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De pathogenese van het Chronische Vermoeidheid Syndroom

Literatuur review van de pathogenese van het Chronische Vermoeidheidsyndroom (CVS),

uitgevoerd in opdracht van de Wetenschapswinkel Geneeskunde en Volksgezondheid van de

Rijksuniversiteit Groningen.

Harm Hoekstra, april 2001-07-23.

Herzien na inhoudelijk commentaar Prof. Dr. J.W.M. van der Meer, mei 2001.

Inleiding

Het Chronische Vermoeidheidsyndroom (CVS) is een ziekte met een onbekende oorzaak,

gekarakteriseerd door een hevige vermoeidheid, die tenminste langer duurt dan een half jaar.

De vermoeidheid is niet het gevolg van een lichamelijke aandoening en langdurige

inspanning, rust vermindert de klachten niet en er zijn substantiële beperkingen van sociale en

persoonlijke activiteiten en in werken en leren.i De term CVS is gedefinieerd door het

Amerikaanse Center of Disease Control (CDC). Deze definitie benadrukt de lichamelijke

symptomen, aangegeven door de patiënt. De diagnostische term myalgische

encephalomyelitis of ME is in onbruik geraakt, omdat er tot nu toe geen pathologie in de

spieren en het centraal zenuw stelsel (CZS) zijn vastgesteld en ME dit wel impliceert. Er zijn

geen specifieke diagnostische tests beschikbaar. De oorzaak van het CVS is niet duidelijk en

de meeste patiënten herstellen niet. De geschatte (minimale) prevalentie door huisartsen in

Nederland van patiënten met het CVS is 112/100.000.ii

Cognitie en gedrag

Het ‘cognitieve-gedrags’ model van het CVS gaat er vanuit dat de meeste patiënten (80-90%)

geloven dat ze lijden aan een lichamelijke ziekte, die veroorzaakt is door een virale infectie.iii

Cognitieve en gedrags (attributieve) factoren zijn van invloed op het persisteren van

moeheid.iv Focussen op lichamelijke symptomen, een slechte lichamelijke conditie en het
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gevoel geen controle over de situatie te hebben dragen bij aan een toename van moeheid en

functionele beperkingen.v

Cognitieve gedragstherapie is gebaseerd op dit model, waarin bepaalde cognities en gedrag

bestendigen en de symptomen en het onvermogen de symptomen te hanteren die een

verbetering van de situatie in de weg staan. De behandeling is er op gericht de patiënt hierin

inzicht te geven en hulpmiddelen aan te reiken, om uiteindelijk zelf deze negatieve cognities

en gedragingen te kunnen veranderen.

Cognitieve gedragstherapie is effectief in patiënten met het CVS. Het effect is substantieel,

hoewel er geen patiënten zijn hersteld, maar het blijft voorshands de behandeling van eerste

keuze voor patiënten met het CVS.vi De effectiviteit van cognitieve gedragstherapie in het

CVS is groter, indien de mate van vermoeidheid en de functionele beperkingen minder zijn.vii

Cognitieve gedragstherapie en counseling zijn beide even effectief in de primaire behandeling

van het CVS.viii

Een slechte lichamelijke conditie lijkt echter bij patiënten met het CVS geen bestendigende

factor te zijn.ix

Postvirale factoren

Het CVS ontwikkelt zich vaak na een virale infectie.x

Er bestaat in de literatuur echter geen eenduidigheid over de pathogenese van herpesvirussen

in het CVS. Een actieve infectie met HHV-6 of HHV-7 lijkt niet met het CVS geassocieerd.xi

Reactivatie van het HHV-6 door een aantal factoren zoals immuun suppressie, koorts,

hormonale veranderingen en lichamelijke en emotionele stress, speelt waarschijnlijk wel een

rol in de pathogenese/progressie van CVS. HHV-6 is een alzijdig virus, waarmee infectie

doorgaans plaats vindt tijdens de kinderjaren en vervolgens een latente infectie wordt. Bij

CVS patiënten zijn verhoogde HHV-6 antilichaam en HHV-6 DNA titers en een verminderde

cellulaire immuun respons aangetoond.xii Reeves W. C. et al (2000 Jul) hebben daarentegen

geen bewijs kunnen vinden dat een actieve of een latente infectie met HHV-6A, HHV-6B,

HHV-7 of een combinatie van de drie met het CVS is geassocieerd.xiii Patienten met het CVS

zijn niet vaker drager van een HHV-6, HHV-7, Epstein–Barr virus (EBV) of cytomegalovirus

en er zijn geen verhoogde serum anti-EBV en anti-HHV-6 antilichaam titers aangetoond.xiv

Sommige patiënten met het CVS hebben hoge antilichaam titers tegen het virale capside

antigeen (VCA) en vroeg antigeen (VA) van het EBV, wat zou kunnen wijzen op reactivatie



De pathogenese van het Chronische Vermoeidheids Syndroom. Literatuurreview 1995-2001

© Wetenschapswinkel Geneeskunde en Volksgezondheid RuG, Mei 2001 5

van het EBV in het CVS. Swanink C. M. et al, 1995 hebben geen reactivatie van het EBV, bij

patiënten met het CVS met hoge antilichaam titers VCA en VA van het EBV kunnen

aantonen.xv Andere studies suggereren echter wel reactivatie van het EBV in het CVS, maar

met de huidige inzichten lijkt dit waarschijnlijk eerder direct het gevolg te zijn van chronische

immuun disregulatie, dan dat een primaire infectie met het EBV de symptomen van het CVS

veroorzaakt.xvi

Het CVS en de ziekte van Lyme, een infectie met Borrelia burgdorferi (bacterie) hebben

gemeenschappelijke symptomen. Er zijn echter geen specifieke Borrelia burgdorferi immuun

complexen in het bloed van patiënten met CVS aangetoond.xvii

Yersinia enterocolitica speelt geen rol in de etiologie van het CVS.xviii

Verstoringen in het immuun systeem

Patiënten met het CVS zijn in een staat van chronische immuun activatie met verhoogde

aantallen geactiveerde CD8+ cytotoxische T-cellen en een verminderde activiteit van de

natural killer (NK) cellen, overeenkomstig met een antivirale immuunreactie.xix

Geactiveerde immuun (T en NK) cellen produceren cytokines, waaronder interleukine (IL) 2,

dat de permeabiliteit van de bloedvaten verhoogt, waardoor NK cellen uit de circulatie

kunnen treden. NK zouden cellen in het CZS kunnen beschadigen, wat kan leiden tot

neuroendocriene verstoringen. Tegelijkertijd zou chronische activatie van het immuun

systeem kunnen leiden tot een systemische disregulatie van immuun functies, waarbij

cytokines en cytokine cascades zowel neuroendocriene (neurotransmitter) verstoringen en

symptomen van het CVS als veranderingen van de bloed-hersenbarrière kunnen

veroorzaken.xx

Swanink C. M. et al, 1996 hebben echter geen correlatie kunnen vaststellen tussen de mate

van vermoeidheid of psychologisch welbevinden en immunologische verstoringen in het

CVS. Zij hebben geen verschil in apoptose van leukocyten, circulerende cytokines en ex vivo

synthese van IL 1 alfa en IL 1 receptor antagonisten tussen patiënten met het CVS en gezonde

individuen kunnen vaststellen. De ex vivo synthese van TNF alfa en IL bèta was significant

lager in het CVS.xxi

Er is een toename van circulerende immuun complexen, immunoglobuline G en verschillende

andere antilichamen vastgesteld als marker van immuun activatie in het bloed van patiënten

met het CVS.xxii
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In het bloed van patiënten met het CVS zijn verhoogde waarden van 2-5A oligonucleotiden

en ribonuclease L activiteit aangetoond. Het 2-5A synthetase/rubonuclease L pathway ligt ten

grondslag van de antivirale activiteit van interferon. Interferon verhoogt de expressie van 2-

5A nuclease genen die de productie van oligonucleotiden verhogen. De oligonucleotiden

binden ribonuclease L, dat viraal DNA afbreekt en dit leidt tot een antiviraal effect.

De verhoogde activiteit van RNase L kan een toegenomen afbraak van viraal RNA en

vervolgens een afgenomen eiwit synthese veroorzaken, dat resulteert in algehele

vermoeidheid, spierpijn, spierzwakte en andere symptomen zoals bij het CVS gezien

worden.xxiii

Het eiwit 37kDA 2-5A, dat 2-5A bindt is een geschikte biologische marker om gezonde

personen van patiënten met het CVS te onderscheiden.xxiv

Er bestaat twijfel over de discriminatoire waarde van een RNase L test (bepaling 37kDA 2-5A

binding eiwit) voor het stellen van de diagnose CVS op individueel niveau.xxv

2-5A is echter niet alleen een biologische marker voor een virale inductie van het CVS, maar

ook voor andere chemische stressoren, zoals benzeen.xxvi

Neurologische afwijkingen

Er is de laatste jaren veel onderzoek gedaan naar het CVS door middel van beeldvormende

technieken van de hersenen. De rol van de MRI in het stellen van de diagnose CVS is nog

onduidelijk. Er worden wel meer afwijkingen in de witte stof gezien in de hersenen van

patiënten met het CVS, maar de huidige kennis om deze afwijken te kunnen interpreteren is

nog onvoldoende.xxvii

PET en SPECT zijn niet invasieve methoden om regionale hersenfuncties, zoals de

bloedstroom, zuurstof metabolisme en glucose verbruik te beoordelen. De bloedstroom in de

hersenstam is verlaagd bij patiënten met het CVS. Verlaagde cerebrale perfusie zou

neurocognitieve symptomen, zoals duizeligheid, concentratie problemen, wazig zien, trillen,

hartkloppingen en angst kunnen veroorzaken. xxviii

Er is een verlaagd glucose  metabolisme in de rechter medio frontale cortex en hersenstam bij

patiënten met het CVS vastgesteld. Deze stoornis in de rechter hemisfeer zou enkele

neurocognitieve beperkingen bij patiënten met het CVS kunnen verklaren. Een verlaagd

metabolisme in de hersenstam zou kunnen wijzen op de betrokkenheid van het reticulair

systeem (slaapstoornissen en bewustzijn veranderingen) in het CVS. Uit dierexperimenteel
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onderzoek blijkt dat sommige herpesvirussen, het EBV en HHV-6 de hersenstam en

diencephalon als voorkeursplaats hebben. Een viraal gemedieerd verlaagd metabolisme in de

hersenstam zou eerder een oorzaak dan een gevolg van het CVS kunnen zijn.xxix

Neuraal gemedieerde hypotensie (NMH) wordt vaak bij patiënten met het CVS gezien. NMH

is een disfunctie van het autonoom sympathisch zenuw stelsel (AZS). Emotionele stress, pijn,

inspanning en sympathicomimetica (epinephrine en norepinephrine) dragen bij aan een

vroege activatie van NMH in het CVS en verergering van de vermoeidheid.xxx NMH speelt

waarschijnlijk geen rol in de pathogenese van het CVS.xxxi

De Becker et al, 1998 hebben een verhoogde sympathicus activiteit in het CVS gevonden bij

stress.xxxii Soetekouw et al, 1999 hebben geen grote verschillen in cardiovasculaire autonome

functie  kunnen aantonen tussen gezonde individuen en patiënten met het CVS.xxxiii

Neuroendocriene verstoringen

De hypothalamus-hypofyse-bijnier as is een negatief feedback systeem. Psychologische stress

stimuleert de expressie van het corticotropine-releasing hormoon (CRH). CRH uit de

hypothalamus stimuleert de hypofyse om ACTH uit te scheiden. ACTH stimuleert vervolgens

de bijnier cortisol (glucocorticoid) aan het bloed af te geven. Een te hoge concentratie cortisol

in het bloed remt de CRH afgifte van de hypothalamus. Bij chronische stress kan het feedback

systeem verstoord raken.xxxiv

Patiënten met het CVS zijn niet in staat tot een goede stress reactie op lichamelijke

inspanning, psychologische stress of infectie. Dit zou de algehele malaise en de toename van

spier en gewrichtspijnen na lichamelijke inspanning kunnen verklaren.xxxv

Verschillende neuro-endocriene studies tonen een verlaagde activiteit van de hypothalamus

hypofyse-bijnier as in het CVS aan. Een abnormale werking van de as in het CVS is het

gevolg van de verminderde secretie door de hypothalamus van het CRH. Genetische en

omgeving factoren, een tekort aan serotonine in het CZS en verlaagde sympathische tonus

zouden primair ten grondslag liggen aan de verlaagde activiteit van de CRH neuronen.xxxvi

CRH in het CZS is nauw betrokken bij de regulatie van het AZS.xxxvii Norepinephrine

stimuleert echter de hypothalamus-hypofyse-bijnier as. Een verlaagde sympathische tonus

verlaagt de activiteit van de CRH neuronen en glucocorticoiden suppletie zou een verergering
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van de symptomen in het CVS veroorzaken. Serotonine (5-HT) stimuleert de hypothalamus

en activeert de CRH neuronen.xxxviii Behandeling met antidepressiva, zoals serotonine

heropname remmers (SSRI) verbetert de symptomen van het CVS.xxxix

Er zijn aanwijzingen dat de communicatie tussen het immuunsysteem en het CZS tweezijdig

is: stress beïnvloedt de werking van het immuunsysteem en IL 1 zou de hypothalamus en

daarmee de modulatie van CRH productie kunnen beïnvloeden.xl

Een lage dosis hydrocortison, een glucorticoide dat wordt gebruikt voor de behandeling van

de ziekte van Addison, is ook effectief in de behandeling van het CVS, met een substantiële

afname van moeheid en verbetering van de andere klachten.xli Een te hoge dosis (>25 mg)

daarentegen leidt tot een endogene bijnier glucocorticoid hyposecretie en nauwelijks

verbetering van de klachten.xlii

Het CVS en de ziekte van Addison hebben 39 gemeenschappelijke kenmerken, waaronder

hypocortisolisme, afgenomen grootte van de bijnier en antilichamen gericht tegen de bijnier.
xliii Alle symptomen opgenomen in de definitie van het CVS  worden ook gezien bij de ziekte

van Addison. Baschetti R., 1999 suggereert dat er zowel bij de ziekte van Addison als het

CVS sprake zou kunnen zijn van een bijnier insufficiëntie.xliv

Een continu tekort aan beschikbaar cortisol in getraumatiseerde individuen of individuen met

chronische stress, kunnen eerder aan stress gerelateerde lichamelijke stoornissen

ontwikkelen.xlv

In een studie, is een lage cortisol excretie in de 24 uurs urine aangetoond.xlvi In een aantal

andere studies (Dinan T. G. et al, 1997; Cleare A. J. et al, 1999) kan dat niet worden

aangetoond. Een basale hypocortisolemie passend bij een bijnier insufficiëntie is echter nooit

gemeten bij het CVS.xlvii

Androgeen secretie door de bijnier is verminderd bij het CVS, aangetoond door verlaagde

serum concentraties van het androgeen dehydroepiandrosteron (DHEA) en het sulfaat derivaat

(DHEAS) hiervan.xlviii

Serum DHEAS concentraties lijkt een meer gevoelige indicator voor bijnier hypofunctie te

zijn dan de glucocorticoid secretie. Dagelijks suppletie van een lage dosis hydrocortison bij

CVS patiënten onderdrukt de DHEAS secretie.xlix

DHEAS is een voorloper van de geslachtssteroïden en wordt in grote hoeveelheden

aangemaakt en uitgescheiden door de bijnier. DHEAS bestaat gedeeltelijk uit neuro-steroïden,
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die worden geassocieerd met het zogenoemde psychofysiologische fenomeen, zoals

geheugen, stress, angst, slaap en depressie. Deficiëntie van DHEAS zou in verband kunnen

worden gebracht met de neuro-psychiatrische symptomen bij patiënten met het CVS.l

Adrenocorticotropine (ACTH) stimuleert primair de afgifte door de bijnier van cortisol en

DHEA. DHEA heeft een anti-glucocorticoide werking en speelt een rol in de modulatie van

cortisol agonisme en versterking van het immuun systeem.li Bij psychische en lichamelijke

stress treedt normaal een ‘metabole shift’ van androgeen naar glucocorticoid productie op. Bij

gezonde individuen is er na een ACTH stimulatie (stress) test daarom een verlaagde

DHEA/cortisol ratio aantoonbaar, in tegenstelling tot patiënten met het CVS, terwijl ACTH

wel de serum concentratie DHEA bij gezonde individuen en bij patiënten met het CVS in

gelijke mate doet stijgen. Patiënten met het CVS lijken dus niet goed in staat te zijn tot een

goede stress reactie met een daarbij behorende toename in cortisol productie.lii

Overige endocriene verstoringen

Het thyrotrofine releasing hormoon (TRH) uit de hypothalamus stimuleert zowel de secretie

van prolactine als thyroid stimulerend hormoon (TSH) secretie uit de hypofyse. Dopamine uit

de hypothalamus remt de productie en secretie van prolactine en TSH.

In het bloed van patiënten met het CVS zijn verhoogde serum concentraties (niet constant en

ongecontroleerd) prolactine en TSH aangetoond, wat kan wijzen op een verminderde

dopaminerge tonus in het CZS.liii Prolactine en het GH zijn net  als dopamine, dat de

precursor van epinephrine en norepinephrine is, ‘stress hormonen’ en stimuleren het

immuunsysteem. liv

Groei wordt gemedieerd door somatomedines, insuline like growth factors (IGF-I&II)

waarvan de productie wordt gecontroleerd door het GH. IGF-I bindt de insuline receptor met

een lagere affiniteit dan insuline.

Een GH deficiëntie en het CVS hebben een aantal gemeenschappelijke kenmerken. Er is geen

bewijs gevonden voor GH deficiëntie bij patiënten met het CVS.lv Er zijn echter wel

verstoringen in de GH- insuline like growth factor I (IGF-I) as aangetoond bij het CVS, maar

de klinische relevantie van deze gestoorde GH homeostase is vooralsnog onduidelijk. Er is

een verminderde GH secretie, na een insuline geïnduceerde hypoglycaemie en een lage

nachtelijke GH secretie bij een verlaagde serum concentratie van het IGF-I aangetoond.lvi Het
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is dan ook allerminst duidelijk of de lage nachtelijke GH secretie een oorzaak of juist een

effect van het CVS is.

Verstoorde neuroendocriene-immuun interacties

Bijnier insufficiëntie kan reactivatie van latente infecties, chronische immunologische

disregulatie, verminderde functie NK cellen en NMH veroorzaken. Het is niet uitgesloten dat

de verhoogde activiteit van het 2-5A synthetase/RNase L pathway en een verlaagde

doorbloeding in de hersenstam, gevolgen van bijnier insufficiëntie zijn.lvii

Er bestaat een relatieve regulatie resistentie van het immuun systeem voor het

neuroendocriene systeem. Het effect van glucocorticoiden op T-cel  proliferatie is significant

verminderd bij CVS patiënten; in gezonde individuen remmen bèta 2-adrenerge agonisten de

synthese van TNF alfa en stimuleren ze de synthese van IL 10 door monocyten. De regulatie

van deze twee cytokines door bèta 2-adrenerge agonisten is verminderd in CVS patiënten.lviii

Veel verstoringen van het immuun systeem bij patiënten met het CVS worden gemoduleerd

door CZS-neuroendocriene-immuun interacties en stress. Deze interacties zijn van invloed op

de replicatie/reactivatie van verscheidene virussen, waaronder latente herpesvirussen, die

zowel het immuun systeem als het endocriene systeem kunnen beïnvloeden. Stress

geassocieerde immuunmodulatie is van invloed op het toegenomen risico van infectie (en

misschien wel kanker).lix In tegenstelling tot het EBV, is een primaire infectie met het HHV-6

meer aannemelijk en waarschijnlijk een secundaire reactivatie van het HVV-6 in patiënten

met het CVS, dat de chronische immuun disregulatie weerspiegelt.lx

Tot slot

Er moeten nog veel stukken van deze gecompliceerde puzzel worden opgelost, maar alles in

ogenschouw genomen bestaat er belangrijke aanwijzingen dat het CVS niet ‘in het hoofd’  zit

of verbeeld wordt. Er zijn op dit moment nog geen eenduidige diagnostische tests

beschikbaar, maar de vooruitgang die met wetenschappelijk onderzoek geboekt wordt geeft

artsen steeds meer instrumenten en materiaal voor het stellen van de diagnose CVS.
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