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Complexiteit van ziekten
Een moderne visie in tijden van vergrijzing en multimorbiditeit

Marcel G.M. Olde Rikkert, Paul P.M. van Zuijlen, Marinus de Kleuver, Ariëtte van Reekum, Alfons G. Hoekstra en Peter M.A. Sloot

Samenvatting
De complexiteit van de patiëntenzorg neemt snel toe doordat het aantal patiënten met complexe multimorbiditeit toeneemt.

Niet alleen de patiënt als geheel, maar ook de netwerken van organen, weefsels en cellen zijn een complex adaptief systeem (CAS).

Een CAS wordt gedefinieerd als een netwerk van meerdere onderdelen (‘agents’) met veel onderlinge terugkoppelingsrelaties,

waartussen een circulaire causaliteit bestaat; de voorspelbaarheid van een CAS is per definitie beperkt.

De huidige richtlijnen en de evidencebased geneeskunde gaan echter uit van voorspelbaarheid van ziekte en van medische

interventies die daarop gericht zijn.

De hersenen van een arts vormen een complex neuraal netwerk dat veel beter kan omgaan met complexe situaties dan een richtlijn.

De arts krijgt bovendien in de nabije toekomst hulp van geavanceerde computersimulatiemodellen die betere diagnostische

analyses doen op basis van gedetailleerdere fenotypering en die mogelijke ziektebelopen en behandeluitkomsten accurater kunnen

voorspellen.

Onderzoek laat overduidelijk zien dat obesitas niet goed behandeld kan worden vanuit de simpele monocausale gedachte dat

obesitas veroorzaakt wordt door te veel eten of te weinig energieverbruik en dat de oplossing minder eten of meer energieverbruik

is.1 Die aanpak van overgewicht is geprobeerd met talloze diëten en met tv-programma’s als The Biggest Loser, waarin afvallen werd

gepropageerd door vrijwel niets te eten en keihard te sporten. Het startgewicht van de deelnemers daalde in 6 weken tijd van maar

liefst 150 naar 90 kg, maar na 6 jaar wogen zij weer ruim 130 kg.2 Klaarblijkelijk is duurzaam gewichtsverlies vele malen complexer

dan sporten en vrijwel niets eten.1

Op de eerste plaats is er sprake van multicausaliteit: genen, opvoeding, gedrag, psychologie en de obesogene samenleving bepalen

via complexe interacties samen het resultaat voor het individu en de samenleving.3 Op de tweede plaats is er sprake van niet-

lineariteit: interventies leiden tot onvoorspelbare en soms paradoxale veranderingen in het complexe systeem van factoren dat het

gewicht bepaalt. Zo kregen de deelnemers aan het tv-programma The Biggest Loser als gevolg van het extreme dieet een efficiëntere

stofwisseling en dat leidde later weer tot een gewichtstoename bij een gelijke calorie-inname als voorheen.2

Maar er bestaan nog andere onvoorspelbare complexe verbanden tussen de oorzaken van obesitas en verschillende interventies.

Iemand met obesitas die extreem gaat bewegen heeft een hoog risico op ‘bijwerkingen’, zoals gewrichtsklachten en angina pectoris,

waardoor het beweegniveau zelfs lager wordt dan vóór de interventie. Ook kan extreem bewegen leiden tot een disproportioneel

hongergevoel, waardoor iemand juist aankomt in plaats van afvalt. Obesitas vergt dus een complexere manier van denken, waarbij

rekening wordt gehouden met multicausaliteit en niet-lineaire interacties. Dit is de focus van de moderne wetenschap van

complexe systemen.

De medische wetenschap en de patiëntenzorg worden steeds complexer. Dit komt niet alleen door het groeiende aantal

behandelmogelijkheden, maar is vooral het gevolg van het feit dat steeds meer patiënten een of meer multifactoriële chronische

ziekten hebben.4 Hierdoor worden artsen en patiënten steeds onzekerder over de keuzes die zij maken op het gebied van

diagnostiek en behandeling.5 Richtlijnen en kwaliteitsindicatoren helpen slechts in beperkte mate bij het maken van die keuzes,

omdat ze vrijwel allemaal op één ziekte gericht zijn. De klinische realiteit is simpelweg te complex om in een richtlijn te vatten: de

veronderstelling van lineaire causaliteit leidt vaak tot (te) simpele besluitvormingsprocessen. Bovendien nemen artsen de

onderlinge beïnvloeding van ziekten niet of nauwelijks mee in het klinisch redeneren, en besteedt de opleiding daar weinig tot geen

aandacht aan. De meeste artsen veronderstellen nog steeds dat klachten worden veroorzaakt door één ziekte en dat ziekten

veroorzaakt worden door een enkele oorzaak, en zoeken middels reductionisme naar oplossingen.

In dit artikel gaan we in op gemeenschappelijke kenmerken van complexe ziekten, complexe adaptieve systemen en de grote

betekenis die de wetenschappelijke bestudering hiervan (complexiteitswetenschap of ‘complexity science’) kan hebben op de

individuele patiëntenzorg en de gehele medische wetenschap.

STAND VAN ZAKEN

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2019;163:D3970 1

literatuurreferentie:1
literatuurreferentie:2
literatuurreferentie:1
literatuurreferentie:3
literatuurreferentie:2
literatuurreferentie:4
literatuurreferentie:5


Wat is een complex adaptief systeem?

Volgens Van Dale is een systeem complex of ingewikkeld wanneer ‘het is samengesteld uit ongelijksoortige of ongelijkwaardige

delen’.6 De complexiteitswetenschap maakt onderscheid tussen gecompliceerde en complexe systemen. Gecompliceerde systemen,

zoals bijvoorbeeld chirurgische robots, kunnen weliswaar uit vele niet-gelijksoortige delen bestaan, maar hun gedrag is uiteindelijk

exact voorspelbaar. Analoog hieraan zitten er bij het syndroom van Down veel verschillende ‘schakels’ tussen de trisomie van

chromosoom 21 en het uiteindelijke fenotype, maar dat fenotype is heel goed voorspelbaar.

Die voorspelbaarheid is veel geringer bij complexe systemen; dit zijn netwerken van meerdere onderdelen (‘agents’) met veel

onderlinge terugkoppelingsrelaties, waartussen een circulaire causaliteit bestaat. De kip-of-eivraag, zoals die bij de relatie tussen

het microbioom en depressie, is daardoor niet te beantwoorden. Voor dit soort complexe biologische systemen is deze vraag te

simpel. Gedrag van niet-lineaire systemen kan niet ontleed en voorspeld worden door ontrafeling van alle onderdelen.

Complexe systemen zijn evolutionair gezien een logische ontwikkeling, omdat ze hun gedrag kunnen aanpassen aan veranderingen

in de omgeving en ‘adaptief’ zijn. Een systeem dat zich zo gedraagt en evolueert noemen we een ‘complex adaptief systeem’ (CAS).7

In tabel 1 staan de belangrijkste kenmerken van een CAS.5 Hoewel de voorspelbaarheid van een CAS per definitie beperkt is,

kunnen de uitkomsten van interventies in het systeem achteraf vaak wel verklaard of begrepen worden. Niet alleen de patiënt als

geheel, maar ook de netwerken van organen, weefsels en cellen zijn een CAS. Een CAS is een open systeem dat continu energie

verbruikt om intern te zorgen voor voldoende orde. Hiermee onderscheidt een CAS zich van gesloten chemische of natuurkundige

systemen. Levende materie zou als gesloten systeem snel ten onder gaan aan de tweede hoofdwet van de thermodynamica, die

toename van entropie en dus verlies van orde voorschrijft. Het cruciale dynamische proces van homeostase, dat juist het interne

milieu bewaakt, is afhankelijk van ‘homeokinese’ in complexe open systemen: door energieverbruik wordt buiten het systeem een

toename van entropie gerealiseerd, terwijl deze intern constant blijft.8

De individuele presentatie van een chronisch ziekteproces is de resultante van de complexe, vaak multifactoriële verstoring van

deze complexe adaptieve biologische en psychische systemen. Dit heet in de CAS-terminologie ‘emergentie’. Ook zorginstellingen

gedragen zich vaak als een CAS door complexe interacties tussen afdelingen, zorgprofessionals en de omgeving. Wij gaan niet

Tabel 1
Kenmerken en voorbeelden van een complex adaptief systeem
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verder in op de implicaties hiervan bij zorginnovatie en veranderprocessen, hoewel ze wel zeer relevant zijn voor sturing en beleid

in de zorg.9

De CAS-terminologie is met name ontwikkeld door natuurkundige en Nobelprijswinnaar Murray Gell-Mann en informaticus John

Holland. Nadien is die kennis succesvol toegepast in allerlei disciplines, zoals ecologie, economie, energiebeheer, defensie en

onderwijs.7 De laatste jaren wordt steeds duidelijker dat ook de gezondheidszorg en de geneeskunde baat hebben bij toepassing

van kennis en methoden uit de complexiteitswetenschap.10,11

Een voorbeeld: ziekte van Alzheimer

Er zijn specifieke onderzoeksmethoden om complexe systemen te bestuderen. Vaak worden modellen gebruikt om een overzicht te

krijgen van de relevante componenten en hun interacties, zoals kwalitatieve of kwantitatieve modellen, modellen met

netwerkanalyses, computersimulatiemodellen of wiskundige modellen met tijdreeksanalyses. Deze modellen hebben geleid tot

verbeterde inzichten in dynamische lichamelijke en psychische veerkracht en in het risico op acute veranderingen of ‘tipping points’

bij chronische ziekten.12,13

Lineair-causale modellen, zoals de ‘amyloïd-cascade-hypothese’ bij de ziekte van Alzheimer, zijn bij chronische, aan leeftijd

gerelateerde ziekten vaak onvoldoende in staat om de betrokkenheid te verklaren van alle factoren die beschermend zijn of het

ziekterisico verhogen. Zo is in meerdere studies aangetoond dat de leeftijdsspecifieke incidentie van dementie in 6 landen met een

hoog inkomen in de afgelopen 40 jaar met 20-40% is gedaald.14 In die periode is geen b-amyloïdverlagend geneesmiddel

geïntroduceerd, en dus moeten andere, complexere modellen de afname van de incidentie verklaren. In die modellen spelen

verschillende factoren een rol, zoals verbeterde scholing en sociaaleconomische omstandigheden en succesvolle interventies ter

preventie en behandeling van hart- en vaatziekten.15 Bovendien zijn de complexe hersensystemen van de mens in staat om zich op

uiteenlopende manieren aan te passen aan Alzheimer-gerelateerde schade. Uit de Nun-studie bleek dat een relatief groot aantal

nonnen van wie de hersenen bij obductie aan de criteria voor de ziekte van Alzheimer voldeden, in het dagelijks leven geen tekenen

van dementie liet zien.16 Omgekeerd vertoonden sommige nonnen wél tekenen van dementie, terwijl hun hersenen bij obductie

weinig kenmerken van de ziekte van Alzheimer vertoonden.16

Deze complexe verbanden tussen cellulaire schademechanismen, structurele hersenschade en het gedrag van het individu in

interactie met zijn omgeving, laten zich veel beter verklaren door de hersenen als een CAS te beschouwen, met interacties binnen

en tussen verschillende niveaus. De neuronale schade interacteert met de functies van de hersenen, de activiteiten van de persoon

en diens sociale gedrag (figuur 1). Analoog hieraan is de beschrijving van de complexe pathofysiologie van dementie door

herhaaldelijke hersenschuddingen bij mensen die een contactsport beoefenen.17 De complexe interacties bevinden zich in beide

gevallen op verschillende ruimtelijke niveaus (van microscopisch tot macroscopisch) en in verschillende tijdschalen (van zeer snel

voor de cellulaire processen tot zeer langzaam voor de verandering in cognitieve functies).

STAND VAN ZAKEN
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Van wetenschap naar praktijk

Het toepassen van kennis over complexe systemen kan in de geneeskunde het meest direct vruchten afwerpen door nieuwe

modellen te gebruiken bij het klinisch redeneren over een complexe casus.18 Zo kan in geval van de ziekte van Alzheimer een

complex model waarin de waarschijnlijke verbanden tussen leefstijlfactoren en hersenschade zijn opgenomen, helpen om

individuele ziektegeschiedenissen beter te begrijpen en om patiënten te motiveren om hun leefstijl aan te passen door hen die

verbanden uit te leggen (figuur 2).

Figuur 1
Van een lineair-causaal model naar een complex adaptief systeem bij
de ziekte van Alzheimer

STAND VAN ZAKEN
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Een dergelijk model kan een aanvulling zijn op het gebruikelijke hypothetisch deductieve redeneren en het oplossen van problemen

via patroonherkenning. Hiertoe moet allereerst de complexiteit van de casus herkend worden en moeten de daarmee gepaard

gaande onzekerheid en praktijkvariatie benoemd worden.5 Om de factoren te identificeren die de complexiteit van de casus

bepalen, kan nader onderzoek worden gedaan naar de context (tabel 2).19 Hierna kan een model worden gemaakt van alle relevante

factoren en hun veronderstelde interacties.18

Figuur 2
Complex model van leefstijlfactoren die gerelateerd zijn aan het Alzheimer-risico

STAND VAN ZAKEN

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2019;163:D3970 5

literatuurreferentie:5
literatuurreferentie:19
literatuurreferentie:18


Tot het moment dat nieuwe technieken om complexe biologische systemen te analyseren de klinische praktijk bereiken, kan een

arts relevante patiënt- en omgevingsfactoren alleen door middel van klinisch redeneren samenvoegen in een netwerkmodel om de

pathofysiologie beter te begrijpen (zie figuur 2). De arts kan de verschillende interacties tussen die factoren beredeneren aan de

hand van de kenmerken van een CAS-principes (zie tabel 1) en nagaan hoe die interacties in het verleden hebben geleid tot een

nieuw evenwicht en verstoringen daarvan. Op grond van deze analyse, kennis en ervaring met soortgelijke ziektegeschiedenissen

kan de arts een advies voor diagnostiek en behandeling geven.19,20 Vervolgens moet de arts nagaan of het advies aansluit bij de

voorkeuren van de patiënt. Bij deze manier van gezamenlijke besluitvorming wordt naar de zogeheten ‘sweet spot’ van het meest

passende behandeldoel en -plan gezocht.20 Tot slot is het van belang om in complexe klinische situaties het ziektebeloop van de

individuele patiënt goed te monitoren, aangezien dat vooraf slechts beperkt voorspelbaar is.

Deze benadering wordt echter onvoldoende benadrukt in de huidige richtlijnen en de evidencebased geneeskunde, die beide immers

uitgaan van voorspelbaarheid van ziekte en van medische interventies die daarop gericht zijn. Ook neemt deze benadering

aanvankelijk meer tijd in beslag dan een consult van 5-10 minuten, en dat vraagt om een andere werkwijze van zorgverleners,

managers en beleidsmakers. Deze tijdsinvestering betaalt zich echter uiteindelijk terug in de vorm van effectievere en

doelmatigere diagnostiek en behandeling.5

In de nabije toekomst worden artsen in het analyse- en besluitvormingsproces ongetwijfeld ondersteund door hulpmiddelen die

gebruikmaken van kunstmatige intelligentie en computersimulatiemodellen van complexe systemen. Hoe die hulpmiddelen er

uiteindelijk uitzien, is niet te voorspellen. Paradoxalerwijs is waarschijnlijk een langere consultduur nodig voor adequate

gezamenlijke besluitvorming. Daarbij is sinds een aantal jaar de behoefte aan een langere consultduur in elke spreekkamer

merkbaar, omdat patiënten mondiger worden en de klachten complexer.21

Toekomstige uitdagingen

Omdat het aantal patiënten met complexe multimorbiditeit toeneemt, is de ontwikkeling van technieken om complexe biologische

Tabel 2
Contextuele factoren die bepalend zijn voor de complexiteit van een casus
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systemen te analyseren urgent en van groot belang.4,9,10 Met name artsen en verpleegkundigen hebben met deze groep complexe

patiënten te maken en zij hebben dus voordeel van die technische innovatie.

Verdieping van het klinisch redeneren verdient nu al een plaats in de basisopleiding tot arts en in de vervolgopleidingen. Kennis

alleen is niet voldoende, en moet aangevuld worden met praktijkonderwijs. In de zorg, de geneeskundeopleiding en de

vervolgopleidingen heeft men veel baat bij computermodellen die de complexiteit van patiënten in kaart kunnen brengen,

uitkomsten van verschillende behandelingen kunnen doorrekenen en onzekerheden kunnen simuleren.9,10 Deze modellen moeten

echter eerst verder ontwikkeld, onderzocht en toegepast worden.

In andere wetenschappelijke disciplines, zoals de biologie, sociologie en meteorologie, wordt al wel veel gebruikgemaakt van

complexe computermodellen om interacties tussen factoren die sterk verschillen in snelheid en omvang te begrijpen en uit te

leggen.7,13 Het huidige biomedische onderzoek is – vanuit lineair reductionistisch perspectief – nog in hoge mate gericht op een

specifieke ziekte of discipline, terwijl wetenschappelijke vooruitgang in de analyse van complexe systemen juist interdisciplinair

onderzoek nodig heeft. Biomedische onderzoekers moeten kunnen samenwerken met artsen, computerwetenschappers,

epidemiologen, biologen, wiskundigen, sociale wetenschappers en beleidsmakers. Het is wenselijk dat niet alleen genetisch,

moleculair en cellulair onderzoek, maar ook interdisciplinair onderzoek wordt gestimuleerd. De Nederlandse Organisatie voor

Wetenschappelijk Onderzoek heeft al enkele jaren een klein onderzoeksprogramma voor ‘complexity science’, maar dat verdient

een sterke stimulans, gezien het toenemende aantal patiënten met complexe multimorbiditeit.

In de komende jaren wordt het makkelijker om complexe modellen te bouwen, doordat met draagbare sensoren allerlei metingen op

lichamelijk, psychisch en sociaal vlak gedaan kunnen worden. Net als voor de hypothesevrije analyses door ‘machine learning’, ligt

er een grote uitdaging voor hypothese-gestuurd simulatieonderzoek en voor het combineren van beide aanpakken. Zo kunnen we

complexe aandoeningen, zoals de ziekte van Alzheimer en lage rugpijn, beter leren begrijpen en behandelen op basis van

gedetailleerde analyses van de interacties tussen moleculaire en cellulaire biologische systemen en hun interacties met factoren op

hogere schaalniveaus, zoals sociale isolatie, eenzaamheid en toename van aan werk gerelateerde stress.

Tot slot

Artsen krijgen in de toekomst steeds meer vragen waarop lineair-causale modellen geen zekere antwoorden kunnen geven en

moeten in toenemende mate leren omgaan met de onzekere uitkomsten van hun medisch handelen. Het is niet zinvol om voor

patiënten met complexe multimorbiditeit individuele behandelrichtlijnen op te stellen. Medicamenteuze en niet-medicamenteuze

behandelingen beïnvloeden elkaar en zijn vaak niet samen uitvoerbaar.22 Ook het uitvoeren van studies waarin de deelnemers op

groepsniveau gerandomiseerd worden tussen verschillende combinaties van ziekten en geneesmiddelen is niet zinvol. N = 1-trials

passen beter bij de zoektocht naar bewijs van de effectiviteit van combinaties van medicijnen en spelen beter in op de grote

heterogeniteit tussen patiënten.23

De hersenen van een arts vormen een complex neuraal netwerk dat veel beter kan omgaan met complexe situaties dan een richtlijn

wanneer het hierin voldoende getraind is. Zeker wanneer meerdere richtlijnen tegelijk van toepassing zijn bij een patiënt met

complexe multimorbiditeit. De arts krijgt bovendien in de nabije toekomst hulp van geavanceerde computersimulatiemodellen die

betere diagnostische analyses doen op basis van gedetailleerdere fenotypering en die mogelijke ziektebelopen en

behandeluitkomsten accurater voorspellen. Op deze terreinen zijn grote ontwikkelingen gaande, zoals de toepassing van

kunstmatige intelligentie om radiologische beelden te beoordelen en moleculaire fingerprints en digitale orgaan- en

patiëntmodellen.

Bij complexe ziekten heeft de geneeskunde behoefte aan innovatieve pathofysiologische modellen die zo complex zijn als nodig,

maar niet complexer. Of zoals Einstein zei: ‘Beschrijf de natuur zo simpel mogelijk, maar niet simpeler.’
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Kernpunten
Artsen krijgen in de toekomst steeds meer vragen waarop lineair-causale modellen geen zekere antwoorden kunnen geven.

De pathogenese van de meeste chronische, aan leeftijd gerelateerde ziekten is multifactorieel en kan niet verklaard worden door

lineair-causale modellen.

De hersenen van een arts vormen een complex neuraal netwerk dat veel beter kan omgaan met complexe situaties dan een

—

—

—

STAND VAN ZAKEN

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2019;163:D3970 8

https://doi.org/10.1016/j.jand.2014.07.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25257365&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1002/oby.21538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27136388&dopt=Abstract
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/296290/obesity-map-full-hi-res.pdf
file:///C:%5CUsers%5Cfjg%5CAppData%5CLocal%5CMicrosoft%5CWindows%5CINetCache%5CContent.Outlook%5C8DJEB66J%5Cacmedsci.ac.uk%5Cfile-download%5C82222577
https://doi.org/10.1056/NEJMp1806984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30462934&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1353/pbm.0.0167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20639603&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/bmj.k2014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29773537&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1186/s12916-018-1057-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29706132&dopt=Abstract
https://www.medischcontact.nl/nieuws/laatste-nieuws/artikel/context-en-bewijs-gaan-prima-samen.htm
https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000001564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26765499&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1073/pnas.1810630115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30373844&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3233/JAD-179927
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29782317&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31363-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28735855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22471869
https://doi.org/10.3389/fnsys.2016.00100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28018187&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31371-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30343853&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2018.11.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30528261
https://doi.org/10.1056/NEJMp1510020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26760081
https://doi.org/10.1001/jama.2019.3785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=31002337&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1001/jama.294.6.716
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16091574&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1001/jama.2018.18020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30535218&dopt=Abstract


richtlijn.

Bij complexe ziekten heeft de geneeskunde behoefte aan innovatieve pathofysiologische modellen die zo complex zijn als nodig,

maar niet complexer.
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