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Genderongelijkheid bij 
onverklaarbare klachten
K. Skorobogatov

Leonardo Da Vinci’s afbeelding van de ideale mens, de 
Vitruviusman, weerspiegelt een wereldbeeld waarin 
vrouwen niet eens de moeite waard waren om anato-
misch onderzocht te worden. Is dit een reflectie van een 
wereldbeeld uit de 15de eeuw, of blijft deze perceptie 
nog steeds actueel?

Vitruviusman (circa 1490) van Leonardo 
da Vinci

Vrouwen hebben meer kans op long covid
Long covid manifesteert zich als langdurige fysieke, 
cognitieve en psychische klachten ten gevolge van de 
besmetting met SARS-CoV-2. Het is een heterogene aan-
doening met aspecifieke klachten en heeft een ernstige 
impact op het dagelijks functioneren en het welbevin-
den. Hoewel de puzzelstukken van de onderliggende 
mechanismen langzaam in elkaar vallen, blijft de exacte 
oorzaak onduidelijk. Waarom krijgt de ene patiënt long 
covid en blijft de andere gespaard? Vrouwen mogen dan 
minder vatbaar zijn voor een ernstig acuut verloop van 
COVID-19, ze hebben 50% meer kans op het ontstaan 
van langdurige klachten na de besmetting dan mannen.1

In een studie die we verrichtten naar long covid, maakte 
de ontmoeting met één van de eerste patiënten een 
diepe indruk op me. Een jonge moeder, die rolstoel-
gebonden was, meldde zich bij ons vanwege ernstige 
duizeligheidsklachten. Aangezien de aanvullende onder-
zoeken negatief waren, classificeerde de internist haar 
symptomen als een conversiestoornis en verwees haar 
naar de psychiater. De boodschap was duidelijk: ‘Uw 
klachten zitten tussen uw oren’. De patiënte drong aan 
op een kanteltafeltest; die toonde een ernstige vorm van 
het posturaal tachycardiesyndroom aan. Haar verhaal is 
helaas geen uitzondering. Vooral vrouwen lijden aan een 
gebrek aan erkenning bij onverklaarde klachten.

Onverklaarbare klachten bij vrouwen
Bij chronische klachten die niet medisch te verklaren 
zijn, ook omschreven als aanhoudende lichamelijke 
klachten (ALK), worden vrouwen sneller geconfronteerd 
met deze diagnose dan mannen.2 Dit roept verschillende 
vragen bij me op. Komt dit omdat we onvoldoende 
medische kennis hebben over het vrouwelijk lichaam? 
Leiden psychosociale factoren bij vrouwen vaker tot 
psychosomatische klachten die moeilijk medisch vast 
te stellen zijn? Hebben vrouwen vaker aspecifieke 
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klachten dan mannen? Het bekendste voorbeeld is het 
hartinfarct, waarbij mannen vaker de typische pijn op 
de borst rapporteren, terwijl vrouwen vaker aspecifieke 
symptomen vertonen zoals rug- en nekpijn, nausea en 
eetlustverlies.3

Zoals eerder beschreven werd in dit tijdschrift, zijn 
vrouwen nog steeds consistent ondervertegenwoordigd 
in wetenschappelijk onderzoek.4 In klinische studies 
prefereert men namelijk mannelijke proefpersonen om 
variabiliteit door de hormonale cyclus te beperken. Er 
wordt tevens nog onvoldoende gekeken naar sekse- en 
genderverschillen in studieresultaten. Verder dragen het 
gebruik van niet-genderspecifieke meetinstrumenten, 
denk maar aan ASS-diagnostiek, en behandelrichtlijnen 
bij aan deze genderbias.5

Rol immuunsysteem bij (neuro)psychologische 
klachten
Een recente doorbraak in het onderzoek naar auto-
immuunziekten onderstreept dit probleem. Vier op 
de vijf patiënten met een auto-immuunziekte zijn 
vrouwen, een opvallende geslachtsongelijkheid die 
tot voor kort onduidelijk was.6 Stanford-onderzoekers 
ontdekten dat dit verschil toe te schrijven is aan 
X-chromosoominactivatie, waarbij één van de twee 
X-chromosomen bij iedere vrouw wordt uitgeschakeld 
om overproductie van eiwitten te voorkomen.7 Deze 
inactivatie wordt mogelijk gemaakt door Xist, een lang 
niet-coderend RNA-eiwit (lncRNA), dat alleen geprodu-
ceerd wordt door het inactieve X-chromosoom en dus 
in normale omstandigheden niet actief is bij mannen. 
De onderzoekers vonden dat verschillende eiwitten die 
gelinkt zijn aan auto-immuunziekten een verbinding 
vormen met Xist. Deze eiwitcomplexen kunnen een 
sterke immuunrespons veroorzaken. Deze bevinding 
verklaart ten dele het geslachtsverschil bij auto-
immuunziekten en komt pas nu aan het licht omdat 
het onderzoek decennialang uitsluitend op mannelijke 
cellijnen plaatsvond.
Ondertussen wordt betrokkenheid van het immuunsys-
teem bij het ontstaan van psychiatrische ziektebeelden 
breder onderschreven. Zo hebben patiënten met een 
auto-immuunstoornis twee- tot driemaal meer kans op 

een depressie en is er een causaal verband aangetoond 
tussen immuunactivatie en nieuw ontstane depres-
sies.8-10 Daarnaast weten we dat stemmingsstoornissen 
gepaard gaan met een chronische pro-inflammatoire 
status, waarbij er ook belangrijke geslachtsverschillen 
zijn.11 Vrouwen zijn niet alleen in de meerderheid bij 
patiënten met auto-immuunziekten, zoals hiervoor 
beschreven, maar vertonen ook intensere immuunreac-
ties op infecties en vaccinaties.12

Ook bij depressie zelf bestaan er genderverschillen. 
Vrouwen hebben 1,7 keer meer kans dan mannen op het 
krijgen van zowel een depressie als een angststoornis.13 
Naast psychologische en omgevingsfactoren, zoals de 
neiging tot internalisatie, spelen dus ook biologische 
factoren een belangrijke rol.14 Specifieke depressieve 
syndromen zoals de post-partumdepressie bewijzen 
dat ook hormonen de stemming beïnvloeden. Er is een 
duidelijk verband tussen het hormonale stelsel en het 
immuunsysteem, al is de wijze waarop deze complexe 
interactie optreedt nog niet opgehelderd.

Stigmatisering bij onverklaarbare klachten
Deze lacune in onze medische kennis mag niet 
onderschat worden, zoals de negatieve impact van de 
bejegening van onze patiënte met long covid illustreert. 
Hoe zou je zelf reageren, wanneer je kwalitatieve en 
productieve leven plots verstoord wordt door chroni-
sche, onverklaarbare klachten waar je geen controle 
over hebt? Zou je ook niet alle literatuur nauwgezet 
volgen, aandringen op aanvullend onderzoek en rouwen 
om het verlies van je ‘normale zelf ’? Dan loop je echter 
het risico dat je arts vindt dat je ‘excessieve gedachten, 
gevoelens en gedragingen’ vertoont ten gevolge van 
je aanhoudende lichamelijke klachten en kan deze 
je de DSM-5-diagnose somatisch-symptoomstoornis 
 toekennen.
De moderne arts heeft nog steeds onvoldoende geleerd 
hoe om te gaan met machteloosheid en niet-weten, legt 
dit nog te gemakkelijk door negatieve tegenoverdracht 
bij de patiënt en probeert deze weg te wimpelen van 
de internistische zorg. Ook de hedendaagse psychiater 
heeft weinig ervaring met de somatisch-symptoomstoor-
nis en is voornamelijk getraind in ‘ernstige psychiatri-
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sche aandoeningen’.15 Hierdoor blijven patiënten met 
ALK, en dat zijn vooral vrouwen, gestigmatiseerd en 
onderbehandeld.

Overbruggen van de genderkloof
Er zijn aanzienlijke inspanningen nodig om deze gen-
derkloof te overbruggen. Het is cruciaal dat onderzoe-
kers systematisch voldoende vrouwelijke deelnemers, 
proefdieren en cellijnen opnemen in hun studies en 
aandachtig zijn voor sekse- en genderverschillen bij de 
interpretatie van de resultaten. De COVID-pandemie 
was een katalysator om de complexe relatie tussen 
het immuunsysteem en het ontstaan van chronische 
klachten te onderzoeken en ik hoop dat dit momentum 
zich uitbreidt naar andere medisch onverklaarbare 
aandoeningen zoals chronischevermoeidheidssyndroom 
en andere postvirale syndromen. Ook hoop ik dat het 
artsen zal stimuleren tot terughoudendheid met stigma-
tiserende diagnoses, zeker ten opzichte van vrouwen, en 
hun attitude zal verbeteren.
Da Vinci’s Vitruviusman weerspiegelt nog steeds 
een actuele uitdaging in onze gezondheidszorg die 
schreeuwt om een ingrijpende paradigmaverschuiving, 
die kan resulteren in waardevolle ontdekkingen over het 
vrouwelijke lichaam.
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‘Vooral vrouwen lijden aan een gebrek aan 
erkenning bij onverklaarde klachten.’


