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Deze richtlijn is tot stand gekomen onder regie van de ME Vereniging Nederland.

Wij danken de artsen en wetenschappers die deelnamen aan het werkoverleg voor hun kritische
inbreng. De Stichting ME Research draagt de volledige verantwoordelijkheid voor de tekst.
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Disclaimer

De Stichting ME Research is niet verantwoordelijk voor de gevolgen van het toepassen van de in deze
richtlijn opgenomen aanbevelingen of het anderszins in de praktijk gebruiken van de inhoud van de
richtlijn.

Let op: dit is een preconcept. De tekst is onvolledig en nog niet geautoriseerd of op kwaliteit
beoordeeld. De bewijskracht van de gebruikte literatuur moet nog worden beoordeeld. Data,
conclusies en aanbevelingen kunnen nog wijzigingen ondergaan.
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Samenvatting

“Potentially incorrect conclusions, based on faulty analysis, should not
be allowed to remain in the literature to be cited uncritically by others”

Prof. Martin Bland (2000), "Fatigue and psychological distress", BMJ:
19 februari, 320:515-516
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S1. Overzicht ziektemodel

(...)
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S2. Overzicht knelpunten

"I think it is a mess. There is not a sustained, organized plan on the part
of the government to increase research"

Anthony Komaroff, 2014, ME/CFS Alert episode 60
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S3. Overzicht aanbevelingen

Naarmate de tekst vordert zullen meer aanbevelingen worden gedaan. De aanbevelingen zijn
in dit preconcept nog niet voorzien van een aanduiding sterk of zwak.

Inleiding

Voor een adequate zorgverlening is het gewenst de internationaal afgesproken terminologie
te gebruiken. Dat houdt in, dat de ziektediagnose ME (G93.3, N690) moet worden
onderscheiden van de restdiagnose CVS (R53.82, A102).

(Codes ICD-10 en CAS, respectievelijk ICD-10-CM en CAS)

Hyde (2009), "Missed Diagnoses. Myalgic Encephalomyelitis and Chronic Fatigue Syndrome"
Hooper (2010), "Magical Medicine: how to make a disease disappear"”

Carruthers (2011), "Myalgic encephalomyelitis: International Consensus Criteria"

National Center for Health Statistics (2014), "ICD-10-CM Official Guidelines for Coding and
Reporting"

Groep ME-Den Haag (2014), "Burgerinitiatief voor de erkenning van ME"

Aanbeveling

Om te voorzien in een kwantitatief adequaat zorgaanbod is het gewenst metingen te
verrichten naar de prevalentie en incidentie van ME, per geslacht en leeftijdscategorie, met
aandacht voor regionale verschillen.

Werkwijze
Voor een complexe aandoening als ME, waarover veel wetenschappelijke kennis nog niet
hard is of algemeen verspreid en aanvaard, kan het best een model-based richtlijn worden

samengesteld.

Den Broeder (2011), "Knelpunten in de zorg voor ME-patiénten"

Ziektemodel

Diagnostiek

Wetenschappelijk onderzoek naar ME dient plaats te vinden onder een homogene
patiéntengroep, zowel qua klachten als pathologie. Eerder onderzoek onder heterogene
patiéntengroepen, waarvan een deel een mogelijk kenmerkende afwijking vertoont, dient te
worden herhaald onder homogene patiéntengroepen.

Behandeling
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Beoordeling

Voor een kwalitatief goede beoordeling van de functionele mogelijkheden en beperkingen
van ME-patiénten is het gewenst dat het toetsingskader wordt aangevuld met
kwaliteitscriteria vanuit het patiéntenperspectief.

Inspectie Werk en Inkomen (2010), "Het chronisch vermoeidheidssyndroom. De beoordeling
door verzekeringsartsen"

Steungroep ME en Arbeidsongeschiktheid, Nierpatiéntenvereniging Nederland, Whiplash
Stichting Nederland (2014), "Kwaliteitscriteria vanuit patiéntenperspectief voor de
verzekeringsgeneeskundige beoordeling"

Participatie en re-integratie
Ter bevordering van de mogelijkheden tot participatie en re-integratie is het noodzakelijk,
dat de omgeving goed over de aandoening is geinformeerd en de patiént steunt en

begeleidt.

Coronel Instituut (2012), "Niet-aangeboren Hersenletsel en Arbeidsparticipatie"

Participatie en re-integratie

Voor het functioneren van de patiént in een werksituatie is het belangrijk, dat de taken en
de omgeving zijn aangepast aan de ervaren beperkingen. Bij ME bevinden die zich onder
meer op het vlak van duurbelastbaarheid, concentratie, overprikkeling en multi-tasking.

Coronel Instituut (2012), "Niet-aangeboren Hersenletsel en Arbeidsparticipatie”
Stichting ME Research (te verschijnen), "Ervaringen en opinies van ME-patiénten. De
Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief"

Communicatie en bejegening

Preventie
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1. Inleiding
1.1. Myalgische encefalomyelitis

In deze richtlijn wordt onder ME verstaan de ziekte myalgische encefalomyelitis, zoals deze
halverwege de 20e eeuw als ziekte-entiteit is vastgesteld en naamgegeven (Acheson, 1956).
De naam betekent ontstekingen (-itis) in hersenen (encefalo) en ruggenmerg (myel), gepaard
met spierpijn (myalgie).

Sinds 1969 staat ME als neurologische aandoening vermeld in de internationale
ziekteclassificatie van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO). In de huidige classificatie,
de ICD-10, staat 'benigne myalgische encefalomyelitis' als enige ziekte vermeld onder de
code G93.3 (vermoeidheidssyndroom na virusinfectie) in het hoofdstuk 'overige ziekten van
het zenuwstelsel' (WHO, 1992-2010; officiéle Nederlandse vertaling: RIVM).

De ziekte heeft gevolgen voor het functioneren van de hersenen alsook voor diverse andere
lichamelijke systemen, zoals het immuunsysteem en het cardiovasculair systeem (hart en
bloedcirculatie), de energievoorziening en de hormoonproductie. ME wordt vaak aangeduid
als een neuro-immunologische aandoening.

1.2. Ernst
De aandoening benign wordt in de medische literatuur en de praktijk niet gebruikt omdat de

aandoening verre van goedaardig is. ME is een ernstige ziekte die het functioneren van de
patiént buitengewoon sterk beperkt.

“In my experience, (ME) is one of the most disabling diseases that I care
for, far exceeding HIV disease except for the terminal stages.”

Daniel Peterson, JCFS, oktober 1994

"I split my clinical time between the two illnesses, and | can tell you if |
had to choose between the two illnesses | would rather have HIV."

Nancy Klimas, New York Times, 15 oktober 2009

ME wordt in veel gevallen chronisch, en is dan uiteindelijk dodelijk. Bekende doodsoorzaken
bij ME zijn:

e verzwakking en complicaties, meestal leidend tot hartfalen;

o zelfdoding;

e verwaarlozing, waaronder het overzien van andere ziekten zoals kanker.

Doodsoorzaken als kanker en zelfdoding lijken bij ME op jongere leeftijd voor te komen dan
gemiddeld (Jason, 2006).

10
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1.3. Synoniemen
Historische diagnoses die in deze richtlijn synoniem worden geacht aan ME zijn beperkt tot:

e atypical poliomyelitis (Gilliam, 1934);
e Jow natural killer cell syndrome (Japan);
e epidemic neuromyasthenia (VS).

Daarnaast zijn in de medische literatuur namen te vinden voor afzonderlijke uitbraken van
ME. De bekendste daarvan staan vermeld in de lijst van ziektetermen die is opgenomen in
de ICD-10, zoals:

e Akureyri disease (ook wel Iceland disease);

e Chronisch Vermoeidheidssyndroom (voor twee uitbraken in de VS in de jaren 1980,
tot 1994)

e Royal Free disease (Engeland);

e Tapanui Flu (Nieuw Zeeland).

Aanduidingen als postviral fatigue syndrome, myalgische encefalopathie, chronisch
vermoeidheidssyndroom en chronic fatigue and immune deficiency syndrome zijn geen
synoniemen van ME, maar zijn benamingen (CVS van 1994 tot 2011) voor een algemenere
problematiek. Wetenschappelijk onderzoek onder deze doelgroepen kan in voorkomende
gevallen van betekenis zijn voor ME.

Ziekten met vergelijkbare klachten maar door een andere oorzaak, zoals sommige
aangeboren afwijkingen, vergiftigingen en varianten van Lyme, zijn geen ME. Hetzelfde geldt
voor ziekte met deels dezelfde (vermoede) oorzaak, maar andere uitwerking, zoals multipele
sclerose (MS).

1.4. Nevendiagnoses

ME heeft voorts bekende comorbiditeiten die secundair zijn aan de ziekte, maar niet als
onderdeel van ME worden beschouwd. De onderstaande tabel geeft een opsomming van
enkele veelvoorkomende nevendiagnoses. De percentages zijn vertekend omdat er ook
sprake kan zijn van primaire diagnoses die vervielen toen de diagnose ME werd gesteld.

Andere diagnoses bij ME-patiénten

Fibromyalgie 39%
Prikkelbaredarmsyndroom 37%
Candidiasis, schimmelinfectie 32%
B12-tekort 27%
Hypoglykemie 27%
Depressie 17%
Astma, COPD (chronische bronchitis, emfyseem) 15%
Ziekte van het bewegingsapparaat (zoals reuma, artrose, osteoperose) 15%
Persoonlijkheidsstoornis 15%

11
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Aantal respondenten: 41
Bron: Stichting ME Research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-ME 2013-I1

1.5. Voorkomen

Aanvankelijk was ME alleen bekend van uitbraken, die soms samenvielen met een polio-
epidemie. Een deel van de getroffen bevolking kreeg geen polio, maar ME. Ook een andere
groep enterovirussen, coxsackie B, is in verband gebracht met uitbraken van ME (Ramsay,
1986). Sinds de introductie van het poliovaccin lijkt ME vaker, maar voornamelijk sporadisch
voor te komen (Hyde, 1992). De laatste decennia zijn geen uitbraken van ME meer
gedocumenteerd.

Harde gegevens over het voorkomen van de ziekte ME onder de bevolking ontbreken.
Slechts enkele malen zijn in de wereld tellingen geweest onder huisartsen, waarvan de
recentste onder volwassenen in enkele regio's in Engeland (Nacul, 2011). Er blijken nog
steeds significante verschillen tussen regio's te bestaan, alsook tussen individuele
huisartspraktijken.

Op grond van de aannames dat Nederland en deze regio's in Engeland qua prevalentie
vergelijkbaar zijn en dat de Canadese criteria voor ME/CVS (Carruthers, 2003) voornamelijk
ME-patiénten selecteren, plus de waarneming dat de ziekte minder vaak voorkomt onder
kinderen, ligt de prevalentie van ME even onder de 0,1%. Daarmee is het geen zeldzame
aandoening. Nacul geeft in aanvulling op de gemeten prevalentiecijfers geen schatting van
incidentiecijfers (het jaarlijkse risico op ME) voor de Canadese criteria.

De ME Vereniging Nederland schat het aantal Nederlandse ME-patiénten op minimaal
14.000 (Den Broeder, 2014). Er zijn geen gegevens bekend over hoe vaak de diagnose wordt
gemist of ten onrechte is gesteld, noch over hoeveel patiénten geen huisarts bezoeken. Wel
is er Nederlandse informatie over de verdeling naar geslacht, vergelijkbaar met de gegevens
van Nacul, alsmede naar leeftijd.

Kenmerken van ME-patiénten

Man 24%
Vrouw 76%
Jonger dan 30 8%
Diagnose ME is gesteld 85%

Aantal respondenten: 49
Bron: Stichting ME Research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-ME 2014-1

Het percentage bij wie de diagnose ME feitelijk is gesteld (bij de overige deelnemers is er
sprake van een vermoeden) is niet representatief voor de hele populatie. Patiénten met de
diagnose zullen immers eerder geneigd zijn, zich aan te sluiten bij de patiéntenvereniging.

12
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Conclusie

ME is geen zeldzame aandoening. De prevalentie ligt in Nederland
vermoedelijk iets onder de 0,1% van de totale bevolking, waarvan het
merendeel vrouwen boven de 30.

Nacul (2011), "Prevalence of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome (ME/CFS) in three regions of England: a repeated cross-
sectional study in primary care"

Stichting ME Research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief

Voor het inschatten van de kwantitatieve zorgbehoefte en de daarmee gepaard gaande
kosten worden over het algemeen nauwkeuriger gegevens verlangd. Van ziekten met een
vergelijkbare populatie, zoals MS, zijn veel hardere cijfers bekend. Er zijn wereldwijd
honderden publicaties over de prevalentie van MS (Rosati, 2001).

Aanbeveling

Om te voorzien in een kwantitatief adequaat zorgaanbod is het
gewenst metingen te verrichten naar de prevalentie en incidentie van
ME, per geslacht en leeftijdscategorie, met aandacht voor regionale
verschillen.

1.6. Symptomen

ME kent geen symptomen (of klachten, vanuit het perspectief van de patiént) die zodanig

uniek of kenmerkend
klachtenpatroon als g

zijn dat deze de ziekte onderscheiden van andere aandoeningen. Ook
eheel is niet uniek. Daarom is het niet mogelijk om ME te definiéren of

te diagnosticeren op basis van symptomen alleen.

Het is enkel de combinatie van symptomen, tekenen (afwijkingen) en pathogenese (oorzaak,
ontwikkeling en verloop) die van ME een afzonderlijke ziekte-entiteit maken. Dat geldt
overigens voor vele aandoeningen.

Lichamelijke uitputtin
niet de enige.

g is met afstand de belangrijkste klacht bij de ziekte ME, maar zeker

Klachtenindex

Lichamelijke uitputting 8,5
Geestelijke uitputting 6,6
Slechte nachtrust 6,5
Spierzwakte 6,5
Spierpijn 6,4
Maag- en darmklachten 5,8
Moeite om te volgen wat er gebeurt of wordt gezegd 5,6

13
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Moeite om zelf te spreken of mij op een taak te concentreren 5,5
Keel-, neus- en oorklachten 5,5
Hoofdpijn 4,9
Gewrichtspijn 4,7
Duizeligheid 4,3
Moeite met zien 4,2
Gevoelige lymfeklieren 3,9
Moeite met horen 3,1

Scores lopen van 0 tot 10 en zijn als volgt gewogen: geen last=0, weinig last=2, nogal wat
last=6, veel last=10, gedurende het afgelopen drie maanden

Aantal respondenten: 35

Bron: Stichting ME Research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-ME 2012-/

Een uitgebreide beschrijving van de symptomen van ME is terug te vinden in de
Internationale Consensus Criteria (Carruthers, 2011). Nochtans geldt ook voor deze criteria
dat er patiénten met andere aandoeningen zijn die hieraan voldoen. Voor het stellen van de
diagnose is medisch onderzoek daarom altijd noodzakelijk.

1.7. Doelstelling

Het doel van deze richtlijn is het weergeven van de bestaande kennis en inzichten over ME
en het doen van verantwoorde aanbevelingen voor de praktijk en de onderzoeksagenda.
Daarbij gaat het om een multidisciplinaire richtlijn, wat wil zeggen dat diverse
beroepsgroepen in de zorg deze richtlijn kunnen raadplegen. Het is de intentie om de tekst
van de richtlijn zodanig te schrijven, dat deze leesbaar is voor personen die niet medisch zijn
geschoold.

De ontwikkeling van de richtlijn is onderdeel van een drieluik aan projecten, alle geinitieerd
door de ME Vereniging Nederland. De beide andere projecten, die eveneens worden
uitgevoerd door de Stichting ME Research, zijn

e de Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief (DEP-ME);
e Wetenschap voor Patiénten (WvP), interviews met en presentaties door
wetenschappers en artsen.

Meer informatie vindt u in de bijlagen. De drie projecten zijn zo opgezet dat ze elkaar
versterken.

1.8. Voorgeschiedenis

Aan de totstandkoming van deze richtlijn is een lange geschiedenis voorafgegaan. Al in de
jaren 1990 vond overleg plaats van patiénten met UWV en de landelijke politiek over (onder
meer) de ontwikkeling van kwaliteitsstandaarden voor ME. Aansluitend reserveerde de
Tweede Kamer een bedrag van 6 miljoen gulden voor biomedisch onderzoek. Dit budget
werd evenwel, na een korting tot 1,9 miljoen euro, door VWS aangewend voor een

14
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Onderzoeksprogramma CVS bij ZonMw, met enkel aandacht voor gedragsstoornissen
(ZonMw, 2013).

Op de invitational conference van 20 maart 2007 werd door de aanwezigen unaniem
afgesproken dat de door CBO te ontwikkelen richtlijn nog wel mede over ME zou gaan. Dit
proces kwam echter stil te liggen toen in de kerngroep de voorstanders van gedragstherapie
het niet eens konden worden met de andere specialisten.

Na het faillissement van CBO en de overname door TNO vond een herstart plaats met een
werkgroep geformeerd rond gedragstherapie bij CVS, en was van ME geen sprake meer. De
patiéntenvereniging ontving van ZonMw de suggestie om zelf een richtlijn te organiseren.

In 2011 heeft de ME Vereniging Nederland deze opdracht neergelegd bij de Stichting ME
Research. De Stichting ME Research heeft de opdracht aanvaard, gezien de ernstige
verwaarlozing van ME-patiénten in Nederland, ondanks het volledig ontbreken van
financiéle middelen.

1.9. Betrokkenheid

Omdat ME een multisysteemziekte is, zijn zorgprofessionals van verschillende disciplines bij
het onderwerp betrokken. De beroepsorganisaties van deze zorgprofessionals worden, naast
erkende zorgcentra voor ME en de organisatie van de patiénten, in principe als
belanghebbende (stakeholder) bij deze richtlijn beschouwd.

Groslijst van belanghebbenden
ME Vereniging Nederland

Biologisch Medisch Centrum
CVS/ME Centrum Amsterdam
Erasmus Medisch Centrum
Gezondheidscentrum Oosterhout
Stichting Cardiozorg

Artsenvereniging voor Integrale Geneeskunde

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Internisten Vereniging

Nederlandse Vereniging Neuroverpleegkundigen en -Verzorgenden
Nederlandse Vereniging voor Arbeids- en Bedrijfsgeneeskunde
Nederlandse Vereniging voor Cardiologie

Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie

Nederlandse Vereniging voor Immunologie

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde
Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie
Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Nederlandse Vereniging voor Radiologie

15



Stichting ME Research, Multidisciplinaire Richtlijn ME, preconcept 6 mei 2014

Nederlandse Vereniging voor Verzekeringsgeneeskunde
Vereniging voor Bewegingswetenschappen Nederland
Vereniging van Indicerende en adviserende Artsen
Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland

In studie bij het Zorginstituut Nederland is het stakeholderschap van andere partijen in de
zorg, met name zorgverzekeraars. Men zou bij ME verder nog kunnen denken aan het RIVM,
verenigingen voor mantelzorg, maatschappelijk werk, tandartsen en apothekers.

Vertegenwoordigers van de genoemde medische centra hebben deelgenomen aan
werkoverleg, presentaties verzorgd en/of interviews gegeven. Sommigen hebben zich
gedurende vele jaren in de ziekte ME gespecialiseerd. Daarentegen is de kennis over ME bij
richtlijnvertegenwoordigers van de diverse beroepsorganisaties over het algemeen zeer
gering. Daarom was het niet zinvol, deze uit te nodigen om aan de ontwikkeling van de
richtlijn bij te dragen.

1.10. Chronisch vermoeidheidssyndroom

Onder de diagnose Chronisch Vermoeidheidssyndroom (CVS) wordt thans (Fukuda, 1994)
een samenhangend geheel aan klachten verstaan rond vermoeidheid en malaise, die (nog)
niet medisch zijn verklaard. Het is dus geen aandoening, maar een restdiagnose. In de ICD-
10-CM (NCHS, 2011) heeft CVS de diagnosecode R53.82. Er zijn diverse, soms zeer brede
criteria voor CVS gepubliceerd (Jason, 2004).

Vanzelfsprekend is het de bedoeling om bij deze patiénten alsnog te achterhalen aan welke
ziekte zij lijden. In dat geval vervalt de diagnose CVS. Er vindt wetenschappelijk onderzoek
plaats naar deze patiéntengroep, om te bezien of er subgroepen kunnen worden
onderscheiden (Kerr, 2007), welke afwijkingen voorkomen die tot een ziektediagnose
kunnen leiden, en of er ondanks het ontbreken van een ziektediagnose toch adequate zorg
kan worden aangeboden (ZonMw, 2013).

Gedurende de periode 1994-2011 was er geen consensus of de diagnose ME als een
afdoende verklaring voor de klachten kon worden beschouwd. In 2003 werden criteria
gepubliceerd voor ME/CVS, ofwel ME als subgroep van CVS (Carruthers, 2003), ofschoon ME
niet in alle gevallen chronisch wordt. Met de publicatie van de Internationale Consensus
Criteria (Carruthers, 2011) is de status van ME als eigenstandige aandoening herbevestigd.

Het gaat bij CVS om een omvangrijke doelgroep van patiénten met allerlei verschillende
aandoeningen. Bekend is dat het in Nederland nog steeds voorkomt dat ME-patiénten eerst
de diagnose CVS ontvangen (Stichting ME Research, 2014). Maar hetzelfde geldt voor
patiénten met andere lichamelijke aandoeningen, zoals cardiomyopathie, Ehlers-Danlos,
fibromyalgie, Lyme, schildklierstoornissen, enz., alsook voor lijders aan psychische
aandoeningen zoals burn-out en vormen van depressie, en patiénten met psychosomatische
klachten. De ME-patiénten die dit overkomt vormen slechts een kleine minderheid binnen
de CVS-populatie.
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Hoewel dit in de wetenschappelijke literatuur nooit is beoogd, leggen Nederlandse instanties
en ook sommige organisaties die zich voor ME-patiénten zeggen in te zetten, de term ME uit
alsof het om hetzelfde, per definitie onverklaarde verschijnsel zou gaan als CVS.

Voor ME-patiénten is dit buitengewoon bezwaarlijk. Dat is niet zozeer vanwege de naam,
hoewel die een meetbaar effect heeft op hoe ziekte wordt gezien (Jason, 2002), maar
omdat:

e niet wordt erkend dat zij aan een postvirale, neuroimmunologische ziekte lijden,
waarvoor adequate diagnostiek en behandelingen bestaan en ontwikkeld kunnen
worden (Stichting ErkenME, 2009; Groep ME-Den Haag, 2014);

e zorgverleners, instanties en omgeving het beeld dat zij hebben van CVS (kennelijk) op
de ME-patiént projecteren, met ongunstige gevolgen voor communicatie en
bejegening (Stichting ME Research, 2014).

Ook andere groepen, zoals Lyme-patiénten, lijden hieronder. Hun ziekte wordt vaak pas veel
later ontdekt omdat men meent, in CVS of 'ME/CVS' een einddiagnose te hebben (gesteld).

Aanbeveling

Voor een adequate zorgverlening is het gewenst de internationaal
afgesproken terminologie te gebruiken. Dat houdt in, dat de
ziektediagnose ME (G93.3, N690) moet worden onderscheiden van de
restdiagnose CVS (R53.82, A102).

(Codes ICD-10 en CAS, respectievelijk ICD-10-CM en CAS)

Hyde (2009), "Missed Diagnoses. Myalgic Encephalomyelitis and
Chronic Fatigue Syndrome"

Hooper (2010), "Magical Medicine: how to make a disease disappear"
Carruthers (2011), "Myalgic encephalomyelitis: International
Consensus Criteria”

National Center for Health Statistics (2014), "ICD-10-CM Official
Guidelines for Coding and Reporting"

Groep ME-Den Haag (2014), "Burgerinitiatief voor de erkenning van
ME"

Nu de diagnose ME weer algemeen wordt beschouwd als een verklaring voor de klachten, is
het evident dat de diagnoses ME (verklaarde klachten) en CVS (onverklaarde klachten) niet
tegelijk van toepassing kunnen zijn.

In de tijd kan de diagnose ME wel volgen op de diagnose CVS. Daarom is toch bekeken of de
Richtlijn CVS (CBO, 2013) informatie of aanbevelingen bevat die hier van waarde kunnen zijn.
Dat blijkt niet het geval, omdat het CBO uitgaat van een monodisciplinaire minderheidsvisie
op CVS (patiénten zouden door hun gedachten hun ziektebeleving in stand houden). Deze
richtlijn is bovendien niet geautoriseerd door de Nederlandse patiéntenstichting voor CVS.
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Een Richtlijn CVS/ME voor Engeland en Wales (NICE, 2007) gaat over patiénten die voldoen
aan verder in literatuur of praktijk nergens gebruikte, afwijkende doelgroepcriteria. Ook
deze richtlijn is (mede daarom) omstreden en is door diverse beroeps- en
patiéntenorganisaties afgewezen. NICE heeft wel een uitgebreide literatuurstudie verricht
tot en met 2005, maar heeft daar vervolgens slechts een deel van gebruikt. Het biomedische
onderzoek is zonder verklaring buiten beschouwing gelaten.

Er bestaan nog diverse andere buitenlandse richtlijnen, met een grote variatie in conclusies
en aanbevelingen. Deze richtlijnen zijn niet volgens erkende methoden ontwikkeld en blijven
hier daarom buiten beschouwing.

1.11. Niet-aangeboren hersenletsel

De Richtlijn Niet-aangeboren Hersenletsel en Arbeidsparticipatie (Coronel Instituut, 2012)
gaat over niet-progressief hersenletsel. ME, hoewel in de tekst niet expliciet genoemd,
behoort (onder andere) tot die categorie. Sterfgevallen bij ME zijn immers geweten aan het
falen van andere organen, voornamelijk het hart (Jason, 2006).

Volgens deze richtlijn komen uit kwalitatief onderzoek de volgende re-integratie-
bevorderende factoren naar voren:

e goed gemotiveerde patiént met een positieve instelling;

e soepele samenwerking tussen goed geinformeerde zorgverleners;
e steun van omgeving, werkgever en collega’s;

e adequaat aangepaste werkplek en/of arbeidsbelastingen;

e aangeleerde arbeidsvaardigheden.

Factoren die re-integratie belemmeren zijn volgens het instituut:

e aanwezige (met name cognitieve, onzichtbare) beperkingen (waaronder problemen
met multi-tasking en overprikkeling);

e een beperkt ziekte-inzicht;

e gebrek aan steun en begeleiding door (slecht geinformeerde) omgeving,
zorgverleners en werkgever.

Het werk en de werkomgeving moeten hier volgens de richtlijn aan worden aangepast. Het
instituut beveelt voorts aan om meer onderzoek te doen naar behandelmogelijkheden, ook
voor deelpopulaties, en om de effectiviteit van diverse behandelingen onderling te
vergelijken. Verder wordt het belang onderstreept van tijdige diagnostiek, binnen de eerste
zes maanden.

Conclusie

Er is nog geen breed gedragen richtlijn waar zorgverleners bij ME op
terug kunnen vallen, behoudens in grote lijnen op het gebied van
participatie en re-integratie.
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1.12. Actuele ontwikkelingen

In de Verenigde Staten wordt al enige tijd een hoge prioriteit toegekend aan zowel ME als
CVS. De Food and Drugs Administration (FDA) komt naar verwachting in 2014 met een
richtlijn over medicijngebruik en onderzoek naar werkzame medicijnen. De aanbevelingen
van de FDA zullen zo mogelijk in deze richtlijn worden verwerkt.

Het Institute of Medicine buigt zich in opdracht van de Minister van Volksgezondheid van de
VS over een mogelijke actualisering van bestaande definities. Gezien de vele protesten tegen
het loM-contract is het twijfelachtig of daar een resultaat uitkomt, dat breed wordt
gedragen.

Gedachten van ME-patiénten bij het ToM-project

Ik ben bang dat ME in de psychische hoek wordt gedrukt 67%
Ik hoop op een definitie van ME die ook iets zegt over de oorzaken 40%
De VS hoort dat niet voor de hele wereld te bepalen 31%
Ik verwachft niet dat ze daar uitkomen 24%
Dat is te snel, de consensuscriteria worden nog niet eens door iedereen gebruikt 22%

Aantal respondenten: 45
Bron: Stichting ME Research, Doorlopende Enguéte Patiéntenperspectief, DEP-ME 2014-I

Ten behoeve van het loM-project schrijft het Agency for Healthcare Research and Quality
een review op basis van een literatuursearch vanaf 1988 (AHRQ, 2014). De bewijskracht
wordt volgens een andere methode gewaardeerd dan GRADE. Indien hier dezelfde of
vergelijkbare publicaties worden geselecteerd zal op eventuele verschillen in waardering
worden gewezen.

19




Stichting ME Research, Multidisciplinaire Richtlijn ME, preconcept 6 mei 2014

2. Werkwijze
2.1. Model-based richtlijn

De Multidisciplinaire Richtlijn ME die thans (in preconcept) voor u ligt is een model-based
richtlijn (Den Broeder, 2011). Dat betekent, dat het werk aan de richtlijn is begonnen met
het formuleren van een ziektemodel. Daarmee verschilt de werkwijze van die bij de in
Nederland thans gebruikelijke evidence-based richtlijn (Regieraad Kwaliteit en Zorg, 2012),
waarbij een knelpuntenanalyse de eerste stap vormt.

Meestal heeft een werkgroep of auteur die aan een richtlijn schrijft wel een ziektemodel in
het hoofd. Alleen, de lezer ziet dat niet. Dat kan er toe leiden dat deze geen vinger krijgt
achter de literatuurkeuze en de overige overwegingen, en dat sommige conclusies en
aanbevelingen uit de lucht lijken te vallen.

Zo gingen de opstellers van de Richtlijn CVS (CBO, 2013) uit van het idee dat de medische
klachten bij deze diagnose lichamelijk onverklaarbaar zijn, maar dat staat in de tekst nergens
vermeld. Vervolgens wordt aanbevolen om de patiénten niet medisch te onderzoeken,
terwijl de lezer niet kan vinden waar dit zo opeens vandaan komt. Een ingewijde begrijpt
verderop dat enkele werkgroepleden langs deze weg de aanbeveling van hun eigen
gedragstherapie kracht willen bijzetten, ondanks de negatieve ervaringen daarmee (De Veer,
2008; Kindlon, 2011). Deze belangenverstrengeling blijft echter eveneens onvermeld.

In een model-based richtlijn kan dat niet gebeuren. De lezer ziet precies wat de gedachten
van de opstellers zijn. Bovendien wordt het ziektemodel aan de literatuur en de ervaringen
getoetst, voordat de aanbevelingen worden geformuleerd. Met andere woorden: alles is
zichtbaar.

Conclusie

In een model-based richtlijn is het voor de lezer beter zichtbaar hoe de
conclusies en aanbevelingen tot stand zijn gekomen dan in een
evidence-based richtlijn.

Den Broeder (2011), "Knelpunten in de zorg voor ME-patiénten"

2.2. Wetenschappelijke methode

Het werken met wetenschappelijke modellen komt in de medische wetenschap nog relatief
weinig voor, maar is gemeengoed in andere wetenschapsvelden, zoals natuurkunde en
economie. Het is een krachtige methode om bestaande kennis verder te ontwikkelen. Een
model is natuurlijk nooit perfect en blijft altijd een beperkt beeld van de werkelijkheid. Maar
het kan iedere keer een stukje worden verbeterd. Dat gebeurt als volgt:

e op basis van het model worden hypothesen geformuleerd, ofwel verwachtingen over
wat men in de praktijk zal aantreffen als het model klopt;
e er wordt wetenschappelijk onderzoek gedaan of bestudeerd;
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e de uitkomsten van het onderzoek worden vergeleken met de hypothesen;
e zijn die met elkaar in strijd, dan wordt het model aangepast.

Dit proces, een goed voorbeeld van het gebruik van de wetenschappelijke methode, gaat
(triviale gevallen uitgezonderd) altijd verder. Soms geleidelijk, soms met vallen en opstaan,
neemt het inzicht in de materie toe. Daarmee is het bij uitstek geschikt voor een product als
een medische richtlijn. Een richtlijn wordt immers, als het goed is, regelmatig bijgewerkt aan
de hand van nieuwe onderzoeksresultaten en ervaringen.

Een (sterk vereenvoudigd) voorbeeld voor ME dat enkele jaren terug in het nieuws was, is
het volgende.

Model: ME wordt veroorzaakt door het gammaretrovirus XMRV.

Hypothese 1: Bij ME-patiénten zijn antilichamen tegen XMRYV en delen van het virus
aan te treffen in het bloed.

Hypothese 2: De incubatietijd van ME (de tijd tussen de besmetting en de ziekte) is
drie weken.

Naar de eerste hypothese is onderzoek gedaan, en er werden inderdaad antilichamen en
delen van XMRYV gevonden (Lombardi, 2009). De tweede hypothese wordt echter verworpen
door de bestaande literatuur over uitbraken van ME, waarbij de incubatietijd telkens enkele
dagen was, zoals bij een enterovirus (Hyde, 2011).

Het model behoeft daarom aanpassing. Bijvoorbeeld zo:
Model: De ziekte ME maakt patiénten kwetsbaar voor retrovirussen.

Dat is natuurlijk een veel minder interessant pad om op verder te gaan. Later bleek dat het
onderzoeksresultaat niet betrouwbaar was wegens contaminatie in het laboratorium. Het
virus was niet van de patiénten afkomstig, maar van vervuilde instrumenten. Het artikel is
vervolgens ingetrokken.

Intussen leidde dit onderzoek wel tot een vernieuwde belangstelling voor biomedisch
onderzoek naar de virale oorzaken van ME en het bedenken van ziektemodellen.

2.3. Beoordeling literatuur

Het bovenstaande voorbeeld toont aan, dat een enkel onderzoek nooit voldoende is. Pas als
een onderzoeksresultaat door ander, onafhankelijk onderzoek is bevestigd, liefst bij een flink
aantal patiénten en de best mogelijke onderzoeksopzet, kan het dienen als onderbouwing
voor conclusies en aanbevelingen.

Om de kwaliteit van medisch-wetenschappelijke literatuur te beoordelen zijn door

methodologen instrumenten ontwikkeld. Tot voor kort waren deze minder geschikt voor een
ME-richtlijn. Er is sinds de eerste gedocumenteerde uitbraak van ME in Los Angeles, 1934
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(Gilliam, 1938) redelijk wat onderzoek naar ME gedaan, ondanks een chronisch gebrek aan
financiering. Maar dit betreft meestal relatief kleine patiéntengroepen, op verschillende
wijzen geselecteerd. En slechts zelden zijn onderzoeken door andere onderzoekers
nauwkeurig herhaald.

Bij een kwaliteitsbeoordeling per losse publicatie zouden verreweg de meeste resultaten
wegvallen. Ten behoeve van de Multidisciplinaire Richtlijn ME wordt daarom gebruik
gemaakt van de door een internationale werkgroep ontwikkelde methode GRADE (Guyatt,
2008). Hiermee kan per onderwerp de literatuur in samenhang worden beoordeeld.

2.4. Ervaringskennis

Een deel van de kennis over een ziekte is niet te vinden in de wetenschappelijke literatuur,
maar bestaat in de vorm van ervaringen. Dit zijn enerzijds de ervaringen van artsen en
andere zorgverleners, maar niet in het minst ook de ervaringen van de patiénten die aan de
ziekte lijden. Door deze ervaringen te verzamelen, te bundelen en te analyseren ontstaat
ervaringskennis.

Conclusies aan aanbevelingen in een richtlijn dienen volgens vigerende richtlijnen voor
richtlijnen (Regieraad Kwaliteit van Zorg, 2012) te zijn gebaseerd op zowel het medisch-
wetenschappelijk onderzoek als ervaringskennis.

Een richtlijn is een document met aanbevelingen, gericht op het
verbeteren van de kwaliteit van zorg, berustend op systematische
samenvattingen van wetenschappelijk onderzoek en afwegingen van
de voor- en nadelen van de verschillende zorgopties, aangevuld met
expertise en ervaringen van zorgprofessionals en zorggebruikers.

Regieraad Kwaliteit van Zorg (2012), "Richtlijn voor Richtlijnen", blz. 6

Dit citaat is overigens niet het hier gekozen uitgangspunt. In de Multidisciplinaire Richtlijn
ME wordt zowel aan wetenschappelijk onderzoek als aan ervaringskennis gewicht
toegekend. Dat betekent dat de afwegingen eerst plaatsvinden na het inbrengen van de
ervaringskennis, en niet al daarvoor. Er wordt dus daadwerkelijk met ervaringen rekening
gehouden, in plaats van dat ze enkel dienen om de tekst te verlevendigen.

Sinds begin 2012 verzamelt de Stichting ME Research op systematische wijze ervaringskennis
van patiénten via de Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief (Stichting ME Research,
2014). De resultaten hiervan worden in deze richtlijn gebruikt.

Daarnaast krijgen zowel patiénten als andere partijen de kans om hun ervaringen en overige
overwegingen (zoals de kosten van onderzoek en behandeling) in te brengen via
commentaar op diverse tekstversies, in discussies op sociale media, via interviews, en
presentaties op de Landelijke ME informatiedag van de ME Vereniging Nederland, en in
werkoverleg.
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2.5. Knelpuntenanalyse

De gebruikelijke werkwijze bij een evidence-based richtlijn is dat wordt begonnen met een
knelpuntenanalyse, met input door verschillende van tevoren geselecteerde partijen
(Regieraad Kwaliteit van Zorg, 2012). Daaruit worden vragen gedestilleerd waar de richtlijn
een antwoord op moet geven, en dit bepaalt de keuze van de hoofdstukken in de richtlijn.

De ervaring bij multidisciplinaire richtlijnen volgens deze aanpak is dat ongeacht de
ingebrachte knelpunten uiteindelijk toch altijd min of meer dezelfde hoofdstukindeling tot
stand komt. Vaak gaan de knelpunten meer over wie de boel ophoudt dan over wat het
feitelijke probleem is. Een richtlijn lost zulke knelpunten niet op.

Van de knelpuntenanalyse vindt de lezer van een evidence-based richtlijn daarom
uiteindelijk weinig meer terug; veel voorwerk gaat zo feitelijk verloren.

Bij de ontwikkeling van een model-based richtlijn vindt eveneens een knelpuntenanalyse
plaats, maar dan op een ander moment:

e de theoretische zorgbehoefte wordt afgeleid uit de ziektehypothesen die de
confrontatie met de wetenschappelijke literatuur hebben doorstaan;

e het bestaande zorgaanbod wordt in kaart gebracht via een enquéte onder de
zorgaanbieders;

e door toevoeging van het patiéntenperspectief wordt informatie over de
toegankelijkheid en de kwaliteit van het bestaande zorgaanbod toegevoegd, en
ontstaat een beeld van de actuele zorghehoefte;

e de confrontatie van vraag en aanbod geeft aan waar de knelpunten in de zorg liggen;

e eerst daarna wordt besproken wie deze knelpunten zou kunnen oplossen, en hoe.

Dit lijkt een zinvoller aanpak dan zulks al van tevoren te doen, subjectief, met onvolledige
informatie en buiten beeld van de lezer van de richtlijn. In een model-based richtlijn neemt
de knelpuntenanalyse een centrale plaats in.

Conclusie
In een model-based richtlijn is de knelpuntenanalyse gebaseerd op
systematisch verzamelde kennis, in plaats van op subjectieve beleving

zoals bij een evidence-based richtlijn.

Den Broeder (2011), "Knelpunten in de zorg voor ME-patiénten"

Aanbeveling

Voor een complexe aandoening als ME, waarover veel
wetenschappelijke kennis nog niet hard is of algemeen verspreid en
aanvaard, kan het best een model-based richtlijn worden
samengesteld.

Den Broeder (2011), "Knelpunten in de zorg voor ME-patiénten"
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2.6. Module chronische pijn

Parallel aan de ontwikkeling van de Multidisciplinaire Richtlijn ME wordt door verschillende
partijen gewerkt aan een kwaliteitsstandaard voor chronische pijn, een van de
hoofdklachten bij ME. Gelijkwaardige partners in die productie zijn:

e het Samenwerkingsverband Pijnpatiénten naar één stem, een initiatief van de ME
Vereniging Nederland en elf andere patiéntenorganisaties;
e de Dutch Pain Society, de wetenschappelijke vereniging van pijnbehandelaars.

Deze standaard wordt mede gefinancierd door het Zorginstituut Nederland. Verwacht wordt

dat in 2015 een zorgmodule over chronische pijn uitkomt die dan in deze richtlijn en in
richtlijnen voor andere pijnaandoeningen kan worden verwerkt.

24



Stichting ME Research, Multidisciplinaire Richtlijn ME, preconcept 6 mei 2014

3. Ziektemodel
3.1. Complicaties

Hoewel de ziekte inmiddels 80 jaar bekend is, blijft onderzoek naar de oorzaken van ME een
lastig karwei. Daarvoor zijn diverse redenen te noemen.

e de ontstekingen in het centrale zenuwstelsel zijn bij leven lastig op directe wijze vast
te stellen, al lijkt hier wel verandering in te komen (Nakatomi, 2014);

e ME is een complexe ziekte, die meerdere specialismen en systemen betreft (Ramsay,
1992);

e bij standaard eerstelijns onderzoek worden geen afwijkingen gevonden die op de
ziekte duiden, wat een vlotte homogene selectie van patiénten bemoeilijkt;

e de ernstig zieke patiénten, die voor wetenschappelijk onderzoek de interessantste
doelgroep vormen, zijn niet mobiel;

e de methoden en technieken om het ziekteproces bij ME goed te onderzoeken zijn
nog volop in ontwikkeling;

e er zijn nauwelijks financiéle middelen om grondig onderzoek te kunnen opzetten.

Anderzijds is er veel informatie, onder meer omdat in de 20e eeuw zo'n 50 uitbraken van ME
zijn gedocumenteerd (Ramsay, 1986; Hyde, 1992).

Deze combinatie van factoren heeft ertoe geleid dat het onderzoek naar ME merendeels op
drie verschillende wijzen plaatsvindt:

1. artsen die betrokken waren bij een uitbraak, en patiénten langdurig in de tijd hebben
gevolgd;

2. wetenschappers die afwijkingen op hun vakgebied onderzoeken, onder patiénten
volgens de selectiecriteria van hun voorkeur;

3. behandelaren die uitgaan van een bepaald idee over de ziekte en telkens onder hun
patiénten varianten onderzoeken van de behandeling die zij aanbieden.

Daarbij kan de doelpopulatie voor de tweede en derde groep variéren van patiénten met de
diagnose ME tot een bont gezelschap van chronisch vermoeiden of pijnpatiénten. Voorts
kunnen resultaten worden vertekend als sommige patiénten een voorkeur hebben voor
specialisten met een bepaalde visie of aanpak, en patiénten met andere kenmerken deze
juist mijden. Ofwel: men krijgt de populatie die men veronderstelt.

3.2. Bestaande ziektemodellen
Het wekt dan ook weinig verbazing dat er een groot aantal, soms sterk van elkaar
verschillende ziektemodellen voor ME zijn bedacht. De meeste daarvan zijn nooit getoetst

en zouden de eerste de beste marginale toetsing ook niet doorstaan.

De volgende modellen vinden hun basis wel in de wetenschappelijke literatuur.
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Overzicht van ziektemodellen voor ME

Baraniuk protein folding failure

Behan / Chaudhuri  cell membrane defect (channelopathy)
Chia enteroviral infection (ribose depletion)
De Meirleir leaky gut

Bell / Hyde neurocirculatory asthenia

Brenu / Klimas reduced cytotoxic t-cell function

Kerr cytokine overproduction

Komaroff increased anaerobic metabolism
Lerner latent herpes virus infection of the heart
Light dorsal root ganglionitis (overdrive)
Maes/Pall free radicals (oxidative stress)

Myhill mitochondrial failure (ATP)

Okada gray matter reduction

Peckerman cardiac dysfunction

Suhadolnik RNase-L fragmentation

Van Elzakker vagus nerve infection

Van Konynenburg  glutathione depletion (partial blockage of the methylation cycle)

De vraag is, in hoeverre dit concurrerende modellen zijn, of verschillende stukken van
dezelfde puzzel.

Het lijkt niet mogelijk dat ME een enkelvoudige oorzaak heeft. Bij uitbraken van de ziekte is
telkens gebleken dat de incubatieperiode (de tijd tussen besmetting en de eerste
ziekteverschijnselen) niet meer dan enkele dagen bedraagt (Hyde, 2011), wat overeenkomt
met een enterovirus als oorzaak. Enterovirussen zijn ook daadwerkelijk aangetroffen, niet
alleen bij uitbraken van ME maar ook in endemische gevallen (Chia, 2008).

Anderzijds meldt een groot aantal patiénten voorafgaand aan ME de Ziekte van Pfeiffer of
een soortgelijke ziekte-episode te hebben gehad, en middelen tegen herpesvirussen lijken
een genezende werking te hebben (Lerner, 2010; Fluge, 2011). Maar het epstein-barrvirus
(EBV), dat Pfeiffer veroorzaakt, heeft een incubatieperiode van weken.

Een ziektemodel voor ME zal, wil het niet direct worden verworpen, in elk geval deze beide
groepen van virussen en dus de modellen van Chia en Lerner moeten combineren. Zoals zal
blijken, is dat niet alleen mogelijk, maar leidt dit ook tot een model waarbij de meeste van
de bovengenoemde bestaande theorieén op hun plek vallen.

3.3. Latent EBV

Van EBV (human herpers virus 4) is bekend dat dit virus in latente (onvolwassen) vorm
aanwezig blijft in het lichaam nadat de infectie is overwonnen. Er zijn meer virussen waar dit
voor geldt, waaronder andere herpesvirussen. Naar EBV is echter beduidend meer
onderzoek gedaan. In het model gaan we daarom uit van EBV, met de aantekening dat
mogelijk bij een deel van de ME-patiénten eenzelfde rol door een ander virus wordt vervuld.
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De sleutel tot het ziektemodel is te vinden in een review van de Australische MS-

onderzoeker Pender (2011), waarin deze de activiteiten van latent EBV opsomt en als
noodzakelijke factor voor het ontstaan van multipele sclerose aanwijst. Een jaar later
realiseert de auteur zich dat de rol van latent EBV niet MS-specifiek is (Pender, 2012).

Latent EBV houdt zich bij voorkeur op in B-cellen, ook in het brein. Hoewel er dus geen
sprake meer is van een actieve infectie, is de incomplete versie van het epstein-barrvirus
bepaald niet passief. Dit gedrag wordt in toom gehouden door cytotoxische (celdodende) T-
cellen, in het bijzonder CD8+-cellen die zich in een specifiek virus kunnen specialiseren.

Patiénten met verschillende ziekten met een autoimmuun-component hebben een tekort
aan CD8+, aldus Pender. Dit betreft ziekten als MS, SLE (Lupus), de Ziekte van Crohn en de
Ziekte van Hashimoto. Pender suggereert om al deze ziekten te behandelen met onder meer
rituximab en antivirale middelen tegen EBV.

Onderzoek naar CD8+ in CVS wijst in zijn algemeenheid niet op depletie (Natelson, 2002)
maar suggereert wel een verminderde cytotoxische activiteit (Maher, 2005; Brenu, 2011).

3.4. Enterovirus

Volgens Chia kan depletie van CD8+ worden veroorzaakt door een acute infectie met een
enterovirus, precies de klasse van virussen die als mogelijke trigger worden gezien (Chia,
2009). Dit duurt echter logischerwijs niet langer dan totdat de infectie is afgelopen.

Het probleem bij ME is nu juist dat de enterovirusinfectie nooit wordt overwonnen (Chia,
2008). Kennelijk duurt de acute fase van de infectie in sommige gevallen lang genoeg voor
het EBV om problemen te veroorzaken. In dat geval zal een deel van de cytotoxische T-cellen
het enterovirus blijven bestrijden, waardoor de controle over het latente EBV permanent is
verminderd terwijl er in tegenstelling tot bij andere aandoeningen geen absoluut CD8+-
tekort is.

Ziektemodel voor ME

4. Een infectie met een enterovirus veroorzaakt een verlies aan controle over een latent
EBV in de B-cellen.

5. Dit verstoort het functioneren van het immuunsysteem, en wel zo dat niet volledig
met het enterovirus wordt afgerekend.

6. Uiteindelijk resulteert een toestand van laaggradige ontstekingen waarin een deel
van het immuunsysteem permanent maar weinig doelmatig actief is.

Natuurlijk kan dat alleen gebeuren als er om te beginnen al een aanzienlijke hoeveelheid
latent EBV aanwezig is, omdat er anders voldoende CD8 is om het enterovirus uit te
schakelen en toch de controle over het EBV te behouden. Toch krijgt niet iedereen na een
zware EBV-infectie op den duur ME.

Dat geeft aanleiding tot de eerste te toetsen hypothesen.
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Hypothese

De kans op het krijgen van ME en de ernst van de klachten hangen
direct samen met de zwaarte van de oorspronkelijke EBV-infectie.

Hypothese

Bij ME-patiénten leidt latent EBV bij verlies aan controle versneld tot
problemen.

Minstens een van deze hypothesen moet kloppen, anders dient het model te worden
aangepast.

Tevens roept het model de volgende vragen op:
e waar bestaan die problemen precies uit;
e waarom is de cytotoxiteit van CD8+ verminderd, en
e waarom geeft het immuunsysteem dan zo'n hoge prioriteit aan de bestrijding van het
enterovirus?

Destructieve activiteiten van latent EBV

e the EBV cross-reactivity hypothesis

o the EBV bystander damage hypothesis

e the aB-crystallin (mistaken self) hypothesis,

e the EBV-infected autoreactive B cell hypothesis

Pender (2011), "The Essential Role of Epstein-Barr Virus in the
Pathogenesis of Multiple Sclerosis"
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4 Diagnostiek

Allergie, intolerantie of overgevoeligheid

Verergerd
Alcohol 30%
Tabaksrook 22%
Parfum 24%
Tarwe 31%
Gluten 21%
Koemelk 26%
Citrusvruchten 24%
Chloor 11%
Soja 17%
Noten of pinda's 14%
Drukinkt 8%
Vis 9%

Er waren slechts twee meldingen van veminderde intoleranties.
Aantal respondenten: 41

Nieuw
33%
28%
24%
14%
24%
18%
11%
19%
3%
6%
11%
6%

Bron: Stichting ME research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-2013 IV

Aanbeveling

onder homogene patiéntengroepen.

Wetenschappelijk onderzoek naar ME dient plaats te vinden onder een
homogene patiéntengroep, zowel qua klachten als pathologie. Eerder
onderzoek onder heterogene patiéntengroepen, waarvan een deel een
mogelijk kenmerkende afwijking vertoont, dient te worden herhaald
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5 Behandeling

Gebruik van supplementen

Supplement Korter dan 1 jaar geleden
Magnesium 55%
Vitamine D 53%
Multivitamine 50%
Vitamine C 48%
Calcium 45%
Vitamine B12 43%
Carnitine 35%
Vitamine B complex 33%
Zink 28%
Melatonine 23%
Vitamine E 20%
lJzer 20%
Coenzym Q10 18%
Glutamine 13%
DHEA 10%
Vitamine A 10%

Enkele deelnemers (10%) noemen zelf nog omega 3 of visolie.
Aantal respondenten: 40
Bron: Stichting ME research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-2013 IV

Obstakels voor betere behandelmogelijkheden

Nederlandse artsen weten vaak te weinig van ME 91%
Te weinig erkenning door de Nederlandse overheid 88%
Te weinig wetenschappelijk onderzoek naar ME in Nederland 85%
Nederlandse artsen hebben vaak vooroordelen over ME 82%
Sommige instanties geven verkeerde informatie over ME 79%
Politieke partijen hebben niet genoeg voor ME-patiénten over 59%
Zorgverzekeraars hebben niet genoeg voor ME-patiénten over 56%
De economische crisis 41%
Gebrek aan samenwerking tussen patiéntenorganisaties 41%
Sommige patiéntenorganisaties geven verkeerde informatie over ME 38%
Andere obstakels 38%

Aantal respondenten: 34.
Bron: Stichting ME research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-2012 I/
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6 Beoordeling

Belastbaarheid

Score
Ik kan minder lang achtereen met iets bezig zijn 8,8
Ik kan per dag weinig doen 8,7
Ik kan niet veel tillen 8,5
Ik kan niet veel indrukken tegelijk verdragen 8,1
Ik kan niet lang staan 8,1
Ik kan niet ver lopen 7,5
Ik kan sommige handelingen niet verrichten 7,4
Een deel van de dag kan ik helemaal niets 7,3
Ik kan maar met een ding tegelijk bezig zijn 6,9
Ik ben gauw afgeleid 6,5
Ik heb moeite om iets nieuws te leren 6,4
Ik vergeet wat ik van plan ben te gaan doen 5,5
In een gesprek lukt het niet goed om mijn verhaal te doen 4,5
Ik lees iets dat er niet staat of begrijp de bedoeling verkeerd 3,7
Ik kijk tv en merk na een tijdje dat ik niets heb gezien 3,3
Ik heb moeite om te beoordelen wat ik kan geloven 2,7

Scores lopen van 0 tot 10 en zijn als volgt gewogen: nooit=0, soms=2, regelmatig=6, altijd=10
Aantal respondenten: 30
Bron: Stichting ME research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-2012 Il/

31




7

Stichting ME Research, Multidisciplinaire Richtlijn ME, preconcept 6 mei 2014

Participatie en re-integratie

Participatie en re-integratie

Ter bevordering van de mogelijkheden tot participatie en re-integratie
is het noodzakelijk, dat de omgeving goed over de aandoening is
geinformeerd en de patiént steunt en begeleidt.

Coronel Instituut (2012), "Niet-aangeboren Hersenletsel en
Arbeidsparticipatie"

Participatie en re-integratie

Voor het functioneren van de patiént in een werksituatie is het
belangrijk, dat de taken en de omgeving zijn aangepast aan de ervaren
beperkingen. Bij ME bevinden die zich onder meer op het vlak van
duurbelastbaarheid, concentratie, overprikkeling en multi-tasking.

Coronel Instituut (2012), "Niet-aangeboren Hersenletsel en
Arbeidsparticipatie"

Stichting ME Research (te verschijnen), "Ervaringen en opinies van ME-
patiénten. De Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief"
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8 Communicatie en bejegening

Klachten over communicatie en bejegening

Als ik het over ME heb, wordt er geantwoord over vermoeidheid

Wat ik zeg over mijn ervaringen met de ziekte wordt niet geloofd

Ik krijg opmerkingen over zaken die niets met mijn ziekte te maken hebben
Als ik het over ME heb, wordt er niet meer geluisterd

Ik mag de opsomming van mijn medische klachten niet afmaken

Men vult zelf in wat ik zou denken, in plaats van het aan mij te vragen
Er wordt gezegd dat ik mij aanstel of dat ik overdrijf

Wat ik zeg over mogelijkheden voor behandeling of medisch onderzoek
wordt niet geloofd

Mijn medische uitslagen worden genegeerd

Er wordt beweerd dat ik mijn best niet doe om te herstellen

Er wordt niets opgeschreven van wat ik heb gezegd

Er wordt geéist dat ik meega in hun visie op ME

Als ik het over ME heb, wordt men boos of agressief

Er wordt over mij gesproken alsof ik er niet bij ben

37 respondenten
Bron: Stichting ME research, Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief, DEP-2013 |

76%
60%
60%
51%
51%
48%
46%

46%
46%
35%
32%
27%
19%
11%

Not to speak is to speak. Not to act is to act.”

Dietrich Bonhoeffer

“Silence in the face of evil is itself evil: God will not hold us guiltless.
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9 Preventie
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10. Slot

Een richtlijn is geen dwingend voorschrift, ook niet als deze door alle betrokken partijen is
geautoriseerd. Elke patiént is immers verschillend, evenals elke situatie. Daarom moet er
altijd een individuele benadering plaatsvinden.

Als er aanleiding toe is, kan van een richtlijn worden afgeweken. Zowel de zorgverlener als
de patiént kan dit voorstellen. Van een zorgverlener mag worden verwacht dat deze dit in
voor de patiént begrijpelijke taal motiveert.

Zowel de keuze uit verschillende zorgaanbieders als het uiteindelijke besluit om van een

aangeboden interventie gebruik te maken of daarvan af te zien, hoort altijd bij de patiént of
diens wettelijke vertegenwoordiger te liggen.
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Bijlage 1: Werkoverleg

Van 8 mei 2013 tot en met 12 mei 2014 is viermaal werkoverleg gehouden met artsen en
wetenschappers van verschillende achtergronden, waarbij deze richtlijn (mede) op de
agenda stond.

Overzicht werkbesprekingen

8 mei 2013 Haarlem Landelijke ME informatiedag
13 september 2013 Rotterdam ME Vereniging Nederland

12 februari 2014 Rotterdam Erasmus MC

12 mei 2014 Utrecht Landelijke ME informatiedag

(..)
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Bijlage 2: Klankbordgroep

Na de presentatie van het preconcept op 12 mei 2014 wordt een klankbordgroep gevormd,
die uit patiénten en naasten van patiénten bestaat.

Tot de publicatie van de autorisatieversie zullen de leden van de klankbordgroep regelmatig
worden benaderd.
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Bijlage 3: Enquéte zorgaanbod

Om de bestaande zorg in kaart te brengen wordt een enquéte gehouden onder
zorgaanbieders, waaronder in elk geval:

e zorgcentra voor ME;
e academische ziekenhuizen;
e revalidatiecentra,

alsook

e een selectie van zorgaanbieders in het buitenland.
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Bijlage 4: Doorlopende Enquéte Patiéntenperspectief
Voorlopige tekst, overgenomen uit Stichting ME Research (2014).

De doorlopende enquéte patiéntenperspectief (DEP-ME) is een project van de Stichting ME
Research. Het project is in opzet vergelijkbaar met het Nationaal Panel Chronisch Zieken en
Gehandicapten van het NIVEL, maar er zijn ook enkele verschillen. Zo is er geen aflopend
panel, maar kunnen voortdurend nieuwe deelnemers worden toegevoegd. Verder wordt er
nadrukkelijk ook gekeken naar het verloop in de tijd vanuit het perspectief van de
individuele patiént, terwijl het NIVEL alleen vaststelt of de groepsgemiddelden veranderen.

Deelname

ME-patiénten die willen deelnemen aan het project kunnen zich aanmelden als lid van de
ME Vereniging Nederland. Het lidmaatschap is in dat geval gratis. Deelnemers ontvangen elk
kwartaal een vragenlijst met vragen over hun ervaringen en hun mening.

Borging resultaten

Over de resultaten van de doorlopende enquéte zal regelmatig worden gepubliceerd. Ze
zullen ook worden gebruikt bij de ontwikkeling van de Multidisciplinair Richtlijn ME. Verder
is het mogelijk dat wetenschappers belangstelling zullen hebben om voor het werven van
ME-patiénten voor hun onderzoek een beroep te doen op de deelnemers aan de enquéte.
Men hoeft dan niet alles opnieuw te vragen. Vanzelfsprekend geven wij de individuele
gegevens van een deelnemer pas door als deze daar zelf toestemming voor heeft gegeven,
en de onderzoeker een geheimhoudingsverklaring heeft ondertekend.

Proefenquéte
Van 16 december 2011 t/m 15 januari 2012 vond een proefenquéte plaats.
Vragenlijst

Elke vragenlijst bestaat uit twee gedeelten:

e een set doorlopende vragen, die elke keer hetzelfde zijn. Hiermee wordt een
basisbeeld gegenereerd van het verloop in de tijd van zorg, participatie en
omstandigheden, en de samenhang hiervan met de gezondheid en levenskwaliteit.
De doorlopende vragen zullen betrekking hebben op de ervaringen in de
voorafgaande periode en de verwachtingen voor de volgende periode;

e een set vragen over een thema op het gebied van participatie of zorg. Hiermee wordt
telkens een ander aspect van het ziek zijn uitgediept en het basisbeeld van het
verloop in de tijd in perspectief geplaatst.

Thema's

De keuze is gebaseerd op de voorkeuren van de deelnemers en de actualiteit.
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Rondes

Totaal aantal verschillende deelnemers: 75 (excl. proefenquéte)
Aantal deelnemers aan minstens 5 vragenlijsten op rij: 20 (excl. proefenquéte)
2011

Ronde Begin Einde Deelnemers Thema

Proefenquéte 20111216 20120115 24 Mobiliteit

2012

Ronde Begin Einde Deelnemers Thema

2012-| 20120316 20120415 35 Wetenschap voor patiénten
2012-11 20120616 20120715 34 Behandelingen

2012-111 20120916 20121015 30 Beperkingen

2012-1V 20121216 20130115 32 Medisch onderzoek
2013

Ronde Begin Einde Deelnemers Thema

2013-| 20130316 20130415 37 Communicatie en bejegening
2013-I1 20130616 20130715 42 Actievoeren

2013-111 20130916 20131015 43 Huisarts en specialist
2013-1V 20131216 20140115 44 Voeding

2014

Ronde Begin Einde Deelnemers Thema

2014-1 20140316 20140415

2014-11 20140616 20140715

2014-11 20140916 20141015

2014-1v 20141216 20150115
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Bijlage 5: Wetenschap voor patiénten
Voorlopige tekst, overgenomen van de website van de ME Vereniging Nederland

Wetenschap voor Patiénten is een project van de ME Vereniging Nederland dat wordt
uitgevoerd met medewerking van de Stichting ME Research. Het project betreft de
ontwikkeling van webcolleges waarbij wetenschappers uitleg geven over hoe de medische
wetenschap de ziekte ME benadert en hoe het is gesteld met de wetenschappelijke kennis
over ME.

Dit project staat niet op zichzelf maar gaat hand in hand met de Doorlopende Enquéte
Patiéntenperspectief en de ontwikkeling van de Multidisciplinaire Richtlijn ME. De drie
projecten versterken elkaar en moeten ME in Nederland op de kaart zetten. Vanwege het
uitblijven van de toegezegde subsidie (zie onder) is de uitvoering van het project, dat al in
2012 had zullen beginnen, vertraagd, maar het is nu goed onderweg.

Opnamen

De opnamen die onder Wetenschap voor Patiénten vallen zijn de lezingen die op de
Landelijke ME informatiedag zijn gegeven, in 2013 door specialisten Johannes Peperkamp,
Frans Visser en Theo Wijlhuizen, alsmede een aantal interviews.

Youtube-kanaal DossierME

Andere series over ME
AHummingbirdsGuide, Jodi Basset
GetWellFromME, Giles Meehan
ME/CFS Alert, Llewellyn King

Meer video's over ME
| Remember ME, Kim Snyder, 2000
Voices from the Shadows, Natalie Boulton en Josh Biggs, 2011

Subsidie niet uitbetaald

Oorspronkelijk was Wetenschap voor Patiénten een gezamenlijk project van drie
patiéntenverenigingen: de MS Vereniging, de Vereniging Osteogenesis Imperfecta en de
ME/CVS Vereniging (de rechtsvoorganger van de ME Vereniging Nederland), naar een idee
van Science Alliance. De aanvraag voor projectsubsidie was positief beoordeeld door een
onafhankelijke commissie. Maar daarna weigerde de Minister van VWS om de subsidie uit te
betalen aan ME-patiénten en schonk zij die aan een andere organisatie, hoewel die niet bij
de ontwikkeling van het projectplan of de aanvraag betrokken was geweest.

Zie ook

Het oorspronkelijke projectvoorstel, februari 2011

Nieuwsbericht over de projectsubsidie, 5 mei 2011

Themaverslag 'Wetenschap voor Patiénten', maart/april 2012, Stichting ME Research
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Bijlage 6: Implementatie, evaluatie, herziening en onderhoud
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Bijlage 7: GRADE

Onderstaande overzichten zijn overgenomen van de presentatie van Hans de Beer (GRADE
Working Group) bij PGO Support, 27 maart 2014

Onderzoekdesigns voor evalueren uitkomsten van therapeutische interventies

e Experimenteel onderzoek (RCT)

e Cohortonderzoek (retrospectief of prospectief)
e Patiént-controle onderzoek

e Transversaal (dwarsdoorsnede/cross-sectioneel)

Waargenomen effect
e Specifiek effect
e Natuurlijk beloop
e Externe factoren (confounders en placebo)
e Meetfouten
Bronnen van vertekening (bias)
e Selectie (populatie in studie niet [geheel] representatief)

e Herinnering (kan beinvloed zijn door kennis van uitkomst)
e Verstorende variabelen

Kwaliteit van het bewijs

Hoog Het werkelijke effect ligt dicht in de buurt van de schatting van het effect.

Matig Het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij de schatting van het effect,
maar er is een mogelijkheid dat het hier substantieel van afwijkt

Laag Het werkelijke effect kan substantieel verschillend zijn van de schatting
van het effect.

Zeer laag Het werkelijke effect wijkt waarschijnlijk substantieel af van de schatting

van het effect

Vaststellen en waardering van uitkomstmaten

e Patiéntgebonden

e Maximaal 7 maten

e Waardering van de uitkomstmaten op 9-punts schaal
7 — 9 Cruciaal voor het nemen van een beslissing
4 — 6 Belangrijk, maar niet cruciaal voor het nemen van een beslissing
1 — 3 Niet of minder belangrijk
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Determinanten van kwaliteit

e RCTs starten hoog
e 5 factoren verlagen de kwaliteit van het bewijs
- beperkingen in onderzoeksopzet
- inconsistentie
- indirectheid
- imprecisie
- publicatie bias

Sterkte van de aanbeveling (sterk of zwak)

e Hoge of matige kwaliteit van bewijs

e Zekerheid dat de balans van gewenste en ongewenste effecten wijst op een duidelijk
netto gunstig of netto ongunstig effect

e Uniform patiéntenperspectief voor of tegen aan te bieden interventie

e Kosten (is het netto gunstig effect de kosten waard?)

e Aanvaardbaarheid van de interventie voor belangrijkste stakeholders

e Haalbaarheid van de interventie
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Bijlage 8: Tabellen

Onderstaand voorbeeld is overgenomen van de presentatie van Hans de Beer (GRAED
Working Group) bij PGO Support, 27 maart 2014

Opbouw bewijsprofielen
BEWIJSPROFIEL

Uitkomstmaten
Klachten Functioneren Kwaliteit van Leven (...)

Aantal studies
Ontwerp

Risico op bias
Inconsistentie
Indirectheid
Imprecisie

Overige imperfecties

Behandelde patiénten
Controles

Relatief effect
Absoluut effect

Kwaliteit
Importantie
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