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1 Inleiding

In de wetenschappelijke literatuur worden verschillende mechanismen en factoren
beschreven die mogelijk een rol spelen bij het ontstaan en voortduren van fibromyalgie.
In dit achtergronddocument gaat de commissie in op die mechanismen en factoren die
frequent naar voren komen in de wetenschappelijke literatuur.

Oorzaak of gevolg?

De commissie benadrukt dat het theoretische modellen betreft en dat van geen van de
beschreven mechanismen en factoren vaststaat dat het een oorzaak is van (het
voortduren van) fibromyalgie. Verschillende mechanismen en factoren zouden ook een
gevolg kunnen zijn van fibromyalgie. Naar alle waarschijnlijkheid is er zowel bij het
ontstaan van fibromyalgie als gedurende het verdere beloop sprake van een
dynamisch en complex samenspel van (biopsychosociale) mechanismen en factoren
waarbij de diverse mechanismen, factoren én manifestaties van fibromyalgie met
elkaar kunnen samenhangen en elkaar onderling kunnen beinvioeden. Dit proces kan
verschillen tussen individuen.'

Methodologische beperkingen

Ook het feit dat het onderzoek naar mogelijk bijdragende mechanismen en factoren
vaak methodologische beperkingen vertoont, draagt bij aan onduidelijkheid over de
mate waarin de mechanismen en factoren oorzakelijk zijn gerelateerd aan fiboromyalgie.
Dit gaat om beperkingen als een cross-sectionele onderzoeksopzet (dat wil zeggen dat
gegevens uitsluitend op één moment in de tijd zijn verzameld) en/of onvoldoende
correctie voor mogelijk verstorende variabelen.' Daarbij komt dat beschikbaar
onderzoek nog overwegend een lineaire, monocausale insteek heeft, waarbij veelal
gekeken wordt naar een verband met één mogelijk verklarend mechanisme of één
mogelijke verklarende factor. Inzicht in hoe de verschillende mechanismen, factoren en
manifestaties zich onderling en tot elkaar (kunnen) verhouden is daardoor nog beperkt.

Inconsistente resultaten

Tot slot merkt de commissie op dat voor diverse onderzochte mechanismen en
factoren inconsistente resultaten beschreven worden en dat geen van de mogelijke
mechanismen en factoren uniek zijn voor fibromyalgie; ze zijn ook met andere
gezondheidsproblemen in verband gebracht.
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2 Mogelijke mechanismen en factoren

2.1 Centrale sensitisatie

De huidig dominante theorie ten aanzien van het ontstaan en voortduren van pijn bij
mensen met fibromyalgie is dat dit voortkomt uit centrale sensitisatie. Centrale
sensitisatie verwijst naar het fenomeen van versterkte prikkeloverdracht door
veranderingen in het centrale zenuwstelsel, waardoor pijnovergevoeligheid kan
ontstaan. Het manifesteert zich als hyperalgesie (een verhoogde gevoeligheid voor
pijnlijke prikkels) en allodynie (voelen van pijn bij prikkels die gewoonlijk niet pijnlijk
zijn).23 Ook wijdverspreide pijn is kenmerkend voor centrale sensitisatie.** Daarnaast
kunnen ook sommige andere klachten die bij fibromyalgie optreden, zoals
vermoeidheid en overgevoeligheid voor prikkels als geluiden, licht of geuren, mogelijk
met het centrale sensitisatie model verklaard worden.>3

Centrale sensitisatie als verklaring voor het ontstaan en voortduren van pijn is de
laatste jaren veelvuldig onderzocht in verschillende onderzoeken bij diverse
gezondheidsproblemen. Kennis over centrale sensitisatie heeft geleid tot een
paradigmaverschuiving in het verklaren van het ontstaan en voortduren van pijn, als
ook in de behandeling ervan.” De processen die ten grondslag liggen aan centrale
sensitisatie zijn nog niet volledig begrepen. Versterkte prikkelverwerking van centrale
neuronen en verminderde centrale pijnremmende mechanismen spelen hierbij een
rol.2°

Bevindingen van verschillende vormen van beeldvormend hersenonderzoek bieden
ondersteuning voor de theorie van centrale sensitisatie. Dit gaat om structurele,
neurochemische en functionele veranderingen in pijngerelateerde hersengebieden.*

Gedacht wordt dat zowel biologische als psychosociale factoren het proces van
centrale sensitisatie kunnen beinvioeden.®'° Wat biologische factoren betreft zou
bijvoorbeeld voortdurende perifere nociceptieve input als gevolg van andere
gezondheidsproblemen centrale sensitisatie in de hand kunnen werken.'%""
Voortdurende perifere nociceptieve input wil zeggen dat er sprake is van een
voortdurende input van prikkels richting het centrale zenuwstelsel vanuit
weefselschade die zich buiten het centrale zenuwstelsel bevindt. Dit zou kunnen
verklaren waarom uit verschillende onderzoeken naar voren komt dat de prevalentie
van fibromyalgie hoger is bij mensen met reumatische gezondheidsproblemen, zoals
reumatoide artritis, dan in de algemene bevolking.'?°
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2.2 Veranderingen in de HPA-as en het autonome zenuwstelsel

Ook is onderzoek gedaan naar veranderingen in twee stress-systemen van het
lichaam: de hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (HPA-as) en het autonome
zenuwstelsel. In beide systemen zijn veranderingen gevonden bij mensen met
fibromyalgie, maar de bevindingen uit onderzoeken lopen uiteen.3417-22

In een meta-analyse uit 2023 zijn de niveaus van verschillende hormonen gerelateerd
aan de HPA-as (cortisol, adrenocorticotroop hormoon (ACTH), corticotropin-releasing
hormoon (CRH)) en het autonome zenuwstelsel (adrenaline, noradrenaline) vergeleken
tussen mensen met fibromyalgie en gezonde controlepersonen. In de meta-analyse
werd geen bewijs gevonden voor een consistent patroon van ontregeling van de HPA-
as bij mensen met fibromyalgie. Er werd geen statistisch significant verschil gevonden
in de niveaus van CRH, ACTH, cortisol gemeten in het bloed, cortisol gemeten in de
ochtend en adrenaline. Wel werden aanwijzingen gevonden voor lagere niveaus van
cortisol in het speeksel en de urine en een hoger niveau van noradrenaline in het bloed
bij mensen met fibromyalgie. Er was sprake van grote heterogeniteit tussen de
onderzoeken en in verschillende analyses waren er aanwijzingen voor publicatiebias.?°

Wat betreft het autonome zenuwstelsel zijn onder andere een (basale) sympathische
hyperactiviteit en een afgevlakte autonome respons op stressoren bevindingen die
vaker naar voren komen in onderzoeken bij mensen met fibromyalgie.'®2"22

Zowel voor veranderingen in de HPA-as als het autonome zenuwstelsel is niet zeker of
deze een oorzaak zijn van fibromyalgie. De veranderingen zouden bijvoorbeeld ook
gevolg kunnen zijn van pijn bij fibromyalgie, of van bijkomende verschijnselen zoals
functionele achteruitgang.®*'82'" Het onderzoek vertoont daarnaast vaak
methodologische beperkingen, zoals onvoldoende correctie voor mogelijk verstorende
variabelen .34

2.3 (Neuro)inflammatie en auto-immuniteit

Ook zijn veranderingen beschreven die aanwijzingen bieden voor (neuro)inflammatie.
Dit gaat onder andere om verschillen die zijn gevonden tussen mensen met
fibromyalgie en gezonde controlepersonen in de niveaus van anti-inflammatoire en pro-
inflammatoire markers in het bloed en hersenvocht.®7232° Qok de resultaten van
(kleine) onderzoeken waarin gebruik gemaakt werd van positronemissietomografie
(PET, een vorm van nucleair beeldvormend onderzoek) wijzen in de richting van
neuroinflammatie.®*3' Bevindingen op het gebied van inflammatie zijn niet altijd
consistent>'” en het is niet duidelijk of de gevonden verschillen daadwerkelijk
oorzakelijk gerelateerd zijn aan fibromyalgie. Zo kunnen bijvoorbeeld slaapproblemen
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bij fibromyalgie van invloed zijn op de niveaus van pro-inflammatoire markers.'”?* Ook
vertonen de onderzoeken vaak methodologische beperkingen, zoals onvoldoende
correctie voor mogelijk verstorende variabelen.?

In de wetenschappelijke literatuur wordt door sommige auteurs een mogelijke rol van
auto-immuniteit benoemd. Dit is onder andere gebaseerd op de detectie van bepaalde
auto-antistoffen bij een deel van de mensen met fibromyalgie en op bevindingen uit
dierexperimenteel onderzoek.3>3° Andere auteurs weerspreken juist een mogelijke rol
van auto-immuniteit.

2.4 Dunnevezelpathologie

Bij dunnevezelpathologie is er sprake van veranderingen van de perifere dunne
zenuwvezels. Dit kan op verschillende manieren beoordeeld worden. Een van de
methoden betreft het meten van de dichtheid van de zenuwvezels in de huid via een
huidbiopt. Een verminderde dichtheid is passend bij dunnevezelpathologie.*®
Verschillende onderzoeken tonen dunnevezelpathologie aan bij mensen met
fibromyalgie. In twee meta-analyses (van onderzoeken waarin verschillende
beoordelingsmethoden werden gehanteerd) werd een gepoolde prevalentie van
ongeveer 50% van dunnevezelpathologie gevonden.®3¢ In de wetenschappelijke
literatuur bestaat controverse over de betekenis van dunnevezelpathologie bij mensen
met fibromyalgie. Een van de vragen daarbij is of dunnevezelpathologie niet een
gevolg is van veranderingen in het centrale zenuwstelsel 3373941

2.5 Veranderingen in het microbioom van de darm en in spieren

Er is sprake van een complexe wisselwerking tussen de darm en de hersenen, de
zogenaamde darm-hersen-as.*? In de wetenschappelijke literatuur staat voor
uiteenlopende gezondheidsproblemen de mogelijke rol van het microbioom in de darm
in de belangstelling.**>** Ook voor fibromyalgie zijn er verbanden gevonden met
veranderingen in het microbioom.364%-4¢ Njet zeker is echter of deze veranderingen
oorzaak of bijvoorbeeld gevolg zijn van fiboromyalgie.®*?

Wat betreft spieren: bij mensen met fibromyalgie zijn veranderingen beschreven in
zowel de structuur, de functie als het metabolisme van spieren. Ook op dit gebied zijn
inconsistente bevindingen gerapporteerd en is de betekenis van de bevindingen niet
duidelijk.>"7

2.6 Genetische factoren

Aanwijzingen voor een genetische aanleg voor fiboromyalgie komen onder andere uit
familiestudies, waarin een familiare clustering van fibromyalgie wordt gezien, en uit
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tweelingonderzoek.34%%3 VVolgens de huidige inzichten is er niet één specifiek gen
verantwoordelijk voor het ontstaan van fibromyalgie, maar zouden bepaalde
veranderingen in genen (polymorfismen) mogelijk kunnen zorgen voor een verhoogde
genetische kwetsbaarheid.>* Hoewel ook inconsistente resultaten zijn beschreven, zijn
er onder meer verbanden gevonden met genetische polymorfismen die betrokken zijn
bij serotonerge, catecholaminerge, dopaminerge, glutamaterge, canabinoiderge en
adrenerge systemen.317:5054-% De meeste geidentificeerde polymorfismen hangen
samen met neurotransmitters en receptoren die in staat zijn om diverse beschreven
mechanismen achter het ontstaan en voortduren van fibromyalgie te beinvlioeden,
waaronder de regulatie van pijn."® De commissie merkt op dat de precieze betekenis
van de bevindingen niet duidelijk is en dat deze niet kenmerkend zijn voor de hele
groep van mensen met fibromyalgie.

Er zijn ook aanwijzingen voor gen-omgevingsinteracties, waarbij omgevingsfactoren
epigenetisch zouden kunnen bijdragen aan de ontwikkeling van fibromyalgie.54°5%" Ook
op het gebied van epigenetica zijn inconsistente resultaten beschreven en kent het
onderzoek vaak methodologische beperkingen. Zo gaat het veelal om onderzoeken
van kleine omvang en met een cross-sectionele onderzoeksopzet.5*>’

2.7 Omgevingsfactoren en het doormaken van infectieziekten

Verschillende omgevingsfactoren zijn in verband gebracht met het ontstaan van
fibromyalgie. Dit betreft onder andere het doormaken van een fysiek trauma, zoals een
verkeersongeluk,%%° en (vroegkinderlijke) blootstelling aan traumatische en stressvolle
levensgebeurtenissen.>%8¢! Onderzoeken kennen echter vaak methodologische
beperkingen, zoals een cross-sectionele of retrospectieve onderzoeksopzet en het
gebruikmaken van zelfrapportage voor het vaststellen van de gebeurtenissen in het
verleden.®%8806" Qok is het doormaken van bepaalde infectieziekten in verband
gebracht met fibromyalgie.'”%2¢5 VVeelal gaat het om verhoogde prevalenties van
fibromyalgie bij mensen met een infectie, waarbij onderbouwing vanuit prospectieve
onderzoeken met een controlegroep ontbreekt. Ook zijn voor verschillende pathogenen
inconsistente resultaten beschreven.'”

2.8 Psychosociale factoren

Uit diverse onderzoeken bij mensen met fibromyalgie komt naar voren dat
psychosociale factoren (zoals gedachten, emoties, gedrag en mate van sociale steun)
samenhangen met pijn en andere klachten."? Zo kunnen bijvoorbeeld negatieve
gedachten als catastroferen (piekeren, hulpeloos zijn en het allerergste verwachten)
mogelijk een negatieve invloed hebben op pijn. Ook een verhoogde aandacht voor
klachten zou de pijn en andere klachten negatief kunnen beinvioeden.
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Met pijn samenhangende emoties, zoals angst of depressie en verminderde
vaardigheden om met emoties om te gaan, kunnen mogelijk de pijn versterken of
aanleiding geven tot gedrag dat een negatieve invioed heeft op pijn (zoals vermijden).?

Op sociaal gebied geldt dat mensen met fibromyalgie eenzaamheid, verminderde
sociale steun en onbegrip vanuit hun omgeving kunnen ervaren. Verschillende vormen
van sociale 'disconnectie' zijn in verband gebracht met pijn(gevoeligheid) en andere
negatieve gezondheidsuitkomsten.’? Pijn en de andere klachten bij fiboromyalgie
kunnen op hun beurt weer het psychosociale welzijn negatief beinvioeden.5®

2.9 Obesitas, slaapproblemen en fysieke inactiviteit

Ook obesitas, slaapproblemen en fysieke inactiviteit hangen samen met fibromyalgie.
De precieze rol van deze factoren (afzonderlijk en ten opzichte van elkaar) is ook hier
niet duidelijk. Deze factoren zouden kunnen bijdragen aan het ontstaan van
fibromyalgie, aan het aanhouden of verergeren van de klachten, en/of het gevolg
kunnen zijn van fibromyalgie. 36769
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