houdende rol kunnen spelen bij cvs. Op grond hiervan wordt recent onderzoek 
besproken naar de stressgebonden pathofysiologische mechanismen van de ziekte. Hoewel er sterke 
aanwijzingen bestaan voor een hypofunctionele stressrespons, een hyperactieve immuunrespons en 
stoornissen in de interactie tussen beide, zijn de bevindingen niet consistent. Om de pathofysiologie 
van cvs  verder te ontrafelen zijn longitudinale studies nodig, en de concepten ‘sickness respons’ en 
‘sickness behavior’ kunnen hierbij een belangrijke heuristische functie vervullen.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)8, 603-610]

trefwoorden  chronischevermoeidheidssyndroom, psychoneuro-immunologie, 
stress

Klachten over persisterende of steeds terugke-
rende fysieke en mentale uitputting, sterk 
gedaalde belastbaarheid, herstelproblemen, en 
diffuse pijn en pijnovergevoeligheid in spieren en/
of gewrichten komen zeer vaak voor, zowel in de 
algemene bevolking als in diverse medische set-
tings. Wanneer de patiënt voldoet aan bepaalde 
symptoomcriteria (Fukuda e.a. 1994) kan men bij 
afwezigheid van een somatische of psychiatrische 
ziekteoorzaak de diagnose ‘chronischevermoeid-
heidssyndroom’ (cvs) stellen.

Aangenomen wordt dat de prevalentie van 
cvs varieert tussen 0,1-0,4%, maar in een recente 
Amerikaanse populatiestudie kwam men tot een 
percentage van 2,54 van de bevolking (Reeves e.a. 
2007). Er lijden 3 tot 4 maal zoveel vrouwen als 
mannen aan de ziekte. De overlap met andere 
functionele somatische syndromen, vooral fibro-
myalgie, is aanzienlijk (Van Houdenhove 2007).

In dit overzicht beschrijven wij het etiolo-

gisch en pathogenetisch onderzoek bij cvs. Eerst 
komen bevindingen aan de orde over de rol die 
psychosociale en fysieke stress kunnen spelen als 
predisponerende, uitlokkende en versterkende of 
in stand houdende factoren van cvs. Vervolgens 
gaan wij dieper in op de bijdrage die de psycho-
neuro-immunologie kan leveren tot het beter 
begrijpen van de pathofysiologie van de aandoe-
ning.

stress en de etiologie van cvs

Stress als predisponerende factor

Talrijke patiënt-controlestudies hebben aan-
getoond dat vroegkinderlijke traumatische erva-
ringen (verwaarlozing, mishandeling of misbruik) 
frequenter worden gerapporteerd door patiënten 
met chronische pijnklachten en vooral fibromyal-
gie (voor een review, zie Davis e.a. 2005). Recenter 
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onderzoek bij patiënten met chronische ver-
moeidheid lijkt in dezelfde richting te wijzen. Zo 
kwam men in twee populatiestudies tot de conclu-
sie dat blootstelling aan traumatische ervaringen 
het risico op cvs met een factor 3 tot 8 vermenig-
vuldigt (Heim e.a. 2006; 2009).

Ook zijn er aanwijzingen dat de kwetsbaar-
heid voor cvs gedeeltelijk bepaald is door genen 
die een rol spelen in de stressrespons, en vooral in 
het functioneren van de hypothalamus-hypofyse-
bijnierschors(hpa)-as (Rajeevan e.a. 2007).

Stress als uitlokkende factor

Diverse fysieke stressoren, zoals virale infec-
ties, langdurige slaapstoornissen, operaties en 
fysieke trauma’s gaan vaak vooraf aan het ontstaan 
van cvs (Hickie e.a. 2006). De klinische ervaring en 
retrospectieve studies suggereren dat dit ook geldt 
voor negatieve levensgebeurtenissen (Hatcher & 
House 2003; Theorell e.a. 1999) en persoonlijk rele-
vante dagelijkse beslommeringen (Van Houden-
hove e.a. 2002). Prospectieve studies op dit vlak 
blijven echter schaars (Hempel e.a. 2008; Kato e.a. 
2006).

Ten slotte, in welke mate traumatische stres-
soren of posttraumatische stressstoornis aan cvs 
voorafgaan, blijft op dit moment nog onduidelijk 
(Heim e.a. 2006; Van Houdenhove 2006).

Stress als versterkende of onderhoudende factor

Veel patiënten met cvs rapporteren dat hun 
klachten toenemen als ze zich fysiek of psychisch 
te veel belast voelen (Andersen e.a. 2007). Boven-
dien kunnen perceptueel-cognitieve factoren, 
zoals rigide somatische attributies (Deale e.a. 1998) 
en neiging tot ‘catastroferen’ (Sohl & Friedberg 
2008) stressverhogend werken en aldus de evolutie 
van de aandoening negatief beïnvloeden.

Ook persoonlijkheidsfactoren kunnen via 
het genereren van stress een versterkende en 
onderhoudende rol spelen (Van Geelen e.a. 2007). 
Een interessant onderzoekstraject daarbij is over-
matige ‘actiegerichtheid’ bij patiënten met cvs 

(Van Houdenhove e.a. 2001), waarvoor recent bij 
prospectief onderzoek sterke aanwijzingen wer-
den gevonden (Harvey e.a. 2008). Deze actiege-
richtheid kan samenhangen met maladaptief per-
fectionisme (Luyten e.a. 2006) en met een tendens 
tot persisteren (Van Campen e.a. 2009). Deze per-
soonlijkheidsfactor speelt vermoedelijk een rol in 
de moeilijke acceptatie van de ziekte (Van Damme 
e.a. 2006), evenals in het ‘zaagtand’- of ‘alles-of-
niets’-activiteitenpatroon van veel patiënten met 
cvs (Van Houdenhove e.a. 2001), met lagere 
levenskwaliteit en minder kans op herstel als 
gevolg.

Ten slotte is er frequent sociaal onbegrip voor 
de ziekte, hetgeen veel extra stress voor de patiënt 
met zich meebrengt (Edwards e.a. 2007); vooral 
wanneer het onbegrip uitgaat van artsen of medi-
sche controle-instanties (Page & Wessely 2003).

stress en de pathofysiologie van cvs 

Hoewel de rol van stress in de etiologie van 
cvs steeds duidelijker wordt, blijven de stress
gerelateerde ziektemechanismen nog grotendeels 
onbegrepen. Onderzoek is gedaan naar mogelijke 
afwijkingen in het neuro-endocriene systeem 
(vooral de hpa-as), het immuunsysteem en de 
communicatie tussen beide.

Stoornissen in de hypothalamus-hypofyse-bijnieras?

De hpa-as is niet alleen een belangrijke 
regulator van metabole activiteit zoals de gluco
neogenese, maar ook een cruciaal stressregulerend 
systeem. Als reactie op een acute stressor wordt, via 
een hormonale kettingreactie, de secretie van cor-
tisol door de bijnierschors gestimuleerd, waarna 
een negatieve feedbackkoppeling de hpa-asactivi-
teit weer afremt via binding van cortisol aan de 
glucocorticoïdreceptoren (gr) in de hersenen. Een 
herhaalde of chronisch verhoogde activatie van de 
hpa-as kan ongunstige fysiologische effecten 
hebben en onder meer leiden tot een verstoorde 
regulatie van dit feedbacksysteem (Miller e.a. 2007; 
Raison & Miller 2003). De werking van dit systeem 
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kan men onderzoeken met de dexamethasonsup-
pressietest (dst), die dan ook wordt beschouwd 
als een belangrijke biomarker voor de functionali-
teit van de hpa-as (Holsboer & Barden 1996).

Een van de hypothesen bij cvs is dat de acti-
viteit van de hpa-as verlaagd is, mogelijk na een 
voorafgaande chronische verhoging. Daardoor 
wordt minder cortisol geproduceerd, wat een ver-
andering teweegbrengt in de gevoeligheid van de 
gr in verschillende orgaansystemen, met inbe-
grip van het immuunsysteem (bijvoorbeeld gr op 
monocyten en T-cellen). De extreme vermoeid-
heid, het trage herstel na inspanning en de veran-
derde pijngevoeligheid van patiënten met cvs 
zouden hierop kunnen berusten. Op de mogelijke 
mechanismen hiervan zullen we later meer in 
detail ingaan.

Men heeft verschillende methoden gebruikt 
om een hpa-ashypofunctie bij patiënten met cvs 
te onderzoeken, zoals het meten van cortisol in het 
plasma op specifieke tijdstippen, in 24-uursurine 
(vrij cortisol) en in speeksel. Cortisolsecretie heeft 
een dag-nachtritme met lage niveaus tijdens de 
nacht en een sterke stijging in de ochtend. De 
snelle stijging onmiddellijk na het ontwaken (cor-
tisol awakening response of car) is een veelgebruikte 
maat in onderzoek naar de hpa-as en wordt 
gezien als een indicator van de capaciteit van de 
bijnier om cortisol te produceren. Afwijkingen in 
de car worden vaak gerapporteerd in situaties 
van stress en bij verschillende stressgerelateerde 
aandoeningen (Clow e.a. 2004).

Bij volwassen patiënten met cvs zijn inder-
daad lichte afwijkingen van de hpa-as gerappor-
teerd, die duiden op mild hypocortisolisme en 
verhoogde negatieve feedback zoals gemeten met 
dst met een lage dosis (Van Den Eede e.a. 2007). 
Dit zou erop kunnen wijzen dat bij patiënten met 
cvs, via de gr in de hersenen, de hpa-asactiviteit 
te sterk onderdrukt wordt (‘supersuppressie’). 
Onze Utrechtse onderzoeksgroep kon echter bij 
adolescenten met cvs niet aantonen dat de pro-
ductie van cortisol verlaagd is (Ter Wolbeek e.a. 
2007a). Hier komen we nog op terug.

Gestoorde immuunrespons?

Rekening houdend met het feit dat virale 
infecties, bijvoorbeeld mononucleosis infectiosa, 
vaak voorafgaan aan cvs, heeft men veel aandacht 
besteed aan een gewijzigde activiteit van het 
immuunsysteem als mogelijke pathofysiologi-
sche basis van de aandoening. Het blijft echter 
onduidelijk hoe kleine veranderingen in basale 
immuunactiviteit klachten zoals vermoeidheid en 
abnormale pijngevoeligheid teweeg kunnen bren-
gen.

Recent psychoneuro-immunologisch onder-
zoek biedt hier mogelijk duidelijkheid over. Acti-
vatie van het immuunsysteem door een infectie of 
weefselschade induceert de productie van cytoki-
nes door leukocyten. Cytokines reguleren niet 
alleen de communicatie tussen de verschillende 
componenten van het immuunsysteem, maar 
geven ook signalen aan andere orgaansystemen, 
inclusief het centrale zenuwstelsel. Cytokines 
worden overigens ook door andere orgaansyste-
men zoals de lever, de nier en de spieren aange-
maakt.

Uit dierexperimenteel onderzoek is bekend 
dat vooral pro-inflammatoire cytokines zoals 
interleukine (il)-1, tumornecrosisfactor (tnf)-a, 
il-6 en het belangrijke antivirale cytokine interfe-
ron (ifn)-a diverse veranderingen kunnen indu-
ceren. Deze worden samengevat onder de noemer 
‘cytokinegeïnduceerde ziekterespons’ en omvat-
ten onder andere vermoeidheid, futloosheid, 
gedaalde stemming, griepachtig malaisegevoel, 
verminderde cognitieve functie, verminderde eet-
lust, veranderingen in slaappatroon, verminderde 
sociale interactie, verhoogde gevoeligheid voor 
pijn (hyperalgesie en allodynie) en depressieve 
klachten (Dantzer e.a. 2008). Deze sickness respons 
(ziekterespons) – tot nu toe gebruikt men meestal 
de Engelse term – kan men zien als een functionele 
adaptieve respons, gericht op het conserveren van 
de energie die nodig is voor koorts en de afweerre-
actie, waarbij het individu zich terugtrekt (sickness 
behavior), wat de kans op verspreiding van de infec-
tie binnen de populatie vermindert.
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Echter, zoals het geval voor de meeste regulatie
systemen, kan deze ziekterespons ook maladaptief 
worden. Er zijn aanwijzingen dat dit gebeurt bij 
cvs. Humaan onderzoek heeft laten zien dat 
behandeling met cytokines (zoals ifn-a) bij 
patiënten met chronische hepatitis C of mela-
noom leidt tot depressieve verschijnselen, ver-
moeidheid en cognitieve klachten die een  
verrassende gelijkenis vertonen met het klachten-
patroon van cvs. Interessant is ook dat de neuro-
vegetatieve en cognitieve aspecten (vermoeidheid 
en concentratieproblemen) niet reageerden  
op behandeling met antidepressiva, terwijl  
de affectieve klachten wel verminderden. Deze 
bevindingen suggereren dat cytokines weliswaar 
verantwoordelijk zijn voor het cluster van sickness-
symptomen, maar dat er verschillende mechanis-
men betrokken zijn bij het tot uiting komen van 
de stemmingsveranderingen en de overige klach-
ten (Capuron & Miller 2004; Jones 2008). 

Onderzoek naar de rol van cytokines bij 
patiënten met een depressie toont op consistente 
wijze een lichte verhoging aan van circulerende 
pro-inflammatoire cytokines, in de literatuur 
vaak laaggradige ontsteking genoemd (Raison e.a. 
2006). Het cytokineonderzoek bij patiënten met 
cvs daarentegen heeft eerder inconsistente 
bevindingen opgeleverd (Lyall e.a. 2003). Sommige 
studies laten een positieve correlatie zien tussen 
vermoeidheid en de productie van de pro-inflam-
matoire cytokines il-6 of tnf-a door monocyten 
(Gaab e.a. 2005). Andere onderzoekers echter rap-
porteren een verhoogde productie van de anti-
inflammatoire cytokines il-4 en il-10 door leuko-
cyten (Skowera e.a. 2004; Ter Wolbeek e.a. 2007b; 
2008).

Dit type van onderzoek wordt sterk belem-
merd doordat cytokinewaarden in de circulatie erg 
laag zijn, waardoor met de huidige meetmetho-
den de meeste van deze stoffen slechts bij een deel 
van de populatie kunnen worden aangetoond. 
Kortom, de betrouwbaarheid van deze bepalingen 
voor het vergelijken van patiëntengroepen is niet 
groot. Een andere mogelijke negatief interfere-
rende factor blijft de diagnosestelling van cvs, die 

nog steeds berust op het registreren van – per defi-
nitie subjectieve – symptomen, zonder objectief 
meetbare biologische marker.

Gestoorde interactie tussen hpa-as en 
immuunsysteem?

Activatie van de hpa-as treedt niet alleen op 
tijdens psychosociale stress, maar ook door fysieke 
stress, bijvoorbeeld een infectie waarbij de 
immuunrespons geactiveerd wordt (Elenkov & 
Chrousos 2006). De hpa-ashormonen die hierbij 
vrijkomen (met name cortisol en adenocortico-
troop hormoon of acth) hebben een remmende 
werking op de immuunrespons, en houden deze 
als het ware ‘in toom’. Wanneer – zoals we reeds 
bespraken – de productie van cortisol verlaagd is, 
heeft dit tot gevolg dat het immuunsysteem 
abnormaal actief blijft en ontstekingsprocessen 
kunnen ontsporen.

Wij en andere onderzoekers hebben gesug-
gereerd dat een verstoorde interactie tussen de 
hpa-as en het immuunsysteem bij zou kunnen 
dragen aan de pathofysiologie van aandoeningen 
zoals cvs (Kavelaars e.a. 2000; Van Houdenhove 
e.a. 2009). Dergelijke ‘systeembiologische’ versto-
ringen kunnen tot uiting komen in veranderde 
cortisolafgifte, veranderde cytokineproductie en 
veranderde gevoeligheid van receptoren voor cor-
tisol in het immuunsysteem. Er zijn al aanwijzin-
gen dat de gevoeligheid van gr in het immuunsy-
steem kan veranderen tijdens of na chronische of 
intense stress (Raison & Miller 2003; Yehuda e.a. 
2004). Bij patiënten met posttraumatische stress-
stoornis (ptss) was de inhibitie van T-celprolife-
ratie door dexamethason verminderd in vergelij-
king met die bij een controlegroep, wat een 
verminderde glucocorticoïdgevoeligheid van deze 
immuuncellen suggereert (De Kloet e.a. 2007). Ook 
bij patiënten met klinisch gediagnosticeerde 
burn-out werd een relatie tussen uitputtingsge-
voel en verminderde glucocorticoïdgevoeligheid 
van monocyten beschreven (Wirtz e.a. 2003).

Bij patiënten met cvs werden eveneens 
stoornissen gevonden in de respons van het 
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immuunsysteem op gr-stimulatie, maar de 
resultaten zijn niet eenduidig. Bij volwassen 
patiënten werd een versterkte remming van T-cel-
proliferatie en van de productie van cytokines door 
dexamethason vastgesteld (Visser e.a. 2001). Bij 
adolescenten met cvs werd daarentegen een ver-
minderde remming van T-celproliferatie gevonden, 
wat zou kunnen wijzen op een verminderde func-
tie van de gr op T-cellen (Kavelaars e.a. 2000).

Een belangrijke beperking van de genoemde 
studies is dat bij de betrokken patiënten vaak cvs 
al langere tijd geleden was gediagnosticeerd. 
Daardoor is het niet mogelijk na te gaan wat de 
bijdrage van de gevonden veranderingen is aan het 
ontstaan of beloop van cvs.

Longitudinaal onderzoek 

Om die reden zette onze Utrechtse onder-
zoeksgroep recent een longitudinaal onderzoek 
op om na te gaan of er aanwijzingen zijn voor 
veranderingen in de activiteit van de hpa-as, 
het immuunsysteem en de gevoeligheid van 
leukocyten voor regulatie door dexamethason 
(gr-functie) bij ernstig vermoeide adolescen-
ten in vergelijking met niet-vermoeide leeftijd-
genoten. Om te beginnen stelden wij bij een 
‘gezonde’ groep van vrouwelijke scholieren, tot 
onze verrassing, vast dat ruim 20% van de meis-
jes een hoge vermoeidheid aangaf op de Checklist 
Individual Strenght (cis-20), vergelijkbaar met de 
vermoeidheidsscore van patiënten met cvs. Voor 
jongens lag dit percentage veel lager (ruim 6%). 
Deze getallen bleven stabiel bij 3 herhaalde me-
tingen gedurende 1 jaar (Ter Wolbeek e.a. 2006).

Opvallend was verder dat een subgroep van 
langdurig vermoeide deelneemsters afwijkingen 
vertoonde in de gevoeligheid van T-cellen voor 
remming van de proliferatie door dexamethason, 
wat overeenkwam met onze eerdere bevindingen 
bij adolescente patiënten met cvs (Kavelaars e.a. 
2000; Ter Wolbeek e.a. 2008). Daarnaast vonden we 
bij ernstig vermoeide meisjes met een verhoogde 
score op angst- of depressievragenlijsten een ver-
anderd cytokinepatroon. Deze groep liet namelijk 

een verhoogde productie zien van het anti-inflam-
matoire il-10 en een verlaging van de verhouding 
tussen ifn-g en il-10. Ook deze verandering was 
vergelijkbaar met wat we vaststelden bij een 
kleine groep jonge patiënten met cvs (Ter Wol-
beek e.a. 2007b).

Samengevat: wij konden bij ernstige ver-
moeidheid in een ‘gezonde’ populatie van adoles-
centen nog niet de immunologische verstoringen 
aantonen die in de literatuur vaak worden gerap-
porteerd bij patiënten met cvs. Echter, wanneer 
wij binnen de groep ernstig vermoeide meisjes een 
selectie maakten op basis van angst en depressieve 
klachten, zagen we wel degelijk een subgroep met 
een verstoorde cytokinebalans en een verlaagde 
gr-functie op leukocyten. Dit is een patroon dat 
overeenkomt met dat van een groep meisjes bij 
wie de klinische diagnose ‘cvs’ was gesteld. Ver-
volgonderzoek zal moeten uitwijzen of deze con-
stellatie van symptomen bij deze ‘kwetsbare’ 
meisjes zal uitmonden in de ontwikkeling van 
cvs of gerelateerde ziektebeelden.

conclusies

Hoewel stress – zowel van psychosociale als 
fysieke aard – in belangrijke mate betrokken is bij 
het ontstaan en voortbestaan van cvs, zijn de 
exacte pathofysiologische mechanismen nog gro-
tendeels onbekend. Een verstoorde communicatie 
tussen het hormonale systeem en het immuunsy-
steem, en het psychoneuro-immunologisch con-
cept van sickness respons en sickness behavior komen 
echter steeds duidelijker naar voren als basis om 
deze mechanismen te onderzoeken en om te pro-
beren er een verklaring voor te vinden. Hierbij 
staat centraal dat een (lichte) chronische ontrege-
ling in de balans van de productie van cytokines 
kan leiden tot een cluster van fysieke klachten en 
gedragssymptomen die sterk lijkt op het klachten-
beeld dat patiënten met cvs rapporteren.

Sensitisatie van stressregulerende systemen 
door vroegkinderlijke traumatische ervaringen, 
chronische psychosociale stress in het latere leven 
(voor en na het ontstaan van de ziekte), en fysieke 
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processen zoals een infectie, weefselschade of 
slaapstoornissen zouden hierbij een predispone-
rende, uitlokkende en onderhoudende rol kunnen 
spelen.

Welke mechanismen ervoor zorgen dat deze 
constellatie van symptomen uiteindelijk een 
chronische vorm aanneemt, is de cruciale vraag. 
Genetische factoren en kwetsbaarheid voor de 
gevolgen van traumatische stimuli zouden hierbij 
betrokken kunnen zijn.
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summary

Chronic fatigue syndrome: a psychoneuroimmunological perspective – B. Van 
Houdenhove, C.J. Heijnen –
This article casts light on the contribution that psychoneuroimmunology can make in the search for 
the cause of chronic fatigue syndrome (cfs). Several studies suggest that psychosocial and physical 
stress may play an important predisposing, precipitating and perpetuating role in cfs. Moving 
on from these studies we now discuss recent research into the stress-related pathophysiological 
mechanisms of the illness. Although there is evidence for a hypofunctional stress response, a 
hyperactive immune response and disturbances in the interaction between both, the findings 
are not consistent. Longitudinal studies are needed to unravel the pathophysiology of cfs  still 
further. In such studies the concept of ‘sickness response’ and ‘sickness behaviour’ may perform an 
important heuristic function.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)8, 603-610]
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