
Reactie op "Een controversiële consensus" 

Door het Internationale Consensus Panel 

Allereerst  willen wij dr. Van der Meer en dr. Lloyd [1] graag bedanken voor hun zorgvuldige en 
grondige review van het Internationale Consensus Criteria (ICC) –document. [2] Wij staan achter zo’n 
open discussie, en zijn het er roerend mee eens dat alleen zo  de fundamentele en klinische 
wetenschap betreffende ME/CVS zich op een betrouwbare manier zal ontwikkelen. Dit gezegd 
hebbende is er aan de hand van de inhoud van hun feedback voor ons ook aanleiding te geloven dat 
verschillende elementen uit hun context zijn gehaald of dat onze verwoording van die punten 
misschien niet zo goed was als wij hadden gehoopt. Daarom stellen wij ten zeerste deze gelegenheid 
om alle miscommunicaties recht te zetten op prijs.

We zijn het absoluut eens met dr. Van der Meer en dr. Lloyd dat dit een heikel onderzoeksgebied  is 
naar een zeer complexe en amper begrepen ziekte, die ook nog eens onder behoorlijke  sociale 
stigmatisering lijdt. Hun verklaring dat "Nogal wat middelmatig onderzoek rond CVS is gedaan" is  
volgens ons buitensporig hard. Op elk onderzoeksgebied vindt er door de tijd heen immers een 
duidelijke ontwikkeling plaats van casus-definities en laboratoriumtesten. We willen graag aangeven  
dat er op dit gebied de afgelopen jaren aanzienlijke vooruitgangen zijn en worden geboekt, op zijn 
minst deels dankzij een open uitwisseling van inzichten als deze. In lijn daarmee brachten wij ons ICC-
document uit als deel van een doorgaande ontwikkeling, waarin ook klinische richtlijnen en een 
internationale symptoom schaal (ISS) zullen worden opgenomen. Deze ISS werd niet 
meegepubliceerd omdat die, zoals aangegeven, een toekomstige project betreft. Zoals in het 
document vermeld, is "het primaire doel van dit consensus-verslag om tot een exclusievere groep 
klinische criteria te komen die patiënten,  lijdend aan een neuro-immune uitputting na inspanning 
met een pathologische lage vermoeidheidsgrens en een verergering van symptomen na inspanning 
onderscheidt ". Hoewel zoals aangegeven de ICC in de eerste plaats gericht is op de klinische 
beoordeling in zijn huidige vorm, kijken we  zeker uit naar het moment dat de Internationale 
Symptomen Schaal volledig zal zijn uitgewerkt, zodat de onderdelen daarvan  kunnen worden ingezet 
bij de onderscheiding  van homogenere onderzoeksgroepen.

Het internationale consensuspanel stelt duidelijk dat de bandbreedte van het document ‘Myalgische 
Encefalomyelitis: Internationale Consensus Criteria (ICC)‘ zich beperkt tot de criteria voor ME en de 
toepassing ervan’. Een bespreking van therapieën zoals de door dr. Van der Meer en dr.Lloyd 
aangekaarte cognitieve gedragstherapie (CGT) en graduele oefentherapie (GET) lag niet binnen de 
bandbreedte van het ICC-document. Het kardinale symptoom van ME is een pathologische lage 
vermoeidheidsgrens die wordt gekenmerkt door een specifiek patroon van onvermogen om op vraag 
voldoende energie te genereren gekoppeld aan meetbare, objectieve, negatieve reacties op 
inspanning. Dit is een verfijning van de veel bredere inclusie-vermoeidheidscriteria die onder het 
etiket CVS vallen, waaronder ME wel maar ook niet kan vallen. Het panel had geenszins de bedoeling 
het bredere scala componenten dat een rol speelt bij vermoeidheidsziekten ter zijde te schuiven, 
maar concentreerde zich in plaats daarvan op een patiëntenpopulatie die zich het best laat 
omschrijven door pathofysiologische afwijkingen die zich als reactie op  inspanning voordoen. Wij 
hopen ons  juist te richten op het door dr. Van der Meer en dr. Lloyd zelf geuite punt van ongelijke 
groepen patiënten, door specifiekere criteria en pogingen als deze om de klinische herkenning van 
uitgesproken ME-patiënten te verbeteren. Men hoeft zich alleen maar af te vragen waarom in 
recente klinische fase II-onderzoeken naar rituximab vijf van de vijftien patiënten niet op de 
behandeling reageerden, om te beseffen hoe nodig specifiekere criteria zijn [3].



Naar onze mening ligt een hoofdoorzaak van aldoor verschillende en verwarrende 
onderzoeksresultaten in te brede inclusie-criteria voor CVS, zoals bij de Oxford- [4] en Reeves-criteria 
[5], omdat zo elke studie heel verschillende groepen patiënten kan beslaan. Daardoor verwateren de 
resultaten en vallen ze moeilijk te bevestigen. Wat leidt tot scepticisme, waardoor de voortgang 
wordt belemmerd. Jason et al. [6] merkten dat de empirische criteria van Reeves tekortkomingen 
vertoonden, want het was zonder fysieke symptomen mogelijk om te voldoen aan de CVS-criteria, 
waardoor slechts 10% van de onderzochten echt ME/CVS had, en 38% van de patiënten met 
depressieve stoornis abusievelijk als CVS-patiënten werden aangemerkt. 

Van de 0,24 % (volgens Fukuda) tot 2.54% verhoogde CVS-ramingen (volgens Reeves, USA) en 2,6% 
(Reeves, GB) bevestigen dat volgens de Reeves- en Oxford-criteria groepen patiënten worden 
geselecteerd die ongeveer tien keer zo groot en zo breed zijn als  die welke volgens de Fukuda-
criteria [7]worden geselecteerd. Terwijl met behulp van deze inclusiecriteria wel wat algemene 
informatie over vermoeidheid kan worden vastgesteld, zijn zij  niet doeltreffend als men de 
werkingen van ME wil bestuderen. Negentig procent van de onderzoeksgroep patiënten  voldoet dan 
immers niet aan de criteria voor ME. De Fukuda-criteria, waarin malaise na inspanning  een niet 
verplicht criterium is, zijn  gebaseerd op wat in de vroege jaren negentig bekend was, en zijn in de 
meeste onderzoeken gebruikt. Vergeleken met de Fukuda-criteria onderscheidden de Canadese 
Consensus Criteria [8], die malaise na inspanning wel verplicht stelden, ME-patiënten veel beter van 
hen die depressief waren, en werden patiënten met ernstiger fysieke en cognitief functionele 
beperkingen geselecteerd[9]. Na de publicatie van de Canadese Consensus Criteria in 2003 werd hun 
nut in dat opzicht door studies bevestigd. De WHO-internationale ziektenclassificatie (ICD) van 2010 
brengt dit probleem van algemene vermoeidheid nog verder aan het licht. Die wordt gerubriceerd 
onder de WHO ICD R53 – Malaise en vermoeidheid. Myalgische encefalomyelitis is echter 
geclassificeerd als een neurologische ziekte, ICD G93.3. De WHO stelt de eis dat een en dezelfde 
aandoening niet in meer dan één rubriek mag worden ingedeeld, omdat afzonderlijke categorieën en 
subcategorieën elkaar per definitie moeten uitsluiten. ICD G93.3-ME moet daarom worden 
verwijderd uit en afgescheiden van de te brede inclusiecriteria voor chronische vermoeidheid en 
malaise (ICD R53), die feitelijk stelt dat G93.3 een uitsluiting is van R53.

De ICC van 2011 voor ME borduren voort op de in de Canadese Consensus Criteria aangebrachte 
verfijning en bevatten recentere kennis en inzichten. De grondtoon van het ICC-document is met 
name de voortzetting van de succesvolle strategie van de Canadese Consensus Criteria om de  
symptomen niet geïsoleerd als een opsomming te bekijken, maar juist als samenhangende patronen, 
die een weerspiegeling zijn van de regulerende interacties van de onderliggende betrokken 
lichaamsstelsels. Als dezelfde symptomen  stelselmatig opvlammen als  reactie op een inspanning, 
ligt het meer voor de hand dat ze dezelfde oorzaak hebben. Als een patiënt bijvoorbeeld steeds weer  
griepachtige symptomen, een zere keel en gevoelige lymfeklieren krijgt als reactie op een inspanning, 
kan daaruit de conclusie worden getrokken  dat de activering van het immuunsysteem deel uitmaakt 
van hun onderliggende pathofysiologie, die vervolgens wetenschappelijk kan worden bestudeerd.

Daar de Oxford-criteria stoelen op algemene, chronische vermoeidheid en er zonder fysieke 
symptomen aan de criteria van Reeves kan worden voldaan, wekt het verbazing dat juist de ICC het 
verwijt kregen subjectieve symptomen te hanteren. Symptomen zijn per definitie subjectief, maar de 
clinicus kan zichtbare tekenen waarnemen van de symptomen,  zoals gezwollen lymfeklieren, 
vuurrode halvemaanvormige plekken achter de keelamandelen abnormale aanpassingsreacties van 
de pupillen, abnormale lichaamstemperatuur of bloeddruk, abnormale manier van voortbewegen en 
een positieve Romberg-test, waardoor de symptomen worden bevestigd. In de meeste neurologie-
klinieken zijn spierzwakte en ataxie veel voorkomende symptomen of tekenen die deel uitmaken  van 
de diagnose van een scala van  aandoeningen. Verder kan een objectieve reeks  spanningstesten, 
geregistreerd  door een hartmonitor  en magnetische resonantie spectroscopie (MRS) veel 
symptomen bevestigen zoals uitputting en pijn na inspanning, verminderd zuurstofvolume in de 



hersenen en een overduidelijk gedaalde anaërobe hartslagdrempel, VO(2) piek en piekarbeid, een 
extra lange herstelperiode en het verlies van het vermogen om te herstellen van verzuring [10-19].
Uit kanteltesten kan orthostatische intolerantie (OI) blijken [20-22]. Het gebruik van de 24-uurs 
Holter hartmonitor en cardiale MRS kunnen afwijkingen van de hartfunctie aan het licht brengen [23-
26]. SPECT-scans kunnen cerebrale hypoperfusie vaststellen, en andere visuele hersentests kunnen 
additionele hersenafwijkingen identificeren [27-31].

De ICC onderscheiden patiënten die meetbare en consistente pathofysiologische afwijkingen 
vertonen als reactie op een inspanning, iets waaraan mensen met algemene vermoeidheid of een 
depressie niet lijden. Volgens de inhoudsbepalingen van de Reeves- en Oxford-criteria zijn 
daarentegen malaise of uitputting na inspanning niet vereist, en bij de Fukuda-criteria zijn ze niet 
verplicht. Hoe algemener en stereotieper de criteria zijn, des te minder bruikbaar ze worden. Want 
als er  patiënten met heel veel andere ziekten waarvan chronische vermoeidheid een integraal 
onderdeel is op één hoop worden gegooid, ontstaat er een scheef beeld van  klinische én 
onderzoeksresultaten. De voorzichtigheid gebiedt om een studie te maken van patiënten die 
verschillende soorten negatieve pathofysiologische reacties op inspanning vertonen, om bij hen 
verschillende aandoeningen die daarvoor verantwoordelijk zijn te isoleren en tot efficiënte 
behandelingen te komen. Door groepen patiënten te selecteren aan de hand van inhoudelijke, goed 
omlijnde en samenhangende onderzoeks-ICC voor ME zal de wetenschap vooruitgang boeken, zullen 
er grotere duidelijkheid en een beter begrip ontstaan en zullen er meer bevestigbare 
wetenschappelijke resultaten ontstaan. Dit zal gegeven de huidige kennis ook  bijdragen aan de keus  
van homogenere groepen ME-patiënten, die vervolgens kunnen worden vergeleken met andere 
populaties. Of patiënten met minder strenge condities een doorlopend gegeven zijn, verkeerd 
gediagnostiseerd zijn, of aan nog andere ziektes lijden, kan alleen worden vastgesteld door 
toekomstige studies.

Een ander punt van discussie betreft het gebruik van de naam 'myalgische encefalomyelitis'. Wij 
wijzen er op dat deze decennia lang  gebruikt werd voordat het etiket ‘chronisch 
vermoeidheidssyndroom’ werd bedacht. Het aanhangsel 'itis' heeft niet geleid tot een beperking van 
alle onderzoek tot ontstekingsmechanismen en de werkzaamheid van verschillende 
ontstekingsremmende geneesmiddelen. Al is de naam 'myalgische encefalomyelitis' niet perfect, het 
is wel de meest nauwkeurige en passende naam die er bestaat, en hij duidt op een onderliggende 
pathofysiologie.. Natuurlijk verhinderen ethische consequenties en medische risico’s biopsen van 
hersenen en ruggenmerg, waardoor het directe bewijs wordt beperkt.

Niettemin hebben autopsieën van het ruggenmerg zenuwontstekingen van de dorsale ganglia 
aangetoond (Chauduri A., Royal Society of Medicine Meeting,2009). Er is eenvoudig te veel bewijs 
van  pathofysiologische ontregeling op neurologisch en immunologisch gebied, van activering van het 
immuunsysteem en van een disbalans tussen de inflammatoire en anti-inflammatoire factoren [33-
56] om te ontkennen. Jammer genoeg zijn de naam 'CVS' en de mengvormen ' ME/CVS’ en ' CVS/ME'  
gebruikt om zowel ME als gewone chronische vermoeidheid aan te duiden. De beste manier om een 
eind te maken aan de daaruit voortvloeiende verwarring is, om de naam myalgische encefalomyelitis 
te gebruiken voor hen die voldoen aan de meer begrenzende ICC-criteria voor deze zeer ernstige 
ziekte, wat conform de neurologische indeling in de ICD van de WHO is.

Het opvallende verschil tussen het richtpunt van dit concensus-document, dat zich beperkt tot ME, 
en het commentaar van dr. Van der Meer en dr. Lloyd lijkt te draaien om het gebruik van de veel 
bredere inclusiecriteria voor CVS of algemene vermoeidheid. Daaruit blijkt de schrijnende noodzaak 
om dit probleem te verduidelijken, door patiënten die voldoen aan de criteria van de ICC voor ME te 
onderscheiden van hen die voldoen aan de brede inclusiecriteria van de Oxford-criteria, de 
empirische Reeves-criteria en de NICE-criteria. Het is niet alleen logisch om ziekten uit verschillende 
categorieën niet in één heterogene pot te vermengen, het is ook conform de WHO-classificatie dat 



een ziekte niet kan worden ingedeeld in meer dan één categorie. Onderzoek bij andere uitputtende 
ziekten als kanker of MS wordt gedaan bij patiënten die deze ziekten hebben. Het is een must dat 
onderzoek naar ME wordt gedaan bij patiënten die echt ME hebben. Als vooruitgang in de 
wetenschappelijke technologie wordt toegepast op patiënten die voldoen aan de meer specifieke 
casusdefinitie van de ICC voor ME, zal het makkelijker worden om de specifieke biopathologische
mechanismen en biomarkers te bepalen en te bevestigen, iets wat op dit moment dringende 
noodzaak is. Dan zal onze toegenomen kennis van de pathofysiologie gericht kunnen worden op 
doeltreffender behandeling.

Wetenschappelijk debat over de relatieve verdiensten van verschillende hypothesen is constructief 
en gezond. Maar het is belangrijk om te vermijden dat er door wetenschappelijke vooroordelen 
verwarring optreedt bij de gradaties van patiënten. Gebeurt dat wel, dan wordt een goed 
gemotiveerde en op grote schaal toegepaste strategie om complexe ziektepopulaties te bestuderen 
genegeerd. De specifieke klinische, pedagogische en onderzoekstatus van onze panelleden staat 
duidelijk in het document vermeld. Aan clinici en onderzoekers die uitgebreide ervaring hadden op 
dit gebied werd gevraagd om hun tijd en expertise aan het panel te schenken, en aan hen zelf werd 
gevraagd om weer anderen voor te dragen. De meningen van de auteurs verschilden op sommige 
vlakken, over meningen werd van gedachten gewisseld en alleen de criteria waar alle auteurs het 
over eens waren, werden opgenomen in het definitieve manuscript. Het panel pretendeert niet het 
hele werkterrein te vertegenwoordigen. Niettemin durven wij te stellen dat consensus onder een 
panel onderzoekers van deze grootte, geografische spreiding en veelvoud aan specialiteiten en 
achtergronden een waardevolle bijdrage levert aan dit onderzoeksveld.

Verklaring van belangenverstrengeling.

Er vond geen belangenverstrengeling plaats.

G. Broderic
Van de afdeling longmedicijnen, Department of Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, 
University of Alberta, Edmonton, Canada
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