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Inleiding bij deze Nederlandstalige uitgave

In juni 2011 werden in het vaktijdschrift Journal of Internal Medicine de Internationale
Consensus Criteria (ICC) voor de ziekte ME gepubliceerd. Dit document, waarvan hierna
een vertaling volgt, is in de eerste plaats bedoeld voor artsen om aan de hand van duidelijk
omschreven criteria de diagnose ME eenduidig te kunnen stellen. Hiermee is dit document
bruikbaar voor onder andere huisartsen, medisch specialisten en verzekeringsartsen op hun
eigen specifieke werkterrein.

Daarnaast kunnen wetenschappelijke onderzoekers op het gebied van de ziekte ME de
patiénten voor hun onderzoek met behulp van deze criteria eenduidig selecteren, wat een
basis creéert voor het verkrijgen van correcte en internationaal uitwisselbare onderzoeks-
resultaten t.a.v. deze ziekte.

Tot slot kan een geinteresseerde patiént (of betrokkene) met behulp van deze criteria de
kennis over de ziekte ME vergroten en op basis van deze criteria een gesprek over zijn/haar
ziekte voeren met artsen en andere betrokkenen.

Deze criteria zijn opgesteld door een breed samengesteld internationaal team van
deskundigen op het gebied van ME en ze worden ondersteund door een groot aantal
wetenschappelijke publicaties die aan het eind van dit document zijn weergegeven.
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Abstract

Het etiket ‘chronisch vermoeidheidssyndroom’ (CVS) is vele jaren aangehouden vanwege
een gebrek aan kennis over de etiologie en het ziekteproces. Recent onderzoek en klinische
bevindingen wijzen in sterke mate op wijdverspreide ontstekingen en op neuropathie waarbij
meerdere systemen van het lichaam zijn betrokken, waardoor het logischer én juister is om
de term ‘myalgische encefalomyelitis’ (ME) te gebruiken. Die term duidt immers op een
onderliggende pathofysiologie. Dit strookt ook met de neurologische classificatie van ME in
de internationale classificatie van ziekten (ICD) van de Wereldgezondheidsorganisatie
(WHO) (ICD G93.3). Om deze reden is een internationaal consensuspanel samengesteld,
bestaand uit clinici, onderzoekers, universitair docenten en een onafhankelijke patiénten-
vertegenwoordiger met als doel criteria op te stellen voor ME die gebaseerd zijn op actuele
kennis. In het panel worden dertien landen en een grote verscheidenheid aan specialismen
vertegenwoordigd. De leden hebben bij elkaar circa 400 jaar klinische en opleidingservaring,
hebben honderden door vakgenoten geverifieerde wetenschappelike onderzoeken
gepubliceerd en hebben zo'n 50.000 ME-patiénten gediagnosticeerd of behandeld. Meerdere
leden van dit panel hebben een bijdrage geleverd tot het opstellen van eerdere criteria. De
expertise en ervaring van de panelleden werd, samen met gegevens van PubMed en andere
medische bronnen, benut om tot een reeks voorstellen, ontwerpen, verslagen en herziene
teksten te komen. De auteurs, allen zonder enige vorm van sponsoring door een organisatie,
kwamen via een proces conform de Delphi-methode tot 100% consensus. Dit document
beperkt zich tot de criteria voor ME en de toepassing ervan. Daarmee weerspiegelen deze
criteria de complexiteit van de ziekteverschijnselen. In dit document opgenomen praktische
opmerkingen verhogen de transparantie en werpen licht op specifieke kenmerken, doordat
ze een leidraad bieden bij de uiting en interpretatie van de symptomen. Richtlijnen voor
klinische en onderzoektoepassingen dragen bij aan optimale herkenning van de ziekte ME
door eerstelijnsartsen en andere zorgverleners. Ze verhogen verder de internationale
eenduidigheid van de diagnose bij jeugdige en volwassen patiénten. Bovendien verge-
makkelijken ze het gerichter selecteren van patiénten voor wetenschappelijk onderzoek.

Sleutelwoorden: chronisch vermoeidheidssyndroom, criteria, definitie, diagnose, myalgische
encefalomyelitis.




Inleiding

Myalgische encefalomyelitis (ME), in de literatuur ook wel aangeduid als chronisch
vermoeidheidssyndroom (CVS), is een complexe ziekte waarbij een fundamentele ontre-
geling van het centrale zenuwstelsel [1-3] en het immuunsysteem [4-8] optreedt. Daarnaast
is er sprake van een verstoring van de energiestofwisseling in de cel en in het ionentransport
[9-11] en zijn er afwijkingen aan het hart- en bloedvatenstelsel [12-14]. De onderliggende
pathofysiologie veroorzaakt meetbare afwijkingen in lichamelijke en cognitieve functies en
voorziet als een basis om de symptomen van de ziekte te begrijpen. Het opstellen van deze
Internationale Consensus Criteria heeft tot doel om op basis van de huidige kennis het
inzicht in de ziekte ME bij beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg te verhogen. Ze
kunnen daardoor zowel in de Klinische praktijk als bij klinisch onderzoek voor arts én patiént
van nut zijn.

Het probleem van te ruime inclusiecriteria [15,16] is dat daardoor geen homogene groep
patiénten wordt geselecteerd. De schattingen door de Centers for Disease Control van de
prevalentie van ME waren tien keer zo hoog toen in plaats van de Fukuda-criteria [17]
(0,24%) de empirische Reeves-criteria [16] (2,54%) werden toegepast. Jason et al. [18]
wijzen erop dat de Reeves-criteria gebreken vertonen omdat aan deze empirische criteria
voor ME voldaan kan worden zonder dat iemand fysieke symptomen heeft. Bovendien
onderscheiden deze criteria ME-patiénten niet van patiénten met een ernstige depressie.
Onderzoeksgroepen waarin patiénten geincludeerd worden die geen ME hebben, leiden tot
vertekende onderzoeksresultaten, ongeschikte behandelingen en verspilling van toch al
schaarse onderzoeksgelden [19].

Enkele symptomen volgens de Fukuda-criteria overlappen de symptomen van een
depressie, terwijl de Canadese Consensus Criteria [20] ME-patiénten onderscheiden van
patiénten met een depressie, en tevens patiénten selecteren die fysiek sterker verzwakt zijn
en op fysiek en cognitief gebied meer functionele beperkingen hebben [21].

Internationale Consensus Criteria

Uitgangspunt waren de Canadese Consensus Criteria, waarin niettemin aanzienlijke
wijzigingen aangebracht zijn. Zo hoeft er niet langer zes maanden te worden gewacht
voordat de diagnose kan worden gesteld. Er is geen andere ziekte waarvan de criteria
vereisen dat er pas een diagnose kan worden gesteld als de patiént er zes maanden aan
heeft geleden. Hoewel de periode van klinisch onderzoek kan variéren en verlengd kan
worden, moet de diagnose worden gesteld zodra de klinisch onderzoeker overtuigd is dat de
patiént aan ME lijdt, in plaats van dat de diagnose gebonden is aan een bepaalde tijdsfactor.
Vroege diagnoses kunnen nieuw licht werpen op de vroege fasen van de pathogenese; een
tijdige behandeling kan de ernst en de gevolgen ervan verminderen.

Wordt ter benoeming van een ziekte de term ‘vermoeidheid’ gebruikt, dan wordt daar
specifiek de nadruk op gelegd. Dat is nu precies het meest verwarrende en misbruikte
criterium tot nu toe geweest. Aan de naam van geen enkele andere afmattende ziekte is de
toevoeging 'chronische vermoeidheid' gekoppeld - bijvoorbeeld kanker/chronische vermoeid-
heid of over Multiple Sclerose/chronische vermoeidheid — maar alleen bij ME/CVS. Bij
andere aandoeningen staat de mate van vermoeidheid gewoonlijk in verhouding tot de
geleverde inspanning of de duur daarvan en vindt er snel herstel plaats. Daarnaast treedt bij
gelijke inspanning of duur nog dezelfde of de volgende dag eenzelfde mate van
vermoeidheid op. De in de onderstaande criteria beschreven pathologisch lage vermoei-
baarheidsdrempel bij ME treedt veelal op bij een minimale fysieke of mentale inspanning.
Daarbij is het vermogen verminderd om dezelfde activiteit nog dezelfde of de volgende
dagen opnieuw te ontplooien.



De voor ME unieke en Kkarakteristiecke patronen van clusters van symptomen worden
vastgelegd in deze Internationale Consensus Criteria (zie tabel 1). Het brede spectrum aan
symptomen vestigt de aandacht van praktiserende artsen op bepaalde typen ziektebeelden,
waardoor cruciale symptomen beter herkend kunnen worden. [18-20]. De op elk criterium
volgende praktische opmerkingen geven aan hoe de symptomen tot uiting komen en geven
meer uitleg over de interpretatie ervan binnen de context. Dat kan voor de huisarts een
hulpmiddel zijn om ME-patiénten binnen de eerste lijn al te herkennen en te behandelen.

Tabel 1:
MYALGISCHE ENCEFALOMYELITIS: INTERNATIONALE CONSENSUSCRITERIA

Volwassenen en jongeren ¢ Klinisch en research

Myalgische encefalomyelitis is een niet-aangeboren, neurologische ziekte met complexe,
globale functiestoornissen. Opvallende kenmerken zijn de pathologische ontregeling van het
zenuwstelsel, het immuunsysteem en de hormoonhuishouding, evenals een verstoorde
energiestofwisseling op celniveau en verminderd ionentransport. Alhoewel de kenmerken en
de symptomen dynamisch interactief en oorzakelijk met elkaar verbonden zijn, worden de
criteria gegroepeerd op basis van pathologische deelgebieden met als doel een algemenere
toespitsing te verschaffen.

Een patiént dient te voldoen aan de criteria voor neuro-immune uitputting na inspanning (A),
aan ten minste één symptoom van drie categorieén neurologische stoornissen (B), aan ten
minste één symptoom uit de drie categorieén immunologisch/gastro-intestinaal/ urogenitaal
stelsel (C), en aan ten minste één symptoom uit de categorieén energiestofwisseling /
energietransport (D).

A. Neuro-immune uitputting nainspanning (Post Exertional Neuroimmune Exhaustion:
PENE, spreek uit pen’-e): Verplicht criterium

Dit hoofdkenmerk behelst een pathologisch onvermogen om voldoende energie te genereren
wanneer hierom gevraagd wordt, met vooral op de neuro-immune gebieden overduidelijke
symptomen. De kenmerken luiden als volgt:

1. Duidelijke en snelle fysieke en/of cognitieve vermoeibaarheid, als gevolg van
soms minimale inspanningen zoals dagelijkse handelingen of eenvoudige cognitieve
taken. Deze vermoeidheid kan slopend zijn en een terugval veroorzaken.

2. Verergering van symptomen na inspanning, zoals acute, griepachtige verschijn-
selen, pijn en verergering van andere symptomen.

3. Uitputting na inspanning kan onmiddellijk na een activiteit optreden, maar ook pas na
uren of dagen.

4. De herstelperiode duurt langer, gewoonlijk 24 uur of meer. Een terugval kan dagen,
weken of nog langer duren.

5. Een lage fysieke en mentale vermoeibaarheidsdrempel (gebrek aan uithoudings-
vermogen) leidt tot een substantiéle vermindering van het activiteitenniveau t.o.v.
vOOr het ontstaan van de ziekte.

Operationele opmerkingen: Om de diagnose ME te kunnen stellen, moet de ernst van de
symptomen resulteren in een aanzienlijke afname van het activiteitenniveau van de patiént
t.o.v. voor de ziekte. Mild (ongeveer 50% afname van het activiteitenniveau), matig
(grotendeels aan huis gebonden), ernstig (grotendeels bedlegerig), of zeer ernstig
(volledig bedlegerig en hulpbehoevend voor wat betreft de basisfuncties). Er kan van dag tot
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dag of van uur tot uur een duidelijke schommeling in de ernst en de volgorde van de
symptomen plaatsvinden. Let op activiteit, context en interactieve effecten.

Hersteltijd: Ongeacht de hersteltijd van een patiént na bijvoorbeeld een half uur lezen, zal
het hem veel langer kosten om te herstellen van een half uur boodschappen doen en zelfs
nog langer als hij dat de volgende dag weer doet - als hij dat al kan. Degenen die voor een
activiteit rusten of hun activiteitenniveau hebben aangepast aan hun beperkte
energieniveau, kunnen kortere herstelperiodes nodig hebben dan degenen die hun
activiteiten niet adequaat doseren.

Implicatie: Van een getrainde sporter kan bijvoorbeeld het activiteitenniveau met 50%
verminderen vergeleken met wat deze voor zijn ziekte kon, maar hij kan toch nog actiever
zZijn dan iemand die een zittend leven leidt.

B. Neurologische stoornissen
Ten minste één symptoom uit drie van de vier onderstaande categorieén
1. Neurocognitieve stoornissen

a. Problemen bij het verwerken van informatie: vertraagd denken, verstoorde
concentratie zoals verwarring, desoriéntatie, cognitieve overbelasting, problemen met het
nemen van beslissingen, vertraagde spraak, niet-aangeboren of inspanningsbepaalde
dyslexie.

b. Vermindering van het kortetermijngeheugen: zoals vergeten wat men wilde zeggen,
wat men bezig was te zeggen, het vinden van de juiste woorden, moeite hebben met het
opdiepen van informatie uit het geheugen en een slecht algemeen geheugen.

2. Pijn
a. Hoofdpijn: zoals chronische, globale hoofdpijn met dikwijls pijn aan de ogen, vlak

achter de ogen of in het achterhoofd die te maken kan hebben met spanning van de
nekspieren; migraine; spanningshoofdpijn.

b. Hevige pijn kan worden gevoeld in de spieren, aanhechtingen van pezen, gewrichten,
buik of borstkas. De pijn wordt niet veroorzaakt door een ontsteking en verplaatst zich
vaak. Voorbeelden zijn algehele verhoogde pijngevoeligheid, wijdverspreide pijn (die aan
de criteria voor fibromyalgie kan voldoen) en myofasciale of uitstralende pijn.

3. Slaapstoornissen

a. Verstoorde slaappatronen, zoals slapeloosheid, extra lange slaap en dutjes, het
grootste deel van de dag slapen en het grootste deel van de nacht wakker zijn, veelvuldig
wakker worden, het veel vroeger wakker worden dan voordat de ziekte begon, levendige
dromen/nachtmerries.

b. Niet-verkwikkende slaap, zoals uitgeput wakker worden ongeacht de duur van de
slaap, slaperigheid overdag.
4. Neurosensitieve, perceptuele en motorische stoornissen

a. Neurosensitief en perceptueel, zoals problemen met scherp zien, overgevoeligheid
voor licht, geluid, trillingen, geur, smaak en aanraking; verstoorde dieptewaarneming.

b. Motorische problemen, zoals spierzwakte, spiertrekkingen, slechte codérdinatie,
wankel gevoel bij het staan, ataxie.

Opmerkingen: Gerapporteerde of waargenomen neurocognitieve problemen worden bij
vermoeidheid duidelijker. Tekenen van overbelasting kunnen optreden als er twee dingen
tegelijk worden gedaan. Abnormale accommodatiereacties van de pupillen komen vaak
voor. Slaapstoornissen komen specifiek aan het licht door - soms extreem - langere slaap
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in de acute fase en ontwikkelen zich in de chronische fase vaak overduidelijk tot omkering
van het dag/nachtritme. Motorische problemen kunnen in milde of matige gevallen minder
duidelijk zijn, maar bij ernstige gevallen kunnen een ongelijkmatige manier van
voortbewegen en een positieve Romberg-test worden waargenomen.

C. Aantasting van immunologische, gastro-intestinale en urogenitale functies
Ten minste één symptoom uit drie van de vijf volgende categorieén:

1. Griepachtige verschijnselen kunnen steeds weer terugkeren of chronisch zijn en
ontstaan of verergeren specifiek door inspanning. Voorbeelden zijn keelpijn,
bijholteontsteking, lymfeklieren in de hals en/of de oksels die vergroot of gevoelig kunnen
Zijn bij palpitatie.

2. Vatbaarheid voor virusinfecties met langere herstelperioden dan gebruikelijk

3. Spijsverteringskanaal: bijvoorbeeld misselijkheid, buikpijn, opgeblazen gevoel, prik-
kelbaredarmsyndroom.

4. Urogenitaal: bij voorbeeld verhoogde aandrang of vaker moeten urineren, veelvuldig ‘s
nachts moeten urineren.

5. Overgevoeligheden voor voedsel, medicijnen, geuren of chemische stoffen

Opmerkingen: keelpijn, gevoelige lymfeklieren en griepachtige verschijnselen zijn uiteraard
niet specifiek voor ME, maar het ontstaan hiervan in reactie op inspanning is wel abnormaal.
De keel kan pijnlijk, droog en schurend aanvoelen. Achter de keelamandelen kunnen
roodheid en vuurrode halvemaanvormige plekken te zien zijn - een teken dat het immuun-
systeem is geactiveerd.

D. Verstoring van de energieproductie of het energietransport
Ten minste één van de onderstaande symptomen:

1. Cardiovasculair, zoals niet kunnen verdragen rechtop te zitten of te staan — ortho-
statische intolerantie, lage bloeddruk met neurologische oorzaak, abnormale toename van
de hartslag door verandering van houding (POTS), hartkloppingen al dan niet met
hartritmestoornissen, licht gevoel in het hoofd/duizeligheid.

2. Ademhaling, zoals kortademigheid, bemoeilijkte ademhaling, vermoeide borstkas-
spieren.

3. Verlies van thermostatische stabiliteit, zoals verlaagde lichaamstemperatuur,
duidelijke dagelijkse schommelingen, zweetaanvallen, steeds terugkerend koortsgevoel al
dan niet met verhoging, koude handen en voeten.

4. Het niet kunnen verdragen van extreem hoge of lage temperaturen.

Opmerkingen: Orthostatische intolerantie kan met enkele minuten vertraging optreden.
Patiénten met orthostatische intolerantie kunnen viekkerige ledematen hebben,
uitzonderlijke bleekheid of het fenomeen van Raynaud. In de chronische fase kunnen de
maantjes van de nagels zich terugtrekken.

Pediatrische overwegingen

Bij kinderen kunnen de symptomen langzamer verergeren dan bij tieners of volwassenen.
Naast neuro-immune uitputting na inspanning blijken de meest opvallende symptomen
neurologisch te zijn: hoofdpijn, cognitieve stoornissen en slaapstoornissen.

1. Hoofdpijn: ernstige of chronische hoofdpijn werkt vaak invaliderend. Migraine kan
vergezeld gaan van een snelle daling van lichaamstemperatuur, rillen, overgeven, diarree
en ernstige zwakte.



2. Neurocognitieve problemen: moeite met het focussen van de ogen en met lezen
komt vaak voor. Kinderen kunnen dyslectisch worden, wat soms alleen tot uiting komt als
ze vermoeid zijn. Het langzaam verwerken van informatie maakt het lastig om mondeling
gegeven opdrachten te volgen of aantekeningen te maken. Alle cognitieve stoornissen
worden erger bij fysieke of mentale belasting. Jonge mensen zullen geen volledig
lesprogramma kunnen volhouden.

3. De pijn kan grillig lijken en snel verspringen. Hypermobiliteit van de gewrichten
komt veel voor.

Opmerkingen: De schommeling en volgorde van de ernst van veel belangrijke symptomen
lijken bij kinderen sneller en sterker te veranderen dan bij volwassenen.

Classificatie
____Myalgische Encefalomyelitis

Atypische Myalgische Encefalomyelitis: voldoet aan de criteria voor neuro-immune
uitputting na inspanning, maar hooguit twee vereiste symptomen van de overige criteria
ontbreken. In zeldzame gevallen kan pijn of een slaapstoornis ontbreken.

Uitsluitingen: Zoals bij alle diagnoses kunnen andere plausibele diagnoses worden
uitgesloten op basis van de ziektegeschiedenis van de patiént, lichamelijk onderzoek en
laboratorium-/biomarkeronderzoek, zoals aangegeven. Het is mogelijk om meer dan één
ziekte te hebben, maar het is belangrijk dat deze onafhankelijk worden vastgesteld en
behandeld. Primaire psychiatrische stoornissen, somatoforme aandoeningen en
drugs- en/of alcoholmisbruik moeten worden uitgesloten. Bij kinderen: ‘primaire’
schoolfobie moet worden uitgesloten.

Comorbide aandoeningen: fibromyalgie, myofasciaal pijnsyndroom, het syndroom van
Costen, prikkelbaredarmsyndroom, interstitiéle cystitis, het fenomeen van Raynaud,
mitralisklepprolaps, migraine, allergieén, meervoudige chemische intolerantie (MCS), de
ziekte van Hashimoto, syndroom van Sjogren, reactieve depressie. Migraine en het
prikkelbaredarmsyndroom kunnen voorafgaan aan ME maar er daarna deel van gaan
uitmaken. Fibromyalgie en ME overlappen elkaar.

De criteria worden ondersteund door onderzoek

De in de criteria opgenomen symptomen worden ondersteund door een onderzoek onder
meer dan 2500 patiénten, waarin de symptomen werden vastgesteld die het meest specifiek
waren om bij patiénten ME te kunnen herkennen [22]. Onderzoeken naar genexpressie [23-
27] en genstructuur ondersteunen de criteria tevens op moleculair niveau, waaronder
afwijkingen zoals verhoogde oxidatieve stress [4, 28], veranderde immunologische en
adrenerge signalen [29, 30] en een veranderde expressie van oestrogene receptoren [31].
Het bewijs dat een erfelijke aanleg voor ME staaft, wijst daarnaast op verandering van genen
die verantwoordelijk zijn voor het transport van serotonine [32, 33], op het gen
verantwoordelijk voor de glucocorticoidereceptor [34], alsmede op betrokkenheid van het
Humaan Leukocyten Antigen (HLA) type Il [35]. De mogelijke gecombineerde effecten van
deze veranderingen hebben weinig aandacht gekregen [33,36]. In enkele eerdere, breed
opgezette studies werden geen objectieve verbanden gevonden, zoals het ontbreken van
een verband met het HLA-genotype [37]. Een onderzoek onder ME-patiénten uit een
tweelingregister suggereerde dat omgevingsfactoren wellicht zwaarder wegen dan een
erfelijke aanleg bij bredere patiéntenpopulaties [38].

Onderliggende problemen van niet-consistente bevindingen bij onderzoeken zijn vastgesteld
[39,40] en daaruit blijkt de noodzaak van onderzoeken die gebaseerd zijn op grootschaliger
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steekproeven met een duidelijker omschreven combinatie van kenmerken, in het bijzonder
één die het waarschijnlijke bestaan van kenmerkende subgroepen binnen de patiénten-
populatie erkent. In een onderzoek naar de empirische criteria volgens Reeves [16]
vermeldden Jason et al. [18] dat 38% van de patiénten met de diagnose ernstige
depressieve stoornis ten onrechte waren geclassificeerd als CVS-patiénten en dat maar 10%
van de patiénten die werden geclassificeerd als lijders aan CVS daadwerkelijk ME had. Juist
daarom is het primaire doel van dit consensusdocument om een selectievere set klinische
criteria op te stellen, aan de hand waarvan patiénten herkend kunnen worden die lijden aan
neuro-immune uitputting, gecombineerd met een pathologisch lage vermoeibaarheids-
drempel, en bij wie de symptomen in reactie op inspanning verergeren. Door middel van een
casusdefinitie, die wereldwijd aanvaardbaar is voor artsen en onderzoekers, kunnen
vergelijkbare patiénten worden gediagnosticeerd en geselecteerd voor deelname aan
internationale wetenschappelijke onderzoeken.

Neuro-immune uitputting na inspanning (PENE pen’-e)

‘Malaise’ — een vaag gevoel van ongemak of vermoeidheid [41] - is een onjuist en ontoe-
reikend woord voor de abnormaal lage vermoeibaarheidsdrempel en het verergeren van
symptomen door inspanning. Pijn en moeheid zijn cruciale biologische alarmsignalen die
patiénten aanzetten om zich te matigen bij wat ze doen, teneinde hun lichaam te
beschermen en verdere schade te voorkomen. Neuro-immune uitputting na inspanning
maakt deel uit van de algehele beschermingsreactie van het lichaam en hangt samen met de
ontregelde balans in en tussen het zenuwstelsel, het immuunsysteem, het endocriene
systeem, de celstofwisseling en het ionentransport [42-46]. De normale activiteit/rust-cyclus,
waarbij men na een vermoeiende activiteit rust neemt waardoor de energie terugkeert, is
ontregeld.

Talrijke publicaties rapporteren abnormale biologische reacties op inspanning, zoals het
verlies van het verkwikkende effect van lichaamsbeweging [20], een verlaagde pijndrempel
[47-49], een verminderd bloedvolume en een verminderde zuurstof- en bloedtoevoer naar de
hersenen [50-53], een verlaagde maximale hartslag [54], een verstoorde zuurstofafgifte aan
de spieren [55], een verhoogd gehalte aan stikstofmonoxidemetabolieten [56] en verergering
van andere symptomen [57]. Patiénten bereiken de anaerobe drempel en de maximale
inspanning bij een veel lager niveau van zuurstofopname [58]. Gerapporteerde langdurige
effecten na inspanning zijn verhoogde sensorische signalen naar de hersenen [59], die daar
als pijn en vermoeidheid worden vertaald [29], een verhoogde activiteit van cytokinen [60],
een vertraagde activering van de symptomen [61] en een herstelperiode van minimaal 48 uur
[57]. Bij het uitvoeren van een inspanningstest op twee opeenvolgende dagen daalde bij
sommige patiénten bij de tweede test het vermogen om energie te produceren met 50% [62].
Zowel submaximale als gematigde inspanning in zelfbepaalde belasting resulteerden in
postexertionele malaise [48].

Neurologische stoornissen

Sommige virussen en bacterién kunnen de cellen van het immuunsysteem en het zenuw-
stelsel infecteren en chronische ontstekingen veroorzaken. Structurele en functionele
pathologische afwijkingen [3] in hersenen en ruggenmerg wijzen op ontregelingen van het
controlesysteem en het communicatienetwerk in het centraal zenuwstelsel [62], die een
cruciale rol spelen bij het ontstaan van cognitieve stoornissen en neurologische symptomen
[20]. Autopsies van het ruggenmerg toonden ontstekingen aan in de wortel van de dorsale
ganglia, de poortwachters van de perifere zintuiglijke informatie die naar de hersenen gaat.
[Chaudhuri A., Royal Society of Medicine Meeting, 2009]. Geidentificeerde proteomen in de
cerebrospinale vloeistof onderscheiden patiénten van gezonde patiénten uit de
controlegroep en van patiénten met uitbehandelde ziekte van Lyme [63]. Onderzoek met
behulp van hersenscans tonen onomkeerbare puntachtige laesies [64], een vermindering
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van ongeveer 10% van de grijze hersenstof [65, 66], hypoperfusie (verminderde door-
bloeding) [50, 67-71] en verlaagde stofwisseling in de hersenstam [1]. Een verhoogd
melkzuurgehalte in de laterale ventrikels past bij verminderde doorbloeding van de
hersenschors, mitochondriale disfunctie en oxidatieve stress [72]. Onderzoek duidt erop dat
ontregeling van het centrale zenuwstelsel en het autonome zenuwstelsel de pijnverwerking
en het verwerken van binnenkomende zintuiglijke prikkels verandert [29, 47, 73, 74]. De
perceptie van patiénten dat er voor heel eenvoudige mentale opdrachten aanzienlijke
inspanning nodig is, wordt ondersteund door onderzoeken met hersenscans die er op wijzen
dat de bronactiviteit is verhoogd en dat er bij het verwerken van auditieve en ruimtelijke
cognitieve informatie meer hersengebieden worden gebruikt [75-77]. Verminderde aandacht-
capaciteit en verminderd werkgeheugen zijn duidelijke invaliderende symptomen [20, 75, 78].

Afwijkingen van het immuunsysteem

Bij de meeste patiénten begint de ziekte als een acute infectie, gepaard gaand met griep-
achtige symptomen en/of luchtwegproblemen. Bij de subgroepen van patiénten is een breed
scala aan infectueuze agentia gemeld, waaronder het XRMV (xenotropic murine leukemia
virus-related virus) [79] en andere aan het murine leukemia-virus (MLV) verwante virussen
[80]*, enterovirussen [81-83], het Epstein-Barr-virus [84], het humane herpesvirus 6 en 7 [85-
87], Chlamydia [88], het cytomegalovirus [89], het parvovirus B19 [90] en Coxiella burnetti
[84]. Chronische ontsteking van de maag met enterovirussen en afwijkende hoeveelheden
melkzuurproducerende bacterién in het maag-darmstelsel zijn onderzocht [82, 91]. Mogelijk
brengt de oorspronkelijke ontsteking schade toe aan een deel van het centraal zenuwstelsel
en het immuunsysteem, waardoor een diepgaande ontregeling en abnormale reacties op
infecties plaatsvinden [4]. Publicaties beschrijven een verminderd functionerend en
signalerend vermogen van de ‘natural killer cellen’, afwijkende groeifactorprofielen, een
verminderd neutrofiel oxidasecomplex en een Thl-profiel dat verschuift naar een Th2-profiel
[4-8, 92, 93]. Chronische activering van het immuunsysteem [27], toenames van ontstekings-
cytokinen, pro-inflammatoire allelen [4-8, 94-96], chemokinen en T-lymfocyten, alsmede
disregulatie van de antivirale ribonuclease L (RNase L)-pathway [62,97-100] spelen mogelijk
een rol bij het veroorzaken van griepachtige symptomen, die abnormaal opflakkeren als
gevolg van inspanning [5, 92].

Verstoringen van productie en transport van energie

Het consistente klinische beeld van een sterke achteruitgang in energieniveau duidt op
disregulatie van de mitochondrién en de cellulaire energiestofwisseling, het ionentransport
en op verstoring van de ionkanalen [9-11, 100, 101]. Een biochemische positieve feedback-
cyclus, de zogenoemde ‘NO/ONOO-cyclus’, zou een rol kunnen spelen bij de instandhouding
van de chronische aard van ME, de aanwezigheid van oxidatieve stress [102-104], de
toename van inflammatoire cytokinen [94-96] en mitochondriale disfunctie [105-108], en kan
een verminderde doorbloeding en vasculopathie tot gevolg hebben [106,107].

Bevindingen van een ‘verkleind hart’ met een kleine linker hartkamer en verminderd
functioneren van het hart bij subgroepen patiénten [109, 110] ondersteunen eerdere
meldingen van verstoring van de werking van het hart en de linker hartkamer [13, 111, 112],
die predisponeren voor orthostatische intolerantie [14, 113]. Lage bloeddruk en te sterke
dagelijkse variaties kunnen veroorzaakt worden door abnormale regulering van de bloeddruk
[114]. Verandering van de invloed en verminderde productie van cortisol tijdens en vlak na
lichaamsbeweging kunnen hierbij betrokken zijn. Orthostatische intolerantie wordt in
verband gebracht met functiestoornis en met de ernst van de symptomen [115]. Meetbare
vasculaire afwijkingen wijzen erop dat de hersenen onvoldoende circulerend bloed

! Noot bij deze Nederlandstalige vertaling: De publicaties [79] en [80] zijn inmiddels ingetrokken omdat gebleken
is dat de resultaten zijn veroorzaakt door contaminatie in de gebruikte laboratoria.
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ontvangen bij het rechtop staan [12, 113], wat nog sterker wordt bij stilstaan, zoals in de rij bij
de kassa van een supermarkt. Significante afname van de variabiliteit van de hartslag tijdens
de slaap is in verband gebracht met slechte slaapkwaliteit en suggereert een ingrijpende
toestand van nachtelijke sympathische hypervigilantie [116].

Toepassing van de criteria

Diagnostische criteria dienen twee noodzakelijke maar uiteenlopende doeleinden: allereerst
om personen te diagnosticeren in een klinische omgeving en ten tweede om groepen
patiénten te kunnen selecteren voor wetenschappelijk onderzoek.

Klinische toepassing
Algemene overwegingen

1. Stel vast of patronen van symptoomclusters overeenkomen met patronen die te
verwachten zijn bij een functiestoornis van een onderliggend causaal systeem.

2. Binnen een bepaalde cluster hebben de symptomen een dynamische interactie, omdat
hun dieper liggende causale wortels dezelfde zijn. De contextuele waarnemingen van
patiénten zijn van wezenlijk belang om te bepalen hoe de interactie tussen de symptomen
tot uiting komt en om de ernst van hun impact vast te stellen.

3. Om de diagnose ME te kunnen stellen, moet de ernst van de impact van de
symptomen 50% of meer afname veroorzaken van het activiteitenniveau van voor de
ziekte. Milde vorm: een afname van ongeveer 50% van het activiteitenniveau.
Gematigde vorm: grotendeels aan huis gebonden. Ernstige vorm: grotendeels
bedlegerig. Zeer ernstige vorm: volledig bedlegerig en hulpbehoevend voor het
lichamelijk functioneren.

4. De volgorde in ernst van de symptomen moet periodiek worden vastgesteld om zicht te
krijgen op behandeling en om te monitoren.

5. Subgroepen binnen de criteria: neuro-immune uitputting na inspanning is het
belangrijkste kenmerk. Indeling in subgroepen volgens de andere patronen van de
diagnosecriteria kan nuttig zijn in de zin dat die subgroep de cluster vertegenwoordigt van
de ergste symptomen waaraan een patiént lijdt: neurologisch, immunologisch, energie-
huishouding/ transport, of divers (symptomen die wijdverspreid zijn onder alle
subgroepen).

6. Onderscheid primaire symptomen van secundaire symptomen en verergerende
factoren. Onderscheid de door het ziekteproces veroorzaakte groepen hoofdsymptomen
van de neveneffecten van coping met de ziekte, zoals financiéle zorgen. Bepaal de
effecten van en de belasting door triggers en stressverhogende factoren, zoals een
drukke omgeving en blootstelling aan giftige stoffen.

7. Bepaal de totale ziektelast door de ernst van de symptomen, de interactie en de totale
impact te beoordelen. Neem alle aspecten van het leven van de patiént daar in mee:
lichamelijke, beroepsmatige, opleidingsgerichte, sociale en persoonlijke activiteiten in het
dagelijks leven. Patiénten die prioriteiten stellen in hun activiteiten, kunnen wellicht iets
belangrijks wel doen door activiteiten op andere gebieden te stoppen of op een heel laag
pitje te zetten.
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8. De International Symptom Scale mag geen rol spelen tijdens het eerste klinisch
onderhoud, want die kan de weging en betekenis van de per individuele patiént verkregen
resultaten vertekenen. Wordt deze schaal periodiek gebruikt, dan kan die helpen om de
plaats van de patiént binnen een groep te bepalen, beter zicht te krijgen op het
behandelprogramma en de effectiviteit daarvan in de gaten te houden.

Overwegingen bij kinderen

1. Praat indien mogelijk met een jongere in het bijzijn van beide ouders, omdat ieder van
hen zich misschien verschillende symptomen of van belang zijnde voorvallen herinnert die
het begin van de ziekte kunnen helpen vaststellen en het moment dat de ziekte het
dagelijkse functioneren ging beinvioeden.

2. Van kinderen kan niet verwacht worden dat ze hun functioneren van voor hun ziekte
kunnen vergelijken met hoe ze nu functioneren. Onderzoek de invioed van de ziekte door
de hobby’s en de opleidings-, sociale en sportactiviteiten die het kind véér zijn ziekte
uitoefende te vergelijken met het huidige activiteitenniveau.

3. Kinderen kunnen geirriteerd lijken als je hun iets vraagt te doen terwijl ze uitgeput zijn.
Aan de andere kant weten zij zich vaak aan te passen aan hun moeheid door te rusten,
wat dan weer ten onrechte kan worden uitgelegd als luiheid.

4. Schoolfobie: jeugdige ME-patiénten besteden hun meeste buitenschoolse uren aan
rusten, terwijl kinderen met een schoolfobie met andere kinderen omgaan en deelnemen
aan activiteiten. Niettemin kan schoolfobie een secundair verschijnsel worden doordat
patiénten worden gepest of leerproblemen krijgen vanwege ME.

5. Natuurlijk verloop: kinderen kunnen zeer ernstig ziek worden, maar bij degenen bij wie
symptomen mild of gematigd zijn, is de kans op verbetering doorgaans groter dan bij
volwassenen. Een prognose kan echter niet met zekerheid worden gegeven.

Toepassing bij onderzoek

Een klinische diagnose moet eerst worden bevestigd vo6rdat een patiént nuttige informatie
van algemene aard over de ziekte kan verstrekken. De gegevens die van de patiénten
verkregen worden, verschaffen de mogelijkheid tot gecontroleerde en zinvolle observaties en
werpen hypotheses op die getoetst en daarna bevestigd of verworpen kunnen worden.

Algemene overwegingen

1. Patiénten moeten aan alle criteria voor epidemiologische studies voldoen. Als er in een
wetenschappelijk onderzoek bepaalde subgroepen of atypische ME-patiénten geinclu-
deerd worden, moet dat duidelijk worden vermeld.

2. Specificiteit: omdat de cruciale symptomen verplicht zijn, is een juiste selectie van
patiénten gewaarborgd. De belangrijkste operationele richtljnen verhogen de
transparantie en de doeltreffendheid van de screening. Het vaststellen van de volgorde
van de lastigste ziekteverschijnselen kan bij sommige onderzoeken nuttig zijn.

3. Betrouwbaarheid: symptomen moeten niet worden beschouwd als een nominale
checklist. De Internationale Consensus Criteria richten zich op patronen van symptomen,
wat de betrouwbaarheid verhoogt. De Internationale Symptomenschaal waarborgt de
consistente wijze waarop vragen worden gesteld en zorgt voor verdere toename van de
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betrouwbaarheid van de op verschillende locaties verzamelde data. Voordat patiénten
kunnen deelnemen aan een wetenschappelijke studie moeten zij de ISS invullen.

Bijkomende overwegingen

Het indelen van patiénten in subgroepen om patiénten binnen de diagnose ME met elkaar te
kunnen vergelijken kan bij sommige onderzoeken nuttig zijn.

1. Begin van de ziekte: acute ontsteking of geleidelijk begin.

2. De hevigheid tijdens de beginfase van de ziekte kan een goede voorspeller zijn voor de
ernst tildens de chronische fase.

3. Ernst van de symptomen: mild, matig, ernstig, zeer ernstig.

4. Subgroepen naar criteria: neurologisch, immunologisch, energiehuishouding/transport,
of divers

(zie bij de klinische toepassing onder de ernst van de symptomen en subgroepen binnen de
criteria).

Conclusies

De Internationale Consensus Criteria verschaffen een raamwerk voor de diagnose ME dat
overeenkomt met het patroon van afwijkingen in pathofysiologische functies die passen bij
gepubliceerde onderzoeksresultaten en Kklinische ervaring. Symptoompatronen werken
dynamisch op elkaar in, omdat er een oorzakelijk verband bestaat tussen deze patronen. Dat
is formeel geconstateerd door een aantal onderzoekers die algemeen aanvaarde multivariate
statistische technieken hebben gebruikt om de symptoomopbouw aan te tonen, zoals
factoranalyse of principale componenten analyse [117, 118]. Anderen hebben het gebruik
van die methodes nog verder doorgevoerd bij de analyse van genexpressie-profielen [28] en
bij het definiéren van subgroepen van patiénten [119]. In lijn met die benadering ontwikkelt
het panel een Internationale Consensus Symptomenschaal (ICSS), waarin wordt
voortgebouwd op deze onderliggende interacties. Een noodzakelijke eerste stap voor het
opstellen van een kwantitatieve score voor elk diagnostisch hulpmiddel is echter het
vaststellen van de meest relevante meetbare factoren van de ziekte. Juist het vaststellen van
die criteria was het hoofddoel van dit document en wij geloven dat de Internationale
Consensus Criteria zullen helpen om de unieke kenmerken van ME te verhelderen.

Het is belangrijk op te merken dat het accent op dit moment vooral een klinische beoordeling
betreft en dat het selecteren van groepen voor onderzoeksdoeleinden later aan de orde zal
komen. Daarom ontwikkelt het panel momenteel een document genaamd ‘Richtlijnen voor
Artsen’, waarin een op de Internationale Consensus Criteria gebaseerd diagnostisch protocol
zal worden opgenomen, evenals behandelrichtlijnen die een afspiegeling zijn van wat we op
dit moment weten®. Personen die voldoen aan de Internationale Consensus Criteria lijden
aan myalgische encefalomyelitis en moeten worden verwijderd uit de empirische criteria
volgens Reeves en uit de criteria van het National Institute for Clinical Excellence (NICE)
voor het chronisch vermoeidheidssyndroom.

Deze richtlijnen zijn specifiek ontwikkeld voor het gebruik door de huisarts, in de hoop dat de
shelheid van diagnose en behandeling door eerstelijins medische hulpverleners er door

% Noot bij deze Nederlandstalige vertaling: het hier aangekondigde document is inmiddels gepubliceerd:
MYALGIC ENCEPHALOMYELITIS — Adult & Paediatric: International Consensus Primer for Medical Practitioners
(Carruthers et al, 2012). Ook van dit document is inmiddels een Nederlandstalige versie beschikbaar.
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verbetert. Daaruit kan een aanvullende, verkorte versie worden ontwikkeld die zal zijn
gebaseerd op de aan elkaar verwante en onderling gerelateerde symptomen, om zo tot de
opstelling van een verkort onderzoeksprotocol te komen.

Het is voor het eerst dat er nu toepassingen beschikbaar zijn voor zowel de Klinische,
pediatrische als de onderzoekspraktijk, waardoor het begrijpen van myalgische encefalo-
myelitis zal verbeteren en er internationaal meer eenduidige diagnoses kunnen worden
gesteld. Dankzij de verplichte cruciale criteria kunnen op verschillende locaties vergelijkbare
data worden verzameld, wat kan bijdragen aan de ontwikkeling van consistente biomarkers
en diepere inzichten in het mechanisme en de etiologie van myalgische encefalomyelitis.
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Dit consensusdocument is niet gesponsord. Alle auteurs hebben op vrijwillige basis hun tijd
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