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Samenvatting

Het label “chronisch vermoeidheidssyndroom” (CVS) heeft vele jaren stand gehouden als gevolg van een gebrek aan ken-
nis over de etiologische factoren en van het ziekteproces. In het licht van recenter onderzoek en klinische ervaring die
duidelijk wijst op wijdverspreide inflammatie en multisysteem neuropathologie, is het beter en correcter om de term
“myalgische encefalomyelitis” (ME) te gebruiken omdat het wijst op een onderliggende pathofysiologie. Het is ook con-
sistent met de neurologische classificatie van ME in de Internationale Classificatie van Ziekten (ICD G93.3) van de Wereld
Gezondheid Organisatie (WHO). Bijgevolg werd een Internationaal Consensus Panel gevormd, bestaande uit artsen, on-
derzoekers, lesgevers en een onafhankelijke patiénten belangenbehartiger, met het doel om criteria te ontwikkelen geba-
seerd op de huidige kennis. Dertien landen en een brede waaier aan specialismen waren vertegenwoordigd. Alles tezamen
hebben de leden ongeveer 400 jaar van zowel klinische als onderwijservaring, zijn ze auteur van honderden ‘peer revie-
wed’ publicaties, hebben ze ongeveer 50.000 ME patiénten gediagnosticeerd en behandeld en een aantal leden waren
co-auteur van vorige criteria. De expertise en ervaring van de panelleden evenals PubMed en andere medische bronnen
werden gebruikt in een reeks van suggesties/ontwerpen/beoordelingen/herzieningen. De auteurs die vrij zijn van enige
sponsororganisatie, bereikten 100% consensus door middel van een soort Delphi proces.

De omvang van deze paper is beperkt tot de criteria van ME en hun toepassing. Dienovereenkomstig weerspiegelen de cri-
teria de complexe symptomatologie. Operationele notities geven meer duidelijkheid en specificiteit door een handleiding
te voorzien betreffende de expressie en interpretatie van symptomen. Richtlijnen voor klinische en onderzoeksdoeleinden
bevorderen de herkenning van ME door huisartsen en andere zorgverleners, verbeteren de consistentie van diagnoses
bij volwassen en pediatrische patiénten internationaal, en vergemakkelijken een betere identificatie van patiénten voor
onderzoeksstudies.

Introductie

Myalgische encefalomyelitis (ME), in de literatuur ook chronisch vermoeidheidssyndroom (CVS) genoemd, is een complexe
ziekte met een diepgaande ontregeling van het centraal zenuwstelsel (CZS) [1-3] en het immuunsysteem [4-8], disfunctie
van het cellulair energiemetabolisme en ionentransport [9-11] en cardiovasculaire afwijkingen [12-14]. De onderliggende
pathofysiologie zorgt voor meetbare afwijkingen in de fysieke en cognitieve functies en biedt een basis voor het begrijpen
van de symptomatologie. Daarom zal de ontwikkeling van de Internationale Consensus Criteria die de huidige kennis be-
vat, bijdragen aan het begrijpen van ME door gezondheidswerkers, en profiteren zowel de arts als de patiént in de praktijk
hiervan evenals de klinisch onderzoekers. Het probleem met de ruime inclusie criteria [15, 16] is dat ze geen homogene
groepen patiénten selecteren. De Centers for Disease Control prevalentieschattingen vertienvoudigden van 0.24% toen
ze gebruik maakten van de Fukuda criteria [17] naar 2.54% door gebruik te maken van de Reeves empirische criteria [16].
Jason et al. [18] suggereren dat er fouten zitten in de Reeves’ methodologie omdat het mogelijk is te voldoen aan de empi-
rische criteria voor ME zonder enige fysieke klachten te hebben en het onderscheidt ME/CVS-patiénten niet van deze met
een ernstige depressieve stoornis. Patiéntengroepen die mensen insluiten die de ziekte niet hebben leiden tot vertekende
onderzoeksresultaten, ongeschikte behandelingen, en verkwiste schaarse onderzoeksfondsen [19]. Sommige symptomen
van de Fukuda criteria overlappen met depressie terwijl de Canadese Consensus Criteria [20] ME-patiénten onderschei-
den van hen die depressief zijn en ze identificeren patiénten die fysiek meer geinvalideerd zijn en grotere lichamelijke en
cognitieve functionele beperkingen hebben [21].

Internationale Consensus Criteria

De Canadese Consensus Criteria werden gebruikt als uitgangspunt, maar er werden belangrijke wijzigingen aangebracht.
De zes maanden wachttijd voor diagnose is niet langer vereist. Geen enkele andere ziektecriteria vereisen dat diagnoses
ingehouden worden totdat de patiént al zes maanden aan deze aandoening lijdt. Niettegenstaande periodes van klinisch
onderzoek zullen variéren en verlengd kunnen worden, dient de diagnose gemaakt te worden wanneer de arts ervan
overtuigd is dat de patiént ME heeft, in plaats van dat de diagnose beperkt wordt door een bepaalde tijdsfactor. Vroege
diagnoses kunnen nieuwe inzichten brengen in de vroege stadia van de pathogenese; snelle behandeling kan de ernst en
de impact verminderen. Het woord “vermoeidheid” gebruiken als een naam van een ziekte geeft het een exclusieve na-
druk en is het meest verwarrende en misbruikte criterium. Geen enkele andere vermoeiende ziekte bevat de term “chro-
nische vermoeidheid” in zijn naam — vb. kanker/chronische vermoeidheid, multiple sclerose/chronische vermoeidheid
— behalve ME/CVS. Vermoeidheid in andere aandoeningen is meestal evenredig met de inspanning of duur met een snel
herstel, en zal terugkeren in dezelfde mate bij dezelfde inspanning of duur diezelfde of de volgende dag. De pathologische
lage drempel van vermoeidheid bij ME beschreven in de volgende criteria verschijnt vaak bij een minimale lichamelijke of
mentale inspanning, en met een verminderd vermogen om dezelfde activiteit te ondernemen dezelfde dag of meerdere
dagen lang.
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De Internationale Consensus Criteria (Tabel 1) identificeren de unieke en onderscheidende karakteristieke patronen van
symptoomclusters van ME. Het brede spectrum aan symptomen waarschuwt artsen voor verschillende gebieden van de
pathologie en kunnen kritieke symptomen beter identificeren [18-20]. Operationele nota’s na elk criterium bieden een
richtlijn bij symptoomexpressie en contextuele interpretatie. Dit zal de huisartsen helpen in het identificeren en behande-
len van ME-patiénten in de eerstelijnszorg.

Tabel 1 — MYALGISCHE ENCEFALOMYELITIS: INTERNATIONALE CONSENSUS CRITERIA

Volwassen en pediatrisch e Klinisch en voor onderzoek

Myalgische encefalomyelitis is een verworven neurologische ziekte met complexe globale disfuncties. Pathologische ont-
regeling van de zenuw-, immunologische en endocriene systemen, met een verstoord cellulair energiemetabolisme en
ionentransport zijn belangrijke kenmerken. Hoewel tekens en symptomen dynamisch interactief zijn en causaal met elkaar
in verband staan, worden de criteria gegroepeerd per verschillend pathofysiologisch domein om een algemeen beeld te
bieden.

Een patiént moet voldoen aan de criteria voor post-exertionele neuro-immunologische uitputting (A), ten minste één
symptoom uit drie categorieén van de neurologische klachten (B), ten minste één symptoom uit de drie symptoomcate-
gorieén immunologisch/gastro-intestinaal/urogenitaal (C), en ten minste een symptoom uit de symptoomcategorie ener-
giemetabolisme/transport (D).

A. Post-Exertionele neuro-immunologische uitputting

Verplicht criterium

Dit hoofdkenmerk is een pathologisch onvermogen om voldoende energie te produceren op vraag, met als gevolg een
toename van belangrijke symptomen na inspanning, voornamelijk op neuro-immunologisch gebied.
Kenmerken zijn:

1. Kenmerkende, snelle fysieke en/of cognitieve vermoeidheid als gevolg van een inspanning, die minimaal kan zijn
zoals activiteiten in het dagelijkse leven of eenvoudige mentale taken, kan invaliderend zijn en een terugval ver-
oorzaken.

2. Post-exertionele klachten die opflakkeren zijn bv.: acute griepachtige verschijnselen, pijn en verslechtering van

andere symptomen.
De post-exertionele uitputting kan onmiddellijk na de inspanning intreden, maar ook pas uren of dagen later.
4, De ‘herstelperiode’ duurt lang, gewoonlijk 24 uur of meer. Een terugval kan dagen, weken of langer aanhouden.

De lage drempel voor fysieke en mentale vermoeidheid (gebrek aan uithouding) resulteert in een substantiéle
afname van het activiteitenniveau van voor de ziekte.

Operationele opmerkingen:

Voor een diagnose ME, moet de ernst van de symptomen resulteren in een significante afname van het premorbide activi-
teitenniveau van de patiént. Mild (ongeveer 50% afname in pre-ziekte activiteitenniveau), matig (meestal huisgebonden),
ernstige (overwegend bedlegerig), of zeer ernstig (volledig bedlegerig en afhankelijk van hulp voor de basisfuncties). Er
kunnen duidelijke schommelingen zijn in de ernst van de symptomen en hiérarchie van dag tot dag en van uur tot uur. Hou
rekening met de activiteit, context en interactieve effecten. Hersteltijd: vb. Ongeacht de hersteltijd van de patiént om een
halfuur te lezen, zal het veel langer duren om te herstellen van een half uur boodschappen te doen of zelfs langer als dat de
volgende dag opnieuw gedaan wordt — als mogelijk. Degene die rusten voor een activiteit of hun activiteitenniveau heb-
ben aangepast aan hun beperkte energie, kunnen kortere herstelperiodes hebben dan zij die hun activiteiten niet adequaat
hebben aangepast. Impact: vb. Een uitstekende atleet zou een vermindering van 50% in zijn/haar pre-ziekte activiteiten-
niveau kunnen hebben en is nog steeds actiever dan een sedentair persoon.

B. Neurologische klachten

Minstens één symptoom uit drie van de volgende vier symptoomcategorieén :

1. Neurocognitieve stoornissen
a. Moeilijkheden bij het verwerken van informatie: vertraagd denken, verstoorde concentratie (bv. verwar
ring, disoriéntatie, cognitieve overbelasting, moeilijkheden bij het nemen van beslissingen, vertraagde
spraak).
b. Verlies van korte-termijn geheugen (bv. moeilijkheden bij het herinneren van wat men wilde zeggen, wat

men aan het zeggen was, terugvinden van woorden, informatie herinneren, slecht werk-geheugen).
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2. Pijn

a. Hoofdpijnen (bv. chronische, veralgemeende hoofdpijnen dikwijls met pijn van de ogen, achter de ogen of
achteraan het hoofd, die kan worden geassocieerd met spanning van de hals-spieren; migraine; spanning-
hoofdpijnen).

b. Er kan significante pijn worden ervaren in spieren, spier-pees verbindingen, gewrichten, abdomen of
borst. Dit is van niet-inflammatoire aard en migreert dikwijls. (bv. veralgemeende hyperalgesie, wijdver-
spreide pijn (soms voldoend aan fibromyalgie-criteria), myofasciale of uitstralende pijn).

3. Slaap-stoornissen

a. Verstoorde slaap-patronen (bv. slapeloosheid, langdurige slaap inclusief dutjes, bijna gans de dag slapen
en bijna de ganse nacht wakker zijn, frequent wakker-worden, veel vroeger wakker worden dan voor de
aanvang van de ziekte, levendige dromen/nachtmerries).

b. Niet-verfrissende slaap (bv. uitgeput ontwaken ongeacht de duur van de slaap, slaperigheid tijdens de
dag).

4, Neurosensorische, waarneming- en beweging-stoornissen

a. Neurosensorisch en waarneming (bv. onvermogen om het zicht te focussen, overgevoeligheid voor licht,
geluid, trillingen, geuren, smaken en aanrakingen; verstoord diepte-zicht).

b. Motorisch (bv. spier-zwakte, trekkingen, slechte codrdinatie, onvast gevoel, ataxie [evenwicht-stoornis-
sen]).

Opmerkingen:

Neurocognitieve stoornissen, gerapporteerd of geobserveerd, worden meer geprononceerd bij vermoeidheid. Overbelas-
ting-fenomenen kunnen evident zijn wanneer twee taken gelijktijdig worden uitgevoerd. Abnormale reaktie op licht — fluc-
tuatie of verminderde aanpassing-responsen van de pupillen met vertraagde reaktie. Slaap-stoornissen komen typisch tot
uitdrukking bij langdurige slaap, soms extreem, in de acute fase en dikwijls evoluerend naar uitgesproken slaap-omkering
in het chronisch stadium. Beweging-stoornissen zouden niet evident kunnen zijn bij milde of matige gevallen maar abnor-
male ‘tandem gang’ [manier van stappen waarbij de tenen van de achterste voet de hiel van de voorste voet raken; neu-
rologen vragen dit soms om te kijken of er sprake is van ataxie] en een positieve Romberg-test [neurologische test: voeten
naast elkaar / ogen gesloten; als men uit evenwicht raakt, kan dit op een stoornis wijzen] kunnen worden geobserveerd bij
ernstige gevallen.

C. Immune, gastro-intestinale en genito-urinarire stoornissen

Ten minste één symptoom uit 3 van de volgende 5 systeem-categorieén:

1. Griep-achtige symptomen kunnen periodiek of chronisch zijn en geaktiveerd worden of verslechteren bij inspan-
ning (bv. pijnlijke keel, sinusitis, lymfeklieren van de hals of oksel kunnen vergroten of gevoelig worden).

2 Vatbaarheid voor virale infekties met langdurige herstel-periodes.

3 Gastro-intestinaal kanaal (bv. misselijkheid, abdominale pijn, opgeblazen gevoel, prikkelbare darm syndroom).
4. Genito-urinarir (bv. urinaire aandrang of frequentie, nachtelijk urineren).
5

Overgevoeligheden voor voedsel, medicatie, geuren of chemische stoffen.

Opmerkingen: Pijnlijke keel, gevoelige lymfeklieren en griep-achtige symptomen zijn vanzelfsprekend niet specifiek voor
M.E. maar de aktivatie ervan in respons op inspanning, is abnormaal. De keel kan pijnlijk, droog en rauw aanvoelen. Er
kunnen donker-rode halve-maantjes worden gezien op de amandelen, wat een indicatie is voor immuun-aktivatie.

D. Stoornissen van de energie-produktie/transport

Ten minste één symptoom:

1. Cardiovasculair (bv. onvermogen een rechtopstaande positie te tolereren — orthostatische intolerantie, neuraal
gemedieerde hypotensie, posturaal orthostatisch tachycardie syndroom, hartkloppingen met of zonder hartritme-
stoornissen, licht gevoel in het hoofd/duizeligheid).

2. Respiratoir (bv. kortademigheid, moeizame ademhaling, vermoeidheid van de spieren van de borstkas).
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3. Verlies van thermostatische stabiliteit (bv. lichaam-temperatuur lager dan normaal, uitgesproken diurnale fluctu
aties; zweet-episodes, terugkerende koortsigheid met of zonder lage koorts, koude extremiteiten).

4, Intolerantie voor extreme temperaturen.

Opmerkingen:

Orthostatische intolerantie kan verscheidene minuten vertraagd zijn. Patiénten met orthostatische intolerantie kunnen
spikkeling van de extremiteiten vertonen, of extreme bleekheid of Raynaud’s Fenomeen [verkleuring van de vingers, tenen
en soms andere gebieden door verminderde bloed-toevoer]. In de chronische fase kunnen de maantjes van de vinger-
nagels zich terugtrekken.

Pediatrische overwegingen

De symptomen kunnen trager vorderen bij kinderen dan bij teenagers of volwassenen. Naast de post-exertionele neuro-
immune uitputting lijken de meest prominente symptomen neurologisch te zijn: hoofdpijnen, cognitieve en slaap-stoor-
nissen.

1. Hoofdpijnen: ernstige of chronische hoofdpijnen zijn dikwijls slopend. Migraine kan gepaard gaan met een snelle
daling van de temperatuur, beven, braken, diarree en ernstige zwakte.

2. Neurocognitieve stoornissen: moeilijkheden bij het focussen van de ogen en bij het lezen zijn courant. Kinderen
kunnen dyslectisch worden, wat enkel evident kan zijn bij vermoeidheid. Trage verwerking van informatie maakt
het moeilijk auditieve instructies te volgen of notas te nemen. Alle cognitieve stoornissen verslechteren bij licha-
melijke of mentale inspanning. Jonge mensen zullen niet in staat zijn een volledig school-programma aan te hou-

den.
3. Pijn kan onregelmatig lijken en snel migreren. Hyper-mobiliteit van de gewrichten is courant.
Opmerkingen:

Fluctuatie en verschillende gradaties van talrijke prominente symptomen lijkt sneller en dramatischer te variéren dan bij
volwassenen.

Klassificatie

B Mpyalgische Encefalomyelitis

B Atypische Myalgic Encefalomyelitis: voldoet aan de criteria voor post-exertionele neuro-immune uitputting maar
heeft 2 of minder dan de vereist van de overblijvende kritieke symptomen. Pijn of slaap-stoornis kan afwezig zijn
bij zeldzame gevallen.

Exclusies:

Zoals bij alle diagnoses; exclusie van andere verklarende diagnoses wordt bereikt via de geschiedenis van de patient, licha-
melijk onderzoek en laboratorium-/biomerker-testen. Het is mogelijk meer dan één ziekte te hebben maar het is belangrijk
dat elke ziekte wordt geidentificeerd en behandeld. Primaire psychiatrische aandoeningen, somatoforme aandoening en
drug-misbruik zijn uitgesloten.

Pediatrisch: lagere school fobie.

Co-morbide entitieiten:

Fibromyalgie, Myofasciale Pijn Syndroom, Temporomandibulair Gewricht Syndroom, Prikkelbare Darm Syndroom, Intersti-
tiéle Cystitis, Raynaud’s Fenomeen, verzakte mitralis-klep, migraines, allergieén, Multipele Chemische Sensitiviteiten, Ha-
shimoto’s thyroiditis [auto-immune ziekte van de schildklier], Sicca Syndroom [auto-immune aandoening waarbij kerato-
conjunctivitis (= gelijktijdige ontsteking van het hoornvlies en oog-bindvlies) en droge mond samen voorkomen; ook wel
Sjogren’s syndroom genoemd], reaktieve depressie [exogene depressie; respons op een geestelijk of lichamelijk trauma,
een logische reaktie van het lichaam op een gebeurtenis waarvoor de draagkracht te laag is]. Migraine en Prikkelbare
Darm Syndroom kunnen M.E. voorafgaan maar er later geassocieerd mee worden. Fibromyalgie overlapt.
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Criteria worden ondersteund door onderzoek

Symptoomcriteria worden ondersteund door een studie van meer dan 2500 patiénten die bepaalden welke symptomen
de grootste doeltreffendheid hadden om ME-patiénten te identificeren [22]. Onderzoekers van genexpressie [23-27] en
structuur ondersteunen verder de criteria op een moleculair niveau waaronder afwijkingen van verhoogde oxidatieve
stress [4, 28], veranderde immuun en adrenerge signalering [29, 30], en veranderde oestrogeen receptor expressie [31].
Daarnaast wijst het bewijs ter ondersteuning van een genetische aanleg voor ME op veranderingen in serotonine transpor-
ter genen [32, 33], het glucocorticoid receptor gen [34], evenals de betrokkenheid van HLA klasse Il [35].

De potentiéle combinatorische effecten van deze modificaties hebben beperkte aandacht gekregen [36, 37]. Sommige
vroege ruim gebaseerde studies tonen een gebrek aan objectieve bevindingen zoals geen enkel verband met HLA genoty-
pe [38]. Een studie van patiénten uit een tweelingen register suggereren dat omgevingsfactoren zwaarder kunnen wegen
dan een genetische voorbeschiktheid in ruime patiéntengroepen [39].

Onderliggende problemen van inconsistente bevindingen in onderzoeksstudies werden geidentificeerd [40, 41] en omvat-
ten een nood aan studies die gebaseerd zijn op grotere steekproeven met een duidelijker omschreven fenotype; in het
bijzonder een die de waarschijnlijkheid van het bestaan van belangrijke subgroepen erkent binnen de patiéntenpopulatie.
In een studie van de Reeves empirische criteria [16], meldde Jason et al. [18] dat achtendertig procent (38%) van de pa-
tiénten gediagnosticeerd met Ernstige(Majeure) Depressieve Stoornis fout geclassificeerd werden als zijnde ze CVS heb-
ben en slechts tien procent (10%) van de patiénten die geidentificeerd werden als zijnde CVS hadden eigenlijk ME. Zo-
doende is het primaire doel van dit consensus rapport om een meer selectieve reeks van klinische criteria vast te stellen
die de patiénten zou identificeren die een neuro-immunologische uitputting hebben met een pathologische lage drempel
van vermoeidheid en symptoomopflakkering als reactie op inspanning. Hierdoor kunnen patiénten gediagnosticeerd wor-
den en aangemeld worden voor onderzoeksstudies internationaal onder een case definitie die aanvaardbaar is voor artsen
en onderzoekers over de hele wereld.

A. Post-exertionele neuro-immunologische uitputting (PENE pen’-e)

“Malaise — een vaag gevoel van ongemak of vermoeidheid” [42] is een onnauwkeurig en ontoereikend woord voor
de pathologische laagdrempelige vermoeidheid en toename van de symptomen na een inspanning. Pijn en ver
moeidheid zijn cruciale bio-alarmsignalen die patiénten aangeven om aan te passen wat ze aan het doen zijn om
het lichaam te beschermen en verdere schade te voorkomen. Post-exertionele neuro-immunologische uitput-
ting is onderdeel van de algehele beschermingsrespons van het lichaam en wordt geassocieerd met disfunctie in
de reguleringsbalans binnen en tussen de zenuw-, immuun- en endocriene systemen, en het cellulaire metabo
lisme en ionentransport [43-47]. De normale activiteit/rust cyclus, die het uitvoeren van een activiteit omvat, het
vermoeid worden en het nemen van rust waarbij de energie heropgeladen wordt, wordt disfunctioneel.

Tal van papers documenteren abnormale biologische reacties op inspanning, zoals het verlies van de verkwik-
kende effecten van inspanning [20], verlaagde pijndrempel [48-50], verminderde zuurstoftoevoer naar de her-
senen en bloedvolume/doorstroming [51-54], verminderde maximale hartslag [55], verminderde zuurstoftoe-
voer naar de spieren [56], verhoogde gehaltes van stikstofoxide metabolieten [57], en verslechtering van andere
symptomen [58]. Patiénten bereiken de anaerobische drempel en maximale inspanning op een veel lager niveau
van zuurstofverbruik [59]. De gerapporteerde langdurige effecten van inspanning omvatten verhoogde zintuiglijke
signalen naar de hersenen [60] die geinterpreteerd worden als pijn en vermoeidheid [61], verhoogde cytokine
activiteit [62], vertraging in symptoomactivatie [63] en een herstelperiode van minstens 48 uur [58]. Wanneer een
inspanningstest uitgevoerd wordt op twee opeenvolgende dagen, ervaren sommigen patiénten daling tot 50% van
hun vermogen om energie te produceren op de tweede evaluatie [64]. Zowel submaximale als op eigen tempo
fysiologisch beperkte inspanning resulteerde in post-exertionele malaise [49].

B. Neurologische klachten

Sommige virussen en bacterién kunnen immuun- en zenuwcellen infecteren en chronische inflammatie veroorza
ken. Structurele en functionele pathologische afwijkingen [3] in de hersenen en het ruggenmerg suggereren een
ontregeling van het controlesysteem en communicatienetwerk van het centrale zenuwstelsel [64], die een cruciale
rol spelen in de cognitieve stoornissen en neurologische symptomen [20]. Neuro-inflammatie van de dorsale
wortelganglia, van perifere sensorische informatie die naar de hersenen gaat, werd waargenomen bij spinale au
topsies. (Chauduri A. Royal Society of Medicine Meeting 2009) Geidentificeerde proteomen in het cerebrospinaal
vocht onderscheiden patiénten van gezonde controles en van patiénten met de ziekte van Lyme die niet hersteld
zijn na behandeling [65].
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Neuroimaging studies melden onomkeerbare puntige laesies [66], een vermindering van ongeveer 10% in het
volume van de grijze hersenmassa [67, 68], hypoperfusie (verminderde doorbloeding) [69-74] en hersenstam
hypometabolisme [1]. Verhoogde gehaltes van lateraal ventriculair lactaat zijn consistent met een verminderde
corticale doorbloeding, mitochondriale disfunctie en oxidatieve stress [75]. Uit onderzoek blijkt dat een ontrege-
ling van het centraal zenuwstel en het autonoom zenuwstel de pijnverwerking en zintuiglijke in put verandert [48,
61, 76, 77]. De perceptie van patiénten dat eenvoudige mentale taken aanzienlijke inspanning vergen, wordt
ondersteund door hersenscan studies die een grotere bronactiviteit laten zien en meer regio’s in de hersenen
worden benut bij de verwerking van auditieve en ruimtelijke cognitieve informatie [78-80]. Slecht aandacht
kunnen houden en een slecht werkgeheugen zijn prominente invaliderende symptomen [20, 78, 81].

C. Immunologische afwijkingen

De meeste patiénten hebben een acuut infectieus begin met griepachtige en/of respiratoire symptomen. Een
brede waaier aan ziekteverwekkers werden gemeld bij subgroepen van patiénten waaronder Xenotroop muizen
leukemie virus-gerelateerd virus (XMRV) [82] en andere murine leukemie virus(MLV)-gerelateerde virussen, en
terovirus [84-86], Esptein Barr virus [87], humaan herpes virus 6 en 7 [88-90], Chlamydia [91], cytomegalovirus
[92], parvovirus B19 [93] en Coxiella burnetti [87]. Chronische enterovirus infectie van de maag en veranderde
gehaltes van D melkzuurproducerende bacterién in het maag-darmkanaal werden onderzocht [85, 94]. Mogelijk
beschadigt de initiéle infectie een deel van het centraal zenuwstelsel en het immuunsysteem wat een diepgaande
ontregeling en abnormale reacties op infecties veroorzaakt [4]. Publicaties beschrijven verminderde signaaltrans
ductie en werking van de NKcellen, abnormale groeifactor profielen, afgenomen neutrofiele oxidasecomplex en
Th1, met een shift naar een Th2 profiel [4-8, 95, 96]. Chronische imuunactivatie [27], verhoging in inflammatoire
cytokines, pro-inflammatoire allelen [4-7, 97-99], chemokines en T-lymfocyten, en ontregeling van de antivirale
ribonuclease L (RNase L) pathway [64, 100-103] kunnen een rol spelen bij het ontstaan van de griepachtige symp-
tomen, die buitensporig opflakkeren als reactie op inspanning [5, 95].

D. Stoornissen m.b.t. energieproductie / -transport

Het consistente klinische beeld van totaal energiegebrek suggereert een ontregeling van de mitochondriale en
cellulaire energiemetabolismen en ionentransport, en channelopathie [9-11, 103, 104]. Een biochemische positie
ve feedback cyclus, de zogenaamde ‘NO/ONOO-cyclus’ kan een rol spelen in het in stand houden van de chroni-
sche aard van ME, de aanwezigheid van oxidatieve stress [105-107], inflammatoire cytokine verhoging [97-99] en
mitochondriale disfunctie [108-111], en resulteert in een verminderde doorbloeding en vasculopathie [109, 110].

Bevindingen van een “klein hart” met een kleine linker ventrikel kamer en slechte cardiale prestaties in patiénten
subgroepen [112, 113] ondersteunen eerdere rapporten van cardiale en linker ventrikel disfunctie [114-116], wat
aanleiding geeft tot orthostatische intolerantie [14, 117]. Lage bloeddruk en overdreven dagelijkse variatie kan
te wijten zijn aan abnormale bloeddrukregeling [118]. Veranderde controle en verminderde cortisolproductie tij-
dens en nainspanning kan een rol spelen. Orthostatische intolerantie houdt verband met functionele beperkingen
en ernst van de symptomen [119]. Meetbare vasculaire afwijkingen suggereren dat de hersenen niet genoeg
circulerend bloedvolume ontvangen in een rechtopstaande positie [112-117], wat versterkt wordt wanneer men
bijvoorbeeld aan de kassa van een supermarkt staat te wachten.

Aanzienlijke vermindering in hartritme variabiliteit tijdens de slaap wordt geassocieerd met een slechte slaapkwa-
liteit en suggereert een pervasieve toestand van nachtelijke sympatische hypervigilantie (waakzaamheid) [120].
Toepassing van criteria Diagnostische criteria dienen voor twee noodzakelijke maar uiteenlopende functies — de
eerste is het diagnosticeren van personen in een klinische praktijk en de tweede is het identificeren van patiénten
groepen voor onderzoeksstudies.
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Toepassing van criteria

Diagnostische criteria dienen voor twee noodzakelijke maar uiteenlopende functies — de eerste is het diagnosticeren van
personen in een klinische praktijk en de tweede is het identificeren van patiéntengroepen voor onderzoeksstudies.

A.
1.

Klinische toepassing

Algemene beschouwingen

a)

b)

d)

e)

f)

g)

h)

Bepaal of de clusterpatronen van symptomen congruent zijn met deze die verwacht worden bij
een disfunctie van een onderliggend causaal systeem.

Symptomen interageren dynamisch binnen een stabiele cluster omdat ze dezelfde diepe causale
oorsprong delen. De contextuele waarnemingen van patiénten zijn essentieel in het bepalen van
de expressie van de interactie van symptoompatronen en de ernst van hun impact.

De impact van de ernst van de symptomen moet resulteren in een 50% of een grotere reductie
van het activiteitenniveau van de patiént van voor zijn diagnose van ME.

Mild: ongeveer 50% vermindering in activiteit

Matig: overwegend huisgebonden

Ernstig: veelal bedlegerig

Zeer ernstig: bedlegerig en afhankelijk van hulp voor lichamelijke functies

De hiérarchie in de ernst van de symptomen moet regelmatig bepaald worden om de behande-
ling te helpen oriénteren en monitoren.

Criteria subgroepen: Post-exertionele neuro-immunologische uitputting is dé kenmerkende ei-
genschap. Het kan nuttig zijn om subgroepen te maken volgens welke van de andere diagnosti-
sche criteria patronen het beste de clusters van symptomen van patiénten vertegenwoordigen:
neurologisch, immunologisch, energiemetabolisme/transport, of eclectisch (symptomen ver-
deeld onder de subgroepen).

Scheid primaire symptomen van secundaire symptomen en zaken die het verergeren. Onder-
scheid de primaire symptoom complexen gevormd door een ziekteproces van de secundaire ef-
fecten van om te gaan met de ziekte, zoals angst over de financién. Bepaal de effecten en de last
van de symptomen die het verergeren en stress-versterkers zoals omgevingen met een hoog
tempo en blootstelling aan giftige stoffen.

Bepaal de totale ziektelast door de ernst van de symptomen te bepalen, de interactie en de al-
gehele impact. Beschouw alle aspecten van het leven van de patiént — fysieke, beroepsmatige,
educatieve, sociale en persoonlijke activiteiten van het dagelijkse leven. Patiénten die activiteiten
prioriteren zijn in staat om een belangrijke activiteit te doen door andere activiteiten in andere
aspecten van hun leven te elimineren of ernstig te verminderen.

De Internationale Symptoom Schaal mag geen deel uitmaken van het eerste klinische interview
omdat het het gewicht en de betekenis kan verstoren van de verkregen resultaten voor een indi-
vidueel persoon. Wanneer het periodiek gebruikt wordt, kan het helpen de patiént binnen de
groep te positioneren, het behandelprogramma te oriénteren en zijn doeltreffendheid te monito-
ren.

Pediatrische beschouwingen

a)

b)

Indien mogelijk, ondervraag een jong persoon met beide ouders omdat elk van hen zich verschil
lende symptomen of interactieve gebeurtenissen kan herinneren die het begin kunnen helpen
bepalen en wanneer de ziekte invloed begon te hebben op de dagelijkse functies.

Van kinderen kan niet verwacht worden dat ze hun functioneringsniveau van voor ze ziek werden
kunnen beoordelen t.o.v. hun huidig activiteitenniveau. Beoordeel de impact door hobby’s te ver-
gelijken, educatieve, sociale en sportactiviteiten waar het kind aan deelnam vé6r het ziek werd en
op zijn huidig activiteitenniveau.

Kinderen kunnen geirriteerd zijn wanneer ze gevraagd worden om iets te doen wanneer ze zicht
uitgeput voelen. Anderzijds zijn ze vaak in staat toe te geven aan de vermoeidheid door te rusten,
wat verkeerd geinterpreteerd kan worden als zijnde lui.
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d) Schoolfobie: Jonge patiénten besteden het grootste deel van hun uren buiten de school aan rus-
ten terwijl jongeren met een schoolfobie aan socializen doen en deelnemen aan activiteiten. Het
is echter mogelijk dat schoolfobie een secundair symptoom kan worden als gevolg van pesterijen
of academische moeilijkheden die te wijten zijn aan de ME.

e) Natuurlijk verloop: Kinderen kunnen zeer ernstig getroffen worden maar degene die symptomen
hebben die mild of matig van ernst zijn hebben over het algemeen meer kans om te herstellen
dan volwassenen. De prognose kan niet met zekerheid voorspeld worden.

B. Onderzoekstoepassing

Een klinische diagnose moet bevestigd worden voordat een patiént nuttige algemene kennis over de
ziekte kan opdoen. De gegevens van patiénten laten gecontroleerde en zinvolle waarnemingen toe en
zorgen ervoor dat hypotheses getest en bevestigd of weerlegd kunnen worden.

1. Algemene beschouwingen

a) Patiénten moeten voldoen aan de volledige criteria voor epidemiologische studies. Als
specifieke subgroepen of atypisch ME opgenomen worden in een onderzoeksstudie,
moet dat duidelijk aangegeven worden.

b) Specificiteit: Omdat kritische symptomen verplicht zijn, verzekert dit een correcte selectie van pa-
tiénten. Belangrijke operationele richtlijnen verbeteren de duidelijkheid en specificiteit. Rang-
schikking van de hiérarchie van de meest problematische symptomen kan zinvol zijn in sommige
studies.

c) Betrouwbaarheid: De symptomen moeten niet gezien worden als een nominale controlelijst. De
International Consensus Criteria richten zich op symptoom patronen, wat de betrouwbaarheid
verhoogt. De Internationale Symptoom Schaal verzekert consistentie in de manier waarop vragen
gesteld worden en verhogen verder de betrouwbaarheid van gegevens die verzameld zijn op ver-
schillende plaatsen. Patiénten dienen de Internationale Symptoom Schaal in te vullen vooraleer
deel te nemen aan een onderzoeksstudie.

2. Optionele beschouwingen

Patiénten classificeren in subgroepen om vergelijking van patiénten binnen de diagnose ME mogelijk te
maken kan nuttig zijn in sommige studies.

a) Ontstaan: acuut infectieus of geleidelijk

b) De ernst bij aanvang kan een goede voorspeller zijn van de ernst in de chronische fase.

c) Ernst van de symptomen: mild, matig, ernstig, zeer ernstig.

d) Criteria subgroepen: neurologisch, immunologisch, energiemetabolisme/transport, of eclectisch

Conclusies
(Zie klinische toepassing voor de ernst van de symptomen en criteria subgroepen.)

De Internationale Consensus Criteria bieden een kader voor de diagnose van ME dat consistent is met de patronen van pa-
thofysiologische disfunctie komende uit gepubliceerde onderzoeksbevindingen en klinische ervaring. Symptoompatronen
interageren dynamisch omdat ze oorzakelijk met elkaar verbonden zijn. Dit is formeel aangepakt door sommige onder-
zoekers die gebruik hebben gemaakt van enkele erkende multivariate statistische technieken, zoals gemeenschappelijke
factor of principale componentenanalyses om symptoom constructies te identificeren [121, 122]. Anderen hebben het
gebruik van dergelijke methodes uitgebreid als hulpmiddel voor de analyse van genexpressie profielen [28] en om pati-
enten subgroepen af te bakenen [123]. In overeenstemming met deze methode ontwikkelt het panel een International
Consensus Symptoom Schaal (ICSS) die zal voortbouwen op deze onderliggende interacties. Een eerste noodzakelijke stap
echter in het opzetten van een kwantitatieve score voor eender welk diagnostisch instrument is de specificatie van meet-
bare factoren die het meest relevant zijn voor de ziekte. Zo’n criteria vaststellen was het primaire doel van dit werk en we
zijn van mening dat de Internationale Criteria zullen helpen in het ophelderen van de unieke signatuur van ME. Het is be-
langrijk op te merken dat de huidige nadruk in de eerste plaats moet blijven op een klinische beoordeling met een selectie
van onderzoeksonderwerpen die later komen. Om deze reden is het panel Richtlijnen voor Artsen aan het ontwikkelen
die een diagnostisch protocol zullen bevatten die gebaseerd zijn op de Internationale Consensus Criteria en behandelings-
richtlijnen die de huidige kennis weerspiegelen. Personen die voldoen aan de Internationale Consensus Criteria hebben
myalgische encefalomyelitis en moeten verwijderd worden uit de Reeves empirische criteria en de National Institute for
Clinical Excellence (NICE) criteria voor chronisch vermoeidheidssyndroom.
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Deze richtlijnen zijn speciaal ontworpen voor het gebruik door de huisarts in de hoop op verbetering van een snelle diag-
nose en behandeling door eerstelijns medische zorgverleners. Deze richtlijnen zijn speciaal ontworpen voor het gebruik
door de huisarts in de hoop op verbetering van een snelle diagnose en behandeling door eerstelijns medische zorgver-
leners. Dit kan resulteren in de ontwikkeling van een bijkomende korte versie die zou voortbouwen op de verbanden die
symptomen koppelen om een verkort screeningsprotocol te formuleren. Voor het eerst worden klinische, pediatrische en
onderzoeksdoeleinden aangeboden, wat het begrijpen van myalgische encefalomyelitis zal ondersteunen en de consisten-
tie van diagnoses internationaal zal verbeteren. De verplichte kritische criteria maken het mogelijk dat vergelijkbare data
verzameld worden op verschillende plaatsen en kunnen helpen in het ontwikkelen van consistente biomarkers en verdere
inzichten in het mechanisme en etiologie van myalgische encefalomyelitis.
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