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Onlangs publiceerde het Journal of Internal Medicine een consensusdocument over het chronisch
vermoeidheidssyndroom / myalgische encefalomyelitis (CFS/ME) [1]. Hoewel het prijzenswaardig is
dat getracht wordt overeenstemming te bereiken over betere diagnostische criteria voor moeilijke
medische aandoeningen zoals CVS/ME, schiet dit artikel in veel opzichten behoorlijk tekort.

Het kan niet ontkend worden dat CVS/ME een controversiéle aandoening is. De controverse — die
soms ontaardt in een openlijke twist — speelt zich af tussen degenen die geloven dat het om een niet-
bestaande ziekte ("maladie imaginaire") gaat; degenen die van mening zijn dat het een
psychiatrische aandoening is; en de activisten (waaronder patiénten, artsen en zelfs enkele
wetenschappers) die ervan overtuigd zijn dat het om een lichamelijke ziekte gaat. Ongelukkigerwijs
zijn dit alle drie te eenvoudige visies op een complexe kwaal.

Daarnaast zijn er clinici en wetenschappers met een open blik die de beperkingen, die samenhangen
met dit raadselachtige ziektebeeld, onderkennen, en die de uitdaging aangaan om op een
wetenschappelijke manier de pathofysiologie te bepalen en om die reden gemotiveerd zijn de
biologische basis van CVS op een systematische en onbevooroordeelde manier te verhelderen. De
onenigheid tussen de verschillende hoofdrolspelers kwam onlangs aan de oppervlakte na publicatie
van de PACE trial in The Lancet [2], die bewijs leverde voor de effectiviteit van onderdelen van
cognitieve gedragstherapie (CGT) en graduele inspanningstherapie (GET) voor CVS-patiénten. Deze
publicatie gaf aanleiding tot onwetenschappelijke en soms persoonlijke aanvallen op de
onderzoekers in zowel de wetenschappelijke literatuur [3-10] als op het internet [11]. De recente
controverse over de rol van het retrovirus XMRV in CVS [12] is een soortgelijk goed voorbeeld van de
manier waarop wetenschap en emotie (in dit geval hoofdzakelijk angst voor besmetting) gewoonlijk
botsen als het gaat om CVS [13-20]. Uiteindelijk zal alleen wetenschap van hoge kwaliteit prevaleren.

Met betrekking tot CVS is er behoorlijk wat middelmatig onderzoek gedaan - gekenmerkt door slecht
gedefinieerde onderzoeksgroepen, ondeugdelijke steekproefomvang, het gebruik van niet-
gevalideerde analysemethoden, enz. Het mag dan ook geen verbazing wekken dat veel van dat
onderzoek niet reproduceerbaar is wanneer het wordt uitgevoerd op een methodologisch
zorgvuldige wijze. Globaal houdt dit in dat de database van solide wetenschappelijke bevindingen
nogal mager is. Met name is er geen reproduceerbare diagnostische test of zelfs een consistente
samenhangende biomarker aan het licht gebracht.

Zonder zo'n marker, oftewel een gouden standaard, is het opstellen van diagnostische criteria erg
moeilijk [21]. Bij afwezigheid van biomarkers zijn de individuele vooroordelen van de opstellers zeer
sterk van invloed op de hieruit resulterende criteria. Een van de eerste vragen in dit proces is: wat is
het doel van de criteria? Het maakt nogal verschil of deze bedoeld zijn voor onderzoek — in welk



geval specificiteit essentieel is (dat is: identificeren de criteria op betrouwbare wijze alleen patiénten
die aan de aandoening lijden?). Als het doel daarentegen epidemiologisch is, bijvoorbeeld om inzicht
te krijgen in de ziektelast voor de samenleving, is sensitiviteit essentieel. Indien tenslotte het
oogmerk klinisch is — d.w.z. om de diagnose van individuele patiénten te vergemakkelijken - is een
mix van deze parameters relevant. Los van de intentie, wanneer de criteria eenmaal zijn opgesteld
zullen ze alleen gevalideerd kunnen worden door middel van empirische toetsing in verschillende
gezondheids- en culturele kaders [22-24]. In het consensus artikel worden deze zaken besproken
onder "Toepassing van de criteria”, maar de aanbevelingen hebben geen geloofwaardige logische
basis — zo is bijvoorbeeld de aanbeveling voor de toepassing van de criteria in klinische situaties
"Vast te stellen of de symptoomclusters passen bij symptomen die verwacht kunnen worden door
disfunctie van een onderliggend oorzakelijk systeem". Gegeven het feit dat de onderliggende
oorzakelijke systemen onbekend zijn, heeft dit geen klinische waarde. Op dezelfde wijze stellen de
auteurs voor dat de voorgestelde criteria in een onderzoekscontext "... zich richten op patronen van
symptomen , die de betrouwbaarheid vergroten. De International Symptom Scale (ISS) waarborgt dat
de manier waarop vragen gesteld worden consistent is en doet de betrouwbaarheid van data die op
verschillende locaties is verzameld nog verder toenemen.” Er worden geen referenties gegeven voor
deze beweringen en de bovengenoemde schaal (ISS) is niet gepubliceerd. Daartegenover staat juist
dat deze aanpak al eens voorgesteld en toegepast is [25] in relatie tot de bestaande internationale
criteria [26].

Zo men het de auteurs kan vergeven dat ze dit essentiéle uitgangspunt weglaten, een ernstiger zorg
is dat het artikel noch evenwichtig van inhoud is, noch dat het een werkelijke consensus weergeeft
van het spectrum van geloofwaardige wetenschappelijke inzichten. De groep die bijeengekomen is
om dit rapport te schrijven lijkt zorgvuldig een groot aantal mainstream clinici en wetenschappers
gemeden te hebben die, net zoals de auteurs vele "jaren van zowel klinische als onderwijservaring
hebben, en honderden peer-reviewed publicaties gepubliceerd hebben, duizenden patiénten .....
gediagnosticeerd of behandeld hebben ...." , maar die afwijkende meningen hebben. Het is opvallend
dat het artikel 100% consensus voorwendt op een terrein waarop zoveel verschillende meningen
bestaan.

Hoewel het een wijdverbreide mening is dat er "een betere naam nodig is" [27] is het ongelukkig dat
de auteurs voorstellen terug te keren naar de naam "myalgische encefalomyelitis”(ME) en afstand te
doen van CVS. Door dit te doen negeren ze het feit dat ontsteking (-itis) in geen enkel orgaan
overtuigend is aangetoond. De beslissing deze naam te gebruiken draagt het risico in zich dat
patiénten ten onrechte gaan denken dat hun aandoening veroorzaakt is door een ontsteking en dat
om die reden anti-inflammatoire middelen genezend kunnen werken — terwijl dat duidelijk niet zo is
[29-32]; en wordt hiermee het onderzoeksveld beinvioed ten koste van alternatieve biologische
hypothesen .

Vervolgens suggereren de auteurs, in een soort Catch 22 scenario, dat de huidige, geaccepteerde
internationale diagnostische criteria, zoals deze oorspronkelijk zijn geformuleerd door een groep van
experts uit verschillende landen onder auspicién van de Centers for Disease Control (CDC) [26], en
vervolgens gewijzigd door een latere internationale groep [33], te ruim zijn (d.w.z. specificiteit
missen) en er toe bijdragen dat patiénten met primaire psychiatrische aandoeningen, met name
majeure depressie, het label CVS/ME krijgen. Op deze manier proberen de auteurs de conclusies te
negeren van publicaties waarin de bestaande internationale criteria worden toegepast wanneer de



resultaten niet stroken met hun opvattingen over de oorzaak. Als bijvoorbeeld een studie aantoont
dat CGT effectief is, suggereren deze auteurs dat die studie eigenlijk patiénten met psychiatrische
aandoeningen betrof, en niet ME, en dat daarom de positieve resultaten genegeerd kunnen worden.
Dezelfde "logica" zou men kunnen toepassen als men de bevindingen over veranderingen op
immunologisch of hormonaal gebied, autonome reflexen etc. niet kan reproduceren. Als
daarentegen verminderde grijze stof in de hersenen wordt aangetoond (zoals wij gedaan hebben
[34]) wordt dit gegeven op willekeurige wijze meegenomen, alhoewel dezelfde diagnostische
inclusiecriteria werden gebruikt.

De literatuur die geciteerd wordt in het artikel is zeer gekleurd ten gunste van positieve resultaten
(maar negeert helaas de vele mislukte replicatie-onderzoeken), en creéert op deze manier een
pseudowetenschap van de pathofysiologie. Een zorgwekkend voorbeeld is dat XMRV wordt
opgeworpen zonder vermelding van de berg aan wetenschappelijke kritiek, falende replicatiestudies
en verdere onderzoeken, die nu hebben geleid tot de conclusie dat besmetting door DNA van
muizen, dat retrovirale sequenties bevat, de boosdoener is [13-20]. In een consensusdocument uit
de 21°™ eeuw is het op een evenwichtige manier verantwoording afleggen over de kracht van het
bewijsmateriaal een essentieel element. Het huidige document is slechts een lijst met bevindingen —
waarvan de meeste onbevestigd zijn.

Een ander ernstig probleem met de voorgestelde criteria betreft de suggestieve en misleidende
bewoordingen: wanneer criteria worden beschreven die vermoeidheid bepalen, wordt het label ‘post
exertionele neuroimmune uitputting' gebruikt. Waar is het bewijs op niveau 1 voor "neuro” en voor
"immuun"? Hetzelfde geldt voor "neurologische beperkingen™ — alle genoemde items zijn subjectief,
geen enkele is gevalideerd door objectieve afwijkingen — bijvoorbeeld "spierzwakte" en "ataxie", die
een aantoonbaar neurologisch defect impliceren als dat aanwezig is. Ook de labels voor "immuun-,
gastro-intestinale en urogenitale stoornissen” en de onderdelen hierbinnen roepen sterk het idee op
van een fictieve pathofysiologie (hoewel er geen enkele bekend is, en er velen duidelijk weerlegd zijn
—zie [11, 35, 36] voor besprekingen). Bijvoorbeeld, een symptoom van 'duizeligheid" billijkt een label
"cardiovasculaire beschadiging van energieproductie”, terwijl zo’n gebrek in de stofwisseling niet
duidelijk is.

Wij vrezen dat met de publicatie van dit artikel zowel de klinische als de onderzoeksagenda's met
betrekking tot CVS hun geloofwaardige wetenschappelijke basis verliezen vanwege de introductie
van weer een nieuwe groep diagnostische criteria. Onder auspicién van de door de CDC
bijeengeroepen internationale expertgroep hebben wij al eerder aangetoond dat staten van
chronische vermoeidheid — los van hoe ze precies gedefinieerd worden, een gemeenschappelijke en
nogal stereotype set van symptoomgebieden delen, in alle lagen van de gezondheidszorg en door
alle culturen heen [24]. Wij geven in overweging dat er door het opstellen van weer andere
diagnostische criteria weinig te winnen valt. In het belang van onze patiénten willen wij liever de
intrinsieke heterogeniteit van syndroomdiagnoses erkennen [37], vaststellen en stratificeren door
middel van mogelijk relevante parameters in onderzoekstudies [26], en voortgaan met het nastreven
van evidence based behandelingsinterventies en onderzoek van hoge kwaliteit die de pathofysiologie
bestuderen.
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