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PTSS – een chronische aandoening of is er een effectievebehandeling? 
PTSS, post-traumatische stress stoornis, is een mentale stoornis die zich ontwikkelt na een 
traumatische gebeurtenis. Zowel in Nederland als in de verenigde staten lijdt 7,4% van de 
bevolking aan PTSS (Kessler et al. 2005; de Vries & Olff, 2009). PTSS gaat vaak samen met 
verschillende comorbiditeiten zoals depressie, andere angststoornissen of verslavingen en 
heeft grote invloed op de kwaliteit van leven. Aan de hand van een literatuurstudie zal 
uiteen worden gezet wat PTSS precies inhoudt, wat bijbehorende symptomen zijn en welke 
hersengebieden betrokken zijn. Vervolgens zal worden toegelicht welke verschillende 
behandelmethodes effectief zijn en op welk mechanisme deze berusten om mogelijkheden 
te schetsen voor het genezen van tot nu toe chronische PTSS. 
 

Post-traumatisch stress-syndroom  
Volgens de DSM-V wordt er gesproken van een post-traumatische stress stoornis (PTSS) 
wanneer bijbehorende symptomen langer dan een maand aanhouden. Specifiek voor PTSS is 
dat een persoon hierbij blootgesteld is aan een traumatische ervaring (American psycyiatric 
Association, 2013). Voorbeelden van zo’n traumatische ervaring zijn huiselijk geweld, 
natuurrampen, of oorlogstrauma’s (Kessler et. al., 1995).  Een bijbehorend symptoom van 
PTSS is dat een persoon deze ervaring steeds opnieuw herbeleefd in de vorm van onder 
andere nachtmerries, flashbaks of gedachten die zich maar blijven opdringen. Ten gevolge 
hiervan probeert een persoon een herbeleving te voorkomen door personen, plekken of 
andere zaken die aan het trauma herinneren te vermijden. Tot slot is een persoon 
overgevoelig waaraan een aanhoudende sympathische activering ten grondslag ligt. Deze 
aanhoudende sympathische activiteit wordt ofwel veroorzaakt door overgevoeligheid voor 
signalen die aan het trauma herinneren ofwel door algemene autonome tekenen van 
opwinding (American psycyiatric Association, 2013). In vergelijking met personen zonder 
PTSS hebben mensen met PTSS een hogere hartslag in rust (Orr. et. al, 2000), lijden aan 
slapeloosheid, zijn prikkelbaar en hebben een verslechterde concentratie en een overdreven 
schrikreactie (Yehuda, 2009).  
 
PTSS-symptomen moeten zowel een beperkende functie hebben op het sociale-, 
persoonlijke- en/of beroepsleven van een persoon als minimaal een maand aanhouden voor 
er gesproken wordt van PTSS (American psycyiatric Association, 2013). Het belangrijkste 
kenmerk van een posttraumatische stress stoornis is een overdreven angstige reactie op een 
stimulus die doet denken aan een eerder beleefd trauma ondanks dat de persoon zich in een 
veilige omgeving bevindt. Dit is een herbeleving en is één van de belangrijkste kenmerken 
van PTSS (Jovanovic et. al 2010). Angst kan hierbij niet worden onderdrukt in een veilige 
omgeving. Een voorbeeld hiervan is een oorlogsveteraan die tijdens het nieuwe jaar in 
paniek raakt van het vuurwerk omdat de knallen een stimulus zijn gerelateerd aan het 
trauma.  Onderliggende mechanismes zullen worden uitgewerkt waarna aan de hand van 
beschikbare literatuur zal worden onderzocht wat de meest effectieve behandeling is bij 
PTSS. 
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Fysiologische kenmerken PTSS 
Aanvankelijk werd PTSS gezien als een psychologische stoornis, echter is de kennis over PTSS 
vanuit biologisch oogpunt de afgelopen dertig jaar sterk toegenomen (Pitman et al. 2012). 
Bij biologisch onderzoek naar PTSS wordt gebruik gemaakt van hartslagmetingen, van huid 
geleiding (SCR, hiermee wordt zweetactiviteit gemeten), van knipperen (hiermee wordt 
schrikreactie gemeten, van gezichts-elektromyogrammen (EMG, wordt gebruikt om de 
neurologische signalering tussen spieren te meten) en van corticale elektro-encefalografisch 
gebeurtenis afhankelijke potentialen (ERPs, hiermee wordt hersenactiviteit gemeten) om 
symptomen systematisch te kunnen vaststellen (Shaliv et al. 1998; Wilson & Keane, 2004; 
Vasterling & Brewin, 2005). Bij PTSS is de hartslag hoger, de huidgeleiding respons is 
verhoogd en er is een versterkte schrikreactie wat wijst op een blijvende activatie van het 
sympathische zenuwstelsel ten gevolge van een traumatische gebeurtenis (Dunsmoor & Paz, 
2015).  
 

Maladaptief leerproces in PTSS 
Angst is een emotie die zonder eerdere ervaring van dreiging kan verschijnen en die 
veranderd kan worden door middel van leerprocessen om nieuwe patronen van 
verdedigend gedrag te produceren (Marks & Tobena, 1990). Normaliter heeft men geleerd 
een onderscheid te maken tussen gevaarlijke signalen en veilige signalen, zodat de 
angstrespons kan worden onderdrukt in aanwezigheid van veilige signalen (Jovanovic et al, 
2011). Een belangrijk symptoom van PTSS is dat iemand met PTSS deze angstrespons niet 
kan onderdrukken in een veilige omgeving en dus geen onderscheid kan maken tussen 
veilige en onveilige signalen. Dit komt voort uit een maladaptief leerproces tijdens en na een 
traumatische ervaring (Lissek & van Meurs, 2015). De volgende elementaire vormen van 
leren spelen een belangrijke rol bij de acquisitie en reductie van een angstrespons (Marks & 
Tobena, 1990). 
 

Associatieve angstconditionering 
Bij mensen vindt associatief leren plaats door persoonlijke ervaringen, sociale observaties of 
door verbale informatie via instructie (Olsson & Phelps, 2007). Deze vorm van leren is 
gebaseerd op het klassieke conditioneringsmodel van Pavlov. Hierbij wordt een neutrale 
geconditioneerde stimulus (zoals een bel) gekoppeld aan een aversieve ongeconditioneerde 
stimulus (schok) om een associatie tussen beide te vormen. Op deze manier is alleen de 
neutrale geconditioneerde stimulus genoeg om angst voor de ongeconditioneerde stimulus 
op te wekken. Dat wil zeggen, op een gegeven moment is alleen het bellen al genoeg om 
angst voor de schok te initiëren. De aanvankelijk neutrale stimulus is nu angstopwekkend 
(Pavlov, 1927). Dit is het onderliggende mechanisme waar herbelevingen uit voortkomen. 
Een neutrale geconditioneerde stimulus zoals bepaalde personen, plekken of dingen wekken 
een overdreven angstige reactie op omdat deze geassocieerd worden met het trauma. Het 
gevolg is vermijdend gedrag, en ook dit symptoom kan hiermee worden toegewezen aan 
associatieve angstconditionering (Lissek & van Meurs, 2015). Het probleem in PTSS is dat 
een geconditioneerde angstrespons niet uitdooft naarmate de angst vaker wordt opgewekt 
door de neutrale geconditioneerde stimulus (GS) zonder dat de aversieve 
ongeconditioneerde stimulus (OS) hierbij wordt gepresenteerd (Lissek & van Meurs, 2015), 
een proces wat later verder zal worden uitgelegd.  
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Non-associatieve angst-conditionering 
Non-associatieve angstconditionering omvat verschillen in reactiviteit op omgevingsstimuli 
die, in tegenstelling tot associatieve angst-conditionering, niet geassocieerd zijn met 
aversieve uitkomsten. Non-associatief leren is gebaseerd op habituatie en sensitisatie.  
Habituatie is één van de meest voorkomende vormen van leren waarbij een progressieve 
afname plaatsvindt in reactie op een herhalende stimulus (Groves & Thompson, 1970). Na 
een traumatische ervaring zou habituatie moeten leiden tot een afname in autonome- 
neurale of gedrags- responsen op herhaaldelijk gepresenteerde (ongeconditioneerde) 
stimuli (Lissek & van Meurs, 2015). Het gebrek aan habituatie bij PTSS wordt gezien als de 
oorzaak voor de nervositeit en blijvende sympathische activatie die leidt tot onder andere 
slapeloosheid en concentratieproblemen (Lissek & van Meurs, 2015). De tegenhanger van 
habituatie is sensitisatie. In tegenstelling tot habituatie waar de respons vermindert bij 
herhaaldelijke stimulatie wordt de respons bij sensitisatie juist versterkt naarmate een 
stimulus vaker gepresenteerd wordt (Groves and Thompson, 1970).  In de context van angst 
en nervositeit refereert sensitisatie naar de toegenomen angst-gerelateerde respons op 
nieuwe, intense of angst-relevante ongeconditioneerde stimuli (Marks & Tobena, 1990).  
 

Extinctie 
Extinctie is het theoretische proces wat ten grondslag ligt aan het afzwakken of verdwijnen 
van de angstrespons door een nieuwe associatie met de GS (GS als veilig) (Bouton, 2004). 
Extinctie is signaal-specifiek, de koppeling tussen de neutrale geconditioneerde stimulus (GS) 
en de aversieve ongeconditioneerde stimulus (OS) wordt uitgedoofd door blootstelling aan 
GS in afwezigheid van OS (Myers & Davis, 2007).  Extinctie is niet permanent, er zijn gevallen 
waarin een eerder verdwenen angstrespons terugkomt (Myers & Davis, 2007). Het 
vermogen een herinnering van angstextinctie te behouden, dus het vermogen de 
angstrespons te onderdrukken gedurende de tijd wordt extinctie retentie genoemd (Benz, 
2017).  
 

Angstgeneralisatie 
Situaties en ervaringen komen nooit voor in precies dezelfde vorm, op precies dezelfde 
plaats met precies dezelfde actoren. Het vermogen om stimuli en situaties te kunnen 
generaliseren is essentieel om gevaar te kunnen herkennen (Dunsmoor & Paz, 2015). Stimuli 
die aanvankelijk niet betrokken zijn bij de aqcuisitie van angst maar vergelijkbaar zijn met de 
geconditioneerde stimulus kunnen al een angstrespons oproepen, een proces wat 
angstgeneralisatie wordt genoemd (Dymond et al., 2014). Een voorbeeld is iemand met een 
fobie voor spinnen die angstig reageert op alle kruipende kleine dieren of een persoon die 
een paniekaanval heeft gekregen in een lift die nu angstig reageert op alle kleine ruimtes 
(Dunsmoor & Paz, 2015). 
 
Veranderingen in angstconditionering, sensitisatie, extinctie en extinctie retentie zijn 
betrokken bij de ontwikkeling en het in standhouden van PTSS (Peri et al., 2000).  Uit recente 
onderzoeken is gebleken dat vooral de extinctie retentie afneemt bij PTSS (Peri et al., 2000; 
Wessa & Flor, 2007; Blechert et al., 2007; Lissek & Grillon, 2012).  

Betrokken hersengebieden 
PTSS wordt veroorzaakt door een disregulatie in complex geïntegreerd netwerken, 
voornamelijk tussen corticale en limbische gebieden (Gilboa et al., 2004; Lanius et al., 2005). 
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Deze met elkaar verbonden gebieden vormen een verstoord functioneel netwerk wat 
verantwoordelijk is voor een verminderde regulatie van angstresponses, een verhoogde 
aandacht voor angst-gerelateerde stimuli en een vooringenomen geheugen voor nadelige 
gebeurtenissen (Shin, 2009). Hierbij zijn de mediale prefrontale cortex (mPFC), de insula, de 
anterior cingulate cortex (ACC) en de hippocampus betrokken. (Etkin & Wager, 2007; Shin 
2009).  Eerst zal uiteen worden gezet wat de normale functie is van de besproken gebieden, 
vervolgens zullen malfuncties en veranderde connecties in PTSS worden uitgewerkt.  
 

Amygdala  
De amygdala, gelegen in het mediale deel van de temporaalkwab, is één van de 
voornaamste hersengebieden betrokken bij emotie (Phan et al., 2004). Ook bij angstinductie 
wordt de amygdala, die verantwoordelijk is voor het detecteren, genereren en behouden 
van angst-gerelateerde emoties, geactiveerd (Halgren et. al., 1978). Met andere woorden is 
de amygdala verantwoordelijk voor het detecteren van dreiging uit de omgeving en bij het 
coördineren van gepaste responsen op dreiging en gevaar (King, 1992). De respons  van de 
amygdala hangt samen met de intensiteit van de emoties, zo is bijvoorbeeld bij angst de 
amygdala actiever naarmate de angst toeneemt (Morris et. al., 1996).  Morris et. al. hebben 
gesteld dat stimuli onder het niveau van bewustzijn de rechter amygdala activeren, terwijl 
bewust verwerkte emotionele stimuli voornamelijk de linker amygdala activeren (Morris, 
Ohman & Dolan, 1998). De amygdala dient een functie om een organisme alert te maken op 
opvallende signalen en reageert op het emotionele belang van de stimulus, ongeacht of deze 
positieve of nadelige emoties oproept (Phan, 2002).   
 
De amygdala bestaat uit verschillende subgebieden. De basale en laterale kern die samen 
het basolaterale complex (BLA) heten, liggen ventraal van de centrale nucleus en de 
verlengde amygdala (Etkin & Wager, 2007). Het basolaterale complex is de primaire plek 
waar sensorische informatie de amygdala binnenkomt, terwijl de centrale nucleus de 
efferente subnuclei bevat die autonome-, endocrine- en gedrags-responsen op angst 
mediëren (Davis & Whalen, 2001). De BLA is cruciaal voor de acquisitie en expressie van een 
geconditioneerde angstrespons en is betrokken bij het proces van extinctie (Myers & Davis, 
2007).   
 

De mediale prefrontale cortex  
De mediale prefrontale cortex (mPFC) speelt een algemene rol in de emotionele verwerking 
voor zowel positieve als negatieve emoties (Phan, 2002).  De mPFC is betrokken in de 
cognitieve aspecten die nauw verbonden zijn met het verwerken van emotionele informatie 
zoals aandacht voor emotie, beoordelen en identificeren van emotie, en het bewust zijn van 
emotie (Drevets & Raichle, 1998). Verschillende studies hebben laten zien dat wanneer 
proefpersonen de aandacht op zichzelf richten tijdens algemene emotieverwerking, de 
mPFC activiteit verhoogd is (Gusnard et al. 2001; Johnson et al. 2002). Naast het feit dat de 
mPFC actief wordt tijdens zelfreflectie, zelfbewustzijn en introspectie zorgt schade in de 
mPFC voor beperkingen in deze functies wat wijst op de betrokkenheid van de mPFC 
(Damasio, 1994).  Een ander gevolg van laesies in de mPFC is een abnormale reactie op 
emotionele ervaringen en geen emotie kunnen ervaren bij concepten die bij mensen zonder 
laesie emotie zouden oproepen (Damasio et al., 1990). Laesies in de humane mPFC leiden 
tot sociaal ongepaste expressie van emoties en beperkingen in het interpreteren van 
goedaardige signalen, wat een gebrek aan cognitieve verwerking van emotioneel geladen 
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situaties suggereert (Damasio, 1994). Door het blokkeren van mechanismes betrokken bij 
synaptische plasticiteit in de mPFC is naar voren gekomen dat de mPFC tevens betrokken is 
bij de acquisitie en extinctie van geconditioneerde angstresponsen (Zhao et al., 2005).  
 
Activatie van de mMPC is volgens Phan et al. betrokken bij de regulatie van 
gemoedstoestanden, wat vereist is om een respons te generen die passend is bij de context. 
Als een respons van de amygdala op emotionele opwekking gemoduleerd kan worden door 
cognitieve taken, zijn prefrontale gebieden modulatoren van limbische activiteit (Phan et al., 
2004). Dit komt overeen met bevindingen van Drevets & Raichle, die vonden dat de mPFC, 
die uitgebreide verbinden heeft met subcorticale limbische structuren waaronder met de 
amygdala, een interactieve zone vormt tussen affectieve en cognitieve verwerking (Drevets 
& Raichle, 1998). Dit is een belangrijk aspect van PTSS wat later verder zal worden 
toegelicht. 
 

Anterior cingulate cortex (ACC) 
De anterior cingulate cortex (ACC) bevindt zich in de limbische kwab en heeft uitgebreide 
connecties met subcorticale gebieden, waaronder met de amygdala (Devinsky, Morrel & 
Vogt, 1995). Als een detector van opvallende informatie in het algemeen, speelt de ACC een 
rol in het toewijzen van hersengebieden, in het verhogen van gevoeligheid en het verhogen 
van de directe aandacht op signalen uit de omgeving die geproduceerd worden door de 
opwekkende stimulus (Lane et al., 1998). Laesies in de ACC zorgt voor verschillende 
emotionele gebreken waaronder apathie en emotionele instabiliteit (Devinsky, Morrel & 
Vogt, 1995). Activiteit in de ACC hangt samen met emotioneel bewustzijn bij zowel emoties 
op film als bij opgeroepen emoties, wat wijst op een rol voor de ACC in het detecteren van 
emotionele signalen van binnenuit (interoceptief) en van buitenaf (exoceptief)  (Lane et al., 
1998). De ACC is betrokken bij een vorm van aandacht die zowel cognitieve als emotionele 
verwerking reguleert (Devinsky, Morrel & Vogt, 1995). Verschillende onderzoeken hebben 
een functionele verdeling van de ACC gesuggereerd waarbij het rostrale deel meer een rol 
speelt bij emotionele functies en het dorsalere deel bij meer cognitieve taken (Bush, Luu 
&Posner, 2000). In aanvulling hierop heeft Milad et al. geconcludeerd dat het rostrale deel 
belangrijk is voor angstinhibitie en het dorsale deel voor angstacquisitie en angstverwerking 
(Milad et al. 2007) 
 

Insula  
Insula activiteit verhoogt de response op emotioneel nadelige stimuli die viscerale of 
somatische sensaties opwekken (Simmons et. al., 2004). Het is het alarmcentrum van de 
hersenen die interne somatische signalen integreert met een emotionele ervaring en werd 
specifiek gelinkt aan afkeer (Phillips, Young & Senior, 1997; Damasio, 1999). Echter is 
geobserveerd dat de insula meer algemeen reageert op nadelige of angst-gerelateerde 
verwerking, niet alleen op afkeer, maar ook op angst (Schienle et al., 2002). 
 
In tegenstelling tot de ACC hangt activiteit van de insula alleen samen met emotioneel 
bewustzijn bij opgeroepen emoties, niet bij emoties op film (Lane et al., 1997) wat wijst op 
het detecteren en verwerken van interoceptieve signalen. Reimand et al. kwamen met 
eenzelfde conclusie, ook zij stellen dat de insula voornamelijk betrokken is bij de 
evaluatieve, ervaringsgerichte, of expressieve aspecten van intern gegenereerde emoties 
(Reiman et al., 1997). De insula deelt connecties met de amygdala. Door deze connecties 
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geeft de insula interoceptieve informatie door aan de amygdala en kan informatie die wordt 
opgewekt door emotionele stimuli gebaseerd op interne somatische sensaties worden 
gecommuniceerd (Augustine, 1996) 
 

Hippocampus  
De hippocampus is belangrijk voor leren en geheugen (Rauch, Shin & Phelps, 2006). Zo 
speelt de hippocampus een rol bij de consolidatie van herinneringen in zowel het korte- als 
het lange termijn geheugen en bij het ruimtelijk geheugen (Ito & Lee, 2016). De 
hippocampus vormt episodische representaties van de emotionele bijdrage en interpretaties 
van gebeurtenissen, en beïnvloed de activiteit van de amygdala wanneer emotionele stimuli 
zich voordoen (Phelps, 2004). De hippocampus, die een centrale component is van het 
limbisch systeem, staat in contact met andere hersengebieden waaronder de amygdala en 
prefrontale cortex. Een verhoogde connectiviteit tussen de amygdala en de hippocampus 
draagt bij aan het bijblijven van emotioneel opwindende herinneringen (Phelps, 2004; Murty 
et al., 2011).  Ook speelt de hippocampus een belangrijke rol in angstconditionering en 
extinctie (Maren, Phan & Liberzon, 2013). 
 

Neurologische mechanismen 
Binnen de evolutie is het vermogen angst en veiligheid te kunnen onderscheiden belangrijk 
om te overleven (Corches et al., 2019). Zoals al eerder vermeld lukt het maken van dit 
onderscheid niet bij PTSS (Jovanovic et al., 2010; Jovanovic et al., 2011) waardoor personen 
last hebben van herbelevingen. Tussen de amygdala en de mPFC, en de insula en anterior 
cingulate cortex (ACC) is een co-activatie en/of functioneel gecorreleerde activiteit (Phan et 
al., 2002). Robuuste bidirectionele projecties vinden plaats tussen de amygdala en de mPFC, 
rostrale ACC (rACC),  en de insula en de hippocampus (Croxon et al., 2005). Bij PTSS is er een 
verhoogde activiteit van de insula (Etkin & Wager, 2007). De connectie tussen deze twee 
hersengebieden is, zonder presentatie van een angstopwekkende stimulus, sterker in 
personen met PTSS dan in personen zonder PTSS, maar alleen in de rechterhersenhelft 
(Rabinak et al., 2011) 
 
Naast een verhoogde insula activiteit is er bij PTSS een onvermogen van de cortex om het 
limbische systeem te remmen (Lanius et al., 2010). Er is een verhoogde activiteit van de 
amygdala en een verminderde activiteit van de mPFC (Etkin & Wager, 2007). Verschillende 
studies laten een verband zien met de ernst van PTSS-symptomen en de mate van amygdala-
hyperactiviteit (Pissiota et al., 2002; Dickie et al., 2008). De connecties tussen de mPFC  en 
subcorticale limbische structuren wijzen op een remmende functie voor de mPFC als 
modulator van intense emotionele responsen met name gegenereerd door de amygdala 
(Phan et al., 2004; Drevets & Raichle, 1998). Zo is er een verminderde activiteit van de 
rostrale ACC (rACC) bij personen met PTSS vergeleken met personen zonder PTSS (Mannie et 
al., 2008; Lanius et al., 2004). Deze verminderde invloed van de mPFC ligt ten grondslag aan 
zowel de gebreken wat betreft het vermogen aandacht en response te onderdrukken op 
trauma-gerelateerde stimuli als de gebreken wat betreft extinctie (Rauch, Shin & Phelps, 
2006). Ventromediale prefrontale cortex (vmPFC)- gemedieerde remming van de amygdala 
is namelijk belangrijk voor extinctie van angst (Phelps, 2004) en er is bewijs dat het formaat 
en activiteit van dit gebied samenhangt met de mate van gebreken in extinctie (Rauch et al., 
2003).  
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De hypothalamus-hypofyse-bijnier as (HPA-as) 
De hippocampus is kleiner bij personen met PTSS dan bij personen zonder PTSS (Morey et 
al., 2012; Sussman et al., 2016). Langdurige blootstelling aan stressvolle omstandigheden 
zorgt voor schade aan de hippocampus (Popoli et. al., 2011). De hypothalamus-hypofyse-
bijnier as speelt hierbij een belangrijke rol. In het Engels is dit de hypothalamus-pituitary-
adrenal axis, vandaar de veelgebruikte afkorting HPA-as die ook hier zal worden 
aangehouden.   
 
In de HPA-as wordt vanaf de hypothalamus corticotropine-releasing hormone (CRH) en 
vasopressine (AVP) afgescheiden wat zorgt dat de synthese van pro-opiomelanocortine 
(POMC) wordt geactiveerd in de anterior hypofyse (de Kloet, Joëls, & Holsboer, 2005). POMC 
wordt vervolgens omgezet tot corticotropine (ACTH) wat de bloedbaan in gaat.  
ACTH activeert de bijnieren tot het afgeven van verschillende corticosteroïden, waaronder 
cortisol. (Schindler, Wallace, Sloshower, & D’Souza, 2018). De verhoogde cortisollevels 
remmen vervolgens de hypofyse en hypothalamus (Yehuda, 2009).  De productie en afgifte 
van CRH, AVP en daarmee ACTH wordt door het verhoogde cortisolniveau teruggebracht 
naar het homeostatische niveau (Baxter et. al., 1981). De glucocorticoïd receptoren, waar 
corticosteroïde hormonen zoals in dit geval cortisol aan bindt, zorgt ervoor dat dit 
feedbackmechanisme zijn werk doet (de Kloet et. al., 1986). 
 
In de hypothalamische para-ventriculaire kern (PVN) in de posterior hypothalamus bevinden 
zich de CRH-neuronen die de HPA-as beïnvloeden (Szeszko, Lehrner, & Yehuda, 2018). Deze 
neuronen worden aangestuurd door een geactiveerd limbisch systeem waar de amygdala, 
hippocampus en/of prefrontale cortex psychosociale informatie verwerken. Tevens kunnen 
de CRH-neuronen geactiveerd worden door de hersenstam die viscerale en sensorische 
stimuli overbrengt (E. Ron De Kloet et al., 2005).  Voorbeelden hiervan zijn bloedverlies, een 
te lage bloedsuikerspiegel of infectie (de Kloet & de Rijk, 2004).  De PVN integreert deze 
signalen en geeft vervolgens een gepaste reactie binnen de HPA-as (Szeszko, Lehrner, & 
Yehuda, 2018). Naast de aanwezigheid van CRH-receptoren in de hypothalamus en de 
hypofyse, bevinden zich deze receptoren onder andere verspreid over de cortex, 
cerebellum, hippocampus en amygdala (Steckler & Holsboer, 1999). Activatie van CRH in de 
amygdala induceert een angstrespons (Kolber et al., 2008). Bij PTSS is de regulatie van de 
HPA-as verstoord en is het cortisol niveau verlaagd (Resnick et al., 1995; Delanthy, Raimonde 
& Spoonster, 2000). 
 

Consolidatie geheugen 
De consolidatietheorie stelt dat herinneringen gradueel opnieuw worden ingedeeld op zo’n 
manier dat de hersengebieden die verantwoordelijk zijn voor de opslag of het ophalen ervan 
veranderen (Squire & Alvarez, 1995). Verschillende onderzoeken hebben communicatie 
aangetoond tussen de dorsale hippocampus en de mPFC die de transitie reguleren van een 
recente herinnering naar een lange-termijn herinnering (Sutherland & McNaughton, 2000; 
Siapas et al., 2005). Hierbij is de dorsale hippocampus betrokken bij recente herinneringen 
en de mPFC bij lange termijn herinneringen (Quinn et al., 2008). De mPFC is onder te 
verdelen in een infra-limbisch (IL) en prelimbisch (PL) subgebied met allebei een andere rol 
in het integreren van contextuele herkenning van context-angst associaties (Zelikowsky et 
al., 2014). Gevonden is dat prelimbische (PL) gebieden van de mPFC angst opwekken en dat 



 10 

infralimbische (IL) gebieden van de mPFC angst inhiberen (Sotres-Bayon et al., 2006; Sierra-
Mercado et al., 2010). 
 
De consolidatie van geheugen van emotionele herinneringen wordt verbeterd door 
adrenaline en glucocorticoïden, die vrijkomen bij de angst- of stress respons (McGaugh & 
Roozendaal, 2002). Dit effect is dosis afhankelijk, een gemiddelde dosis adrenaline of 
glucocorticoïden verbeteren consolidatie van geheugen, maar lage of hogere dosissen 
zorgen juist voor een beperkte consolidatie van geheugen (Roozendaal, Williams & 
McGaugh, 1999). Hoewel adrenaline en glucocorticoïden dezelfde invloed hebben op de 
consolidatie van geheugen, worden de effecten gemedieerd door verschillende 
mechanismen (Roozendaal, Carmi & McGaug, 1996).  
 
Adrenaline kan de bloed-hersen-barrière niet passeren, dus effecten op geheugen 
consolidatie worden geïnitieerd door activatie van de perifere ß-adrenoreceptoren. Deze 
bevinden zich op vagale afferenten en projecteren naar de kern van de ‘solitary tract’ (NTS) 
in de hersenstam. Noradrenerge projecties die voortkomen uit de NTS innerveren 
hersengebieden betrokken bij leren en geheugen, waaronder de amygdala (Williams et al., 
1998). Glucocorticoïden zijn erg lipofiel en kunnen wel de bloed-hersen-barrière passeren 
om vervolgens te binden aan mineralocorticoïde receptoren (MR) en aan glucocorticoïd 
receptoren (GR). Deze receptoren bevinden zich in de hippocampus (van Steensel et al., 
1996). MR heeft een hoge affiniteit voor cortisol terwijl GR een relatief lage affiniteit heeft 
voor cortisol (Reul & de Kloet, 1985). In tegenstelling tot MRs worden GRs alleen bezet 
tijdens de stress respons en uit verschillende onderzoeken blijkt dat de effecten op 
geheugen selectief afhangen van de activatie van GRs (Oitzl & de Kloet, 1992; Roozendaal & 
McGaugh, 1997). 

Blootstellingstherapie 
Op dit moment is psychotherapie de meest effectieve therapie voor PTSS. Hieronder valt 
bijvoorbeeld cognitieve-gedragstherapie waarbij iemand opnieuw wordt blootgesteld aan 
angstopwekkende stimuli verwant aan het trauma (Rothbaum & Schwartz, 2002). 
Blootstellingstherapie heeft meer empirisch bewijs voor zijn werkzaamheid dan andere 
behandelingen die zijn ontwikkeld voor de behandeling van trauma gerelateerde 
symptomen (Rothbaum et. al., 2000). Personen met PTSS zien het herinneren van het 
trauma als gevaarlijk waardoor ze het niet zullen verwerken omdat ze de herinnering 
vermijden wegens de sterke koppeling met de angstrespons (Schwartz, 2002), zodat de 
angstrespons niet kan worden uitgedoofd. 
 

Werking blootstellingstherapie 
Blootstellingstherapie is gebaseerd op het onder ogen zien van trauma-gerelateerde 
informatie en daarmee het oproepen van de angstrespons (Schwartz, 2002). Mechanismes 
die betrokken zijn in veranderingen relevant voor de verbetering van PTSS zijn opgesteld 
door Edna B. Foa en Barbara Olasov Rothbaum. Herbeleven van het trauma in een 
therapeutische, aanmoedigende setting verbindt positieve en veilige informatie in het 
geheugen van het trauma, waardoor de persoon zich realiseert dat het herinneren van het 
trauma niet gevaarlijk is. Ook het focussen op de herinnering voor een langere periode helpt 
de patiënt om het verschil te zien tussen het trauma zelf en herinneringen die niet 
traumatisch zijn. Hierdoor kan de persoon het trauma zien als een specifieke gebeurtenis in 
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plaats van als een representatie van gevaar (Foa & Rothbaum, 1998). Onderliggende 
mechanismes hebben vooral te maken met het corrigeren van foutieve inschattingen van 
gevaar en met de habituatie van angstige responsen op stimuli die doen denken aan het 
trauma (Schwartz, 2002). Samenvattend berust de werking van blootstellingstherapie op het 
proces van extinctie waarbij de koppeling tussen de neutrale geconditioneerde stimulus (GS) 
en de aversieve ongeconditioneerde stimulus (OS) wordt uitgedoofd door blootstelling aan 
GS in afwezigheid van OS (Myers & Davis, 2007).   
 

Medicatie bij blootstellingstherapie 
Personen die leiden aan PTSS zijn vaak te overweldigd door negatieve herinneringen aan het 
trauma waardoor het niet mogelijk is om deel te nemen aan een therapie die hierop 
gebaseerd is, wat therapiebestendigheid wordt genoemd (Zepinic, 2015). Glucocorticoïden 
hebben een versterkend effect op de N-methyl-D-aspertaat (NMDA) glutamaat receptoren 
in de amygdala (Sakurai et al., 2007). Activatie van de NMDA glutamaat receptoren verbindt 
neuronen die tegelijk actief zijn, wat essentieel is voor zowel leren en geheugen als voor 
extinctie (Tsien, 2000). Uit de ontdekking dat glucocorticoïden extinctie faciliteren (Sakurai 
et al., 2007), komt het idee voort dat verhoogde hoeveelheid glucocorticoïden de 
effectiviteit van blootstellingstherapie zouden kunnen verbeteren en de 
therapiebestendigheid te kunnen verminderen (Yehuda et al., 2015).  
 
Toediening van hydrocortison, dit is de naam voor cortisol als het als medicijn wordt 
toegediend (Becker & Kenneth, 2001), leidt tot een verbeterde respons op 
blootstellingstherapie voor angst-gerelateerde stoornissen (Zuj et al., 2017). In een studie 
waar personen met een fobie voor spinnen blootstellingstherapie ondergingen zorgde 
toediening van hydrocortison voor een angstrespons die significant minder was dan 
wanneer geen hydrocortison was toegediend (Soravia et al., 2014). Dit geldt ook voor een 
studie van Meuret et al. die liet zien dat een verhoogd niveau van cortisol tijdens 
blootstellingstherapie samenging met een verminderde angstrespons in personen met 
paniekstoornissen (Meuret et al., 2015). Dit wijst op een verbeterde extinctie van angst ten 
gevolge van een verhoogd corticosteroïd niveau. Toediening van hydrocortison 
voorafgaande aan blootstellingstherapie zorgt voor een vermindering van PTSS-symptomen 
(Yehuda et al. 2015) en ook Suris et al. vonden bij toediening van hydrocortison 
voorafgaande aan blootstellingstherapie een reductie van PTSS-symptomen na 1 en na 3 
maanden, maar niet na zes maanden (Suris et al., 2017). Uit deze gegevens blijkt dat het 
verbeteren van extinctie en het verminderen van de angstrespons effectief is in de 
behandeling van PTSS (Rooij & Jovanovic,, 2019). 
 

De 5-HT2A receptor 
Het 2A subtype van serotonine (5-HT) receptoren wekt sensorische en cognitieve 
veranderingen op. Deze receptor is op gereguleerd tijdens stress gerelateerd aan angst en 
speelt een rol bij het associatieve leerproces (Murnane, 2019). De 5-HT2a receptoren 
bevinden zich onder andere in de prefrontale cortex, hippocampus en amygdala om zo 
attentie, werkgeheugen en cognitie en perceptie te kunnen moduleren (Sherwood 
&Prisinzano, 2018). Verschillende vormen van stress worden geassocieerd met een 
verhoogde expressie van de 5-HT2a receptor (Goodwin et al., 1984). Activatie van de 5-HT2a 
receptor faciliteert synaptische plasticiteit en associatief leren, waaronder 
angstconditionering wat het vermijden faciliteert van stimuli die in de toekomst angst zullen 
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oproepen (Rambousek et al., 2014). Stoffen waarbij dit mechanisme is betrokken zijn 
psilocybine en MDMA (Murnane, 2019). 

            

Psilocybine (4-phosphoryloxy- N,N-dimethyltryptamine) 
Psilobyine (PY) is een hallucinogeen en is het fundamentele psychoactieve-bestanddeel van 
hallucinogene paddenstoelen zoals o.a Psilocybe cubensis en Psilocybe similanceata  (Hasler 
et. al., 2004). Het is een non-selectieve 5-HT2a receptor agonist (Carhart-Harris & Goodwin, 
2017) en zorgt voor zowel sensorische als cognitieve veranderingen.  
 
Ondanks het feit dat PY gecombineerd met therapie bij verschillende psychiatrische 
aandoeningen kan helpen verminderen wordt PY vooral gebruikt tegen depressie (Carhart-
Harris et al, 2017). Depressie is een veelvoorkomende co-morbiditeit van PTSS (Breslau et 
al., 2000). Een overeenkomst tussen PTSS en depressie is een verminderde extinctie (Tani et 
al., 2018). Toediening van PY verhoogt cortisol niveaus, afkomstig van een geactiveerde HPA-
as wat bijdraagt aan een verbeterde extinctie retentie (de Veen et al., 2017). 
 
Naast een verminderde extinctie ten gevolge van een verlaagd cortisolniveau is een andere 
overeenkomst tussen PTSS en depressie een hyperactieve amygdala, met name voor 
negatieve emotionele stimuli (Drevets et al., 1992). PY heeft al na één dosis antidepressieve 
en angstverminderende effecten die 6 maanden kunnen aanhouden (Rucker, Jelen & Flynn, 
2016; Santos et al., 2016), terwijl antidepressiva zoals selectieve serotonine reuptake 
inhibitoren (SSRI) blijvend moeten worden toegediend (Ma, 2015). SSRIs hebben een 
generaliserende dempende functie op de amygdala, en verminderen daarmee zowel 
positieve als negatieve gevoelens (Price et al., 2009). PY wordt juist geassocieerd met een 
verbeterde positieve gemoedstoestand (Kraehenmann et al., 2015).  
 

MDMA (3,4,-methylenedioxymethamphetamine) 
MDMA veroorzaakt een unieke combinatie fysiologische eigenschappen waaronder een 
verhoogde mate van extraversie, verbeterde attentie, verhoogde mate van ontspanning, 
euforie en een verhoogde mate van empathie voor zowel zichzelf als voor anderen (Sessa et. 
al., 2012). Deze pro-sociale factoren helpen in het bereiken en verwerken een emotioneel 
trauma waardoor MDMA een passend middel lijkt om te helpen bij post-trauma 
psychologische therapie (Sessa et. Al. 2012).  
 
MDMA vermindert het gevoel van angst wat gepaard gaat met de blootstelling aan 
herinneringen van het trauma, versterkt banden tussen patiënt en therapeut en verminderd 
vermijdend gedrag ten opzichte van het trauma terwijl de persoon met PTSS nog wel helder 
kan nadenken en in een alerte staat van bewustzijn verkeert (Dumont & Verkes, 2006; 
Kolbrich et al., 2008; Mithoefer et al., 2011). Dit effect wordt verkregen door activatie van de 
de 5-HT2a receptororen die, zoals eerder vermeld, zorgen voor sensorische en cognitieve 
veranderingen (Murnane, 2019). Ook heeft MDMA effect op andere receptoren waardoor 
het de afgifte van o.a cortisol kan stimuleren (Murnane et al. 2010) zodat het voor een 
persoon met PTSS mogelijk is aan het betreffende trauma terug te denken en nieuwe 
inzichten te verkrijgen (Sessa, 2011) ten gevolge van een verbeterde extinctie door 
verhoogde cortisol niveaus.  
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Bij PTSS is er sprake van een verminderde remming vanuit de mPFC op de amygdala (Etkin & 
Wager, 2007). Onderzoek bij gezonde personen heeft aangetoond dat toediening van 
MDMA zorgt voor een meer actieve mPFC en een verminderd actieve amygdala (Bedi et al., 
2009). Dit veroorzaakt een optimale gemoedstoestand voor blootstellingstherapie die 
therapiebestendigheid voorkomt (Foa et al., 2009). Ook helpt MDMA bij het faciliteren van 
extinctie (Gamma et al., 2000). 
 
De eerste gecontroleerde klinische studie van Mithoefer et al. bevestigt de waardevolle rol 
voor MDMA in post-trauma psychologische therapie. Na behandeling van personen met 
onbehandelbare PTSS met MDMA bleek dat 85% van de gevallen niet langer voldeed aan de 
criteria van PTSS tegenover 25% in de placebogroep. Dit resultaat werd behaald na 2 sessies, 
gedurende acht uur met een initiële dosis van 125 mg die na twee uur werd opgevolgd door 
een dosis van 62,5 mg (Mithoefer et al., 2010). Er werden geen medicijn gerelateerde 
nadelige gebeurtenissen of neurocognitieve effecten gevonden en na vier jaar voldeed 83% 
van de behandelde groep nog steeds niet aan de criteria voor PTSS, zonder extra toediening 
van MDMA (Mithoefer, 2013). Verschillende fase twee MDMA-PTSD onderzoeken worden 
gedaan in onder andere Canada, Israel en Australië in een poging deze eerste 
gecontroleerde klinische studie van Mithoefer et al. te repliceren (Sessa, 2016). De geschatte 
datum voor het verkrijgen van toestemming van het U.S Food & Drug administration (FDA) 
om door te gaan met fase drie onderzoek is in het jaar 2021 (Sessa, 2016). 
 

Conclusie 
Posttraumatisch stress-syndroom (PTSS) is een angst-gerelateerde stoornis ten gevolge van 
een traumatische ervaring zoals huiselijk geweld, natuurrampen of oorlogstrauma’s. 
Bijbehorende PTSS-symptomen zijn het herbeleven van dit trauma in de vorm van o.a. 
nachtmerries of flashbacks, het vervolgens vermijden van stimuli die herbelevingen 
opwekken en een blijvende sympathische activatie. Deze symptomen houden minimaal een 
maand aan en beperken het sociale-, persoonlijke- of beroepsleven.   
 
Het onderliggende mechanisme is het onvermogen angstresponsen te onderdrukken in een 
veilige omgeving ten gevolge van een mal-adaptief leerproces. Dit wordt veroorzaakt door 
een beperkte remming van de mediale prefrontale cortex op de amygdala die hierdoor 
hyperactief is. Extinctie is beperkt ten gevolge van een laag cortisolniveau waardoor de 
koppeling tussen een neutrale geconditioneerde stimulus met een aversieve 
ongeconditioneerde stimulus niet wordt uitgedoofd na herhaaldelijke blootstelling van de 
neutrale geconditioneerde stimulus zonder de aversieve ongeconditioneerde stimulus. 
Tegelijk is er is een overmatige angstgeneralisatie die zijn oorzaak vindt in de hippocampus.  
 
Blootstellingstherapie is de meest effectieve therapie voor PTSS waarbij iemand met PTSS 
wordt blootgesteld aan stimuli verwant aan het trauma in een veilige omgeving. 
Blootstelling aan stimuli verwant aan het trauma roept een angstrespons op die veelal de 
persoon in kwestie overweldigd waardoor er niet kan worden doorgegaan met de therapie. 
Dit wordt therapiebestendigheid genoemd en kan worden tegengegaan met behulp van 
medicatie die zorgen voor een verhoging van het cortisolniveau om zo extinctie retentie te 
verbeteren.  
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Waar psilocybine een medicijn is wat voornamelijk helpt tegen depressie, een 
veelvoorkomende co-morbiditeit van PTSS, is MDMA een echte uitkomst in de behandeling 
van PTSS. De therapiebestendigheid wordt tegengegaan om een persoon met PTSS zo 
ontvankelijk mogelijk te maken voor blootstellingstherapie zodat de ongeconditioneerde 
stimulus ‘kan worden losgekoppeld’ van de aversieve ongeconditioneerde stimulus om zo 
PTSS symptomen te verminderen dan wel volledig uit te doven.  
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