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Denna 6versikt syftar till att sammanstalla aktuell information om ME/CFS i oktober 2021.

* ME/CFS &r en somatisk sjukdom med pavisade stérningar i det centrala och autonoma nervsystemet,
samt i immunologiska och energiproducerande funktioner

» Den medfdr funktionsnedsattningar, som kan bli mycket allvarliga.

» Kunskaperna kring ME/CFS véxer nu snabbt genom aktiv internationell forskning

ME/CFS ér erkant av varldshéalsoorganisationen WHO sedan 1969 och klassas som en neurologisk sjukdom

Svenska rapporter (2018)

SBU:s systematiska 6versikt
SBU konstaterar i Myalgisk Encefalomyelit och kroniskt trott-
hetssyndrom (ME/CFS) — En systematisk dversikt [1] bland
annat att det for ndrvarande saknas studier som etablerar en
specifik lakemedelsbehandling vid ME/CFES och lyfter dven
fram vikten av korrekt diagnostik.

Dir konstateras ocksa att Personer med ME/CFS far ofta
svart att utfora vardagliga sysslor, upprdtthdlla sociala rela-
tioner och klara av arbete eller studier. En del far sa svdra
symtom att de inte kan ldimna hemmet eller ens sdngen.

Socialstyrelsens 6versikt 6ver kunskapslaget
Aktuellt kunskapsldge och forutsittningar for att stodja varden
med kunskapsstod eller forsdkringsmedicinskt beslutsstod.
Rapporten finns publicerad pa hemsidan [2].

Tyvirr har Socialstyrelsen 1 Oversikterna inte beaktat den
snabba och omfattande kunskapsutveckling som sker utan-
for Sverige. Socialstyrelsen har sokt en svensk konsensus
om kunskapslédget kring ME/CFS, men f6ljden blir att alltfor
begriansade kunskaper kring ME/CFS redovisas.

Foreliggande kunskapsoversikt har ambitionen att kom-
plettera med en internationell bild av det aktuella kunskapsli-
get.

Internationella kunskapskallor

CcDC

Pa amerikanska folkhidlsomyndigheten CDCs webbsida om
ME/CEFS [3] konstateras att ME/CFS ir en allvarlig kronisk
somatisk systemsjukdom och diarmed avvisas synsittet att
ME/CEFS skulle vara en psykogen sjukdom.

CDC konstaterar vidare att ME/CFS-patienter &r sa funk-
tionsnedsatta att basala dagliga aktiviteter paverkas, att de
flesta har svart att delta i arbetslivet och sitt sociala liv och att
minst 25 % &r bundna till hemmet eller singliggande. Man
lyfter fram medicinsk symtomlindrande behandling samt nod-
viandigheten av att undvika “push-krasch-cykler”, en metod
vanligtvis kallad pacing eller aktivitetsbalans.

Pa CDC:s webbsida sammanstills ocksa aktuell kunskap
om relationen mellan ME/CFS och covid-19.

National Academy of Medicine

Institute of Medicine, numera kallat National Academy of
Medicine (IOM/NAM), ir en del av den amerikanska veten-
skapsakademin National Academy of Sciences. Rapporten
Institute of Medicine/National Academy of Medicine: Beyond
ME/CFS: Redefining an illness [4] om ME/CFS fran 2015 var
bestilld av amerikanska hilsodepartementet, CDC, NIH, Soci-
al Security Administration, motsvarigheten till SBU (AHRQ)
och FDA. Den arbetsgrupp som tillsattes av IOM/NAM gick
igenom drygt 9000 studier for att utvirdera evidensen kring
symptom och sjukdomsmekanismer vid ME/CFS. I rapporten
slas fast att ME/CFS ir en allvarlig, kronisk och komplex
multisystemsjukdom som &r svart funktionsnedsittande. Ofta
berdvas den drabbade helt pa sitt liv.

Vetenskaplig evidens visar att kardinalsymptomet vid ME/CFS

dr anstrangningsutlost forsamring (Post-Exertional Malaise,
PEM) och med objektiva mitmetoder pavisas tydlig nedsitt-
ning dag 2 jamfort med dag 1 vid tvadagars submaximal test
av syreupptaget. Andra symtom &r signifikant nedsatt funk-
tionsformaga, sobmn som inte ger aterhdmtning, ortostatisk
intolerans (fysiska svarigheter att sta upp) och nedsatt kogni-
tiv formaga. Dérutdver har patienterna ofta infektionsutlost
insjuknande, smirta, halsont, svullna lymfkortlar, neurologisk



intryckskénslighet och mag-tarm-problem. Det finns ocksa
vetenskapliga beldgg for immundysfunktion vid ME/CFES - se
nedan.

I rapporten fastslas att det &r helt nddvindigt att den bris-
tande kunskapen om ME/CFS i varden och den kraftiga under-
diagnostiseringen atgirdas. Dessutom framhalls att det dr helt
nodvéndigt med 6kade forskningsinsatser.

Efter att NAM-rapporten publicerades har den internatio-
nella forskningen om ME/CFS accelererat.

NIH

USA:s forskningsmyndighet NIH inledde 2016 en stor sats-
ning pa biomedicinsk ME/CFS-forskning. I en omfattande
klinisk studie vid NIH Clinical Center ldggs speciellt fokus
pa post-infektios ME/CFS med syftet att forsta sjukdomens
orsak och utveckling.

NIH finansierar ocksa ett nitverk av forskningscentra som
samarbetar for att klarldgga orsakerna till ME/CFS och utveck-
la forbittrade behandlingsmetoder for sjukdomen. Hittills har
endast ett fatal rapporter publicerats fran de olika forsknings-
projekt som pagar.

Dr Francis Collins, hogsta chef for NIH, skrev i en kom-
muniké [5] 2017 att ett antal studier indikerar avvikelser vid
ME/CFS i celluldr metabolism samt immunf&rsvar, antingen
orsakade av en autoimmun process eller av kronisk infektion
och att dessa omraden snarast behover f6ljas upp. Han skriver
samtidigt att eftersom ME/CFS ir en sa komplex sjukdom
som drabbar sa manga kroppsliga system, gar det inte att veta
fran vilket omrade det biologiska forskningsgenombrottet kan
forvantas.

Open Medicine Foundation

Den amerikanska stiftelsen OMF [6], Open Medicine Founda-
tion, finansierar ett antal forskningscentra med inriktning pa
ME/CFS, bland annat i Uppsala och anordnar aterkommande
forskningskonferenser. Uppsalaforskarna studerar framfor allt
proteiner i ryggmairgsvitskan.

Solve ME/CFS Initiative

The Solve ME/CFS Initiative [7] &r ytterligare en amerikansk
ideell organisation som stddjer ME/CFS-forskning och sprider
information.

Riktlinjer for diagnostik och behandling
vid ME/CFS

Eftersom kunskapen om ME/CFS ér begridnsad inom svensk
sjukvard dr det nodvindigt att himta information fran andra
lander.

ME/CFS — Primer for Clinical Practitioners har tagits
fram av den internationela ldkar- och forskarorganisationen
IACFS/ME och publicerats av amerikanska Departement of
Health and Human Services (DHHS) [8].

En pediatrisk primer har sammanstillts av internationella
barnlikare med erfarenhet av ME/CFS [9]. Annu finns ingen
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information pa svenska till varden som specifikt handlar om
barn.

I Sverige finns riktlinjer for diagnostik och behandling vid
ME/CEFS i Region Stockholms handlidggningsprogram. Detta
finns tillgéngligt i SLL:s kunskapsportal [10].

Ett Nationellt kunskapsstod for Kroniskt trotthetssyndrom,
ME/CFS publicerades i januari 2021 av Sveriges Regioner
[11].

Utvecklingen har gatt mot sndvare och mer specifika dia-
gnoskriterier. I dagslidget anvinds foretradesvis Kanadakriteri-
erna. Kanadakriterierna finns beskrivna i handldggningen for
utredning och diagnosticering for ME/CFS i Region Stock-
holms kunskapsportal [10].

En internationell grupp lidkare med specialkunskap om
ME/CEFS, the US ME/CFS Clinical Coalition, publicerade i
februari 2021 uppdaterade riktlinjer for diagnostik och be-
handling [12] [13].

Nyligen (i augusti 2021) publicerades konsensusrekom-

mendationer Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndro-

me: Essentials of Diagnosis and Management fran the Mayo
Clinic i USA [14]. T maj 2021 publicerades en europeisk
konsensustext: Expert Consensus on the Diagnosis, Service
Provision and Care of People with ME/CFS in Europe [15].

Ytterligare information angaende utredning och behand-
ling vid ME/CFS finns pd RME:s hemsida [16].

Annu finns inte nigon evidensbaserad botande behandling
for ME/CFS, men behandlingsstudier pagar vid flera forsk-
ningscentra och symtomlindrande behandling av olika slag &r
tillginglig.

Kort urval av forskningsstudier

Nedanstaende urval gor inte ansprak pa att pa nagot sitt vara
fullstidndigt. Tyngdpunkten ligger pa amerikansk forskning
och en stor del av informationen dr himtad fran en nyligen
publicerad oversiktsartikel: Komaroff, A & Lipkin, I: Insights
from myalgic encefalomyelites/chronic fatigue syndrom may
help unravel the pathogenesis of postacute COVID-19 syndro-
me [17].

ME/CFS ér inte en ny eller okédnd sjukdom

En sjukdom som liknar ME/CFS har beskrivits i den medi-
cinska litteraturen i 6ver 200 ar. Oftast borjar sjukdomen med
en infektion, men i de flesta fall soks eller identifieras inte
nagot smittimne.

Postinfektisa trotthetssyndrom som liknar eller uppfyller
kriterier for ME/CFS har emellertid rapporterats efter vil-
dokumenterade infektioner som t.ex. herpesvirus (Epstein-
Barr), SARS-CoV-1 (orsaken till SARS), ebolavirus, West
Nile-virus, denguevirus, Ross river virus, Giardia lamblia,
Coxiella [18] och nu SARS-CoV-2 [19] Sjukdomen kan upp-
trida som enskilda fall eller som en epidemi [20].

Att en sa stor midngd smittsamma agenter kan kopplas till
ME/CEFS tyder pa att ett onormalt infektionssvar hos vissa
individer kan ha betydelse.



Ledande amerikanska universitet sdsom Stanford, Har-
vard, Columbia och Cornell har etablerat forskningsgrupper
som studerar de biomedicinska mekanismerna vid ME/CFS.

Framstaende forskningsinstitutioner finns ocksa i Australi-
en och Kanada. I Sverige finns forskningsgrupper bland annat
vid Uppsala och Linkopings Universitet.

Metabola forandringar

Under de senaste dren, sedan det blivit mojligt att méta tusen-
tals sma molekyler i blod eller andra vitskor, har ett flertal
studier pavisat att nivan av ett stort antal metaboliter dr 14g-
re hos ME/CFS patienter dn hos friska personer, pa ett sitt
som paminner om ett stadium av dvala. Energiproduktionen i
cellen ir stord [21].

Som sammanfattas i faktaruta 1 finns bevis for tre feno-
men: (i) en generellt forsdmrad energiproduktion fran fett-
syror, glukos, aminosyror och syre; (ii) ett allmént hypome-
taboliskt tillstdnd som kinnetecknas av sidnkta nivéer av de
flesta metaboliter, vilket forekommer hos djur i dvala; och (iii)
redoxobalans.

Energimetabolism

Den utmattning (fatigue) som upplevs av personer med ME/CFS
lindras inte av vila och blir mer uttalad timmar till dagar efter
fysisk eller kognitiv anstringning s.k. PEM, Post Exertional
Malaise. ME/CFS kénnetecknas alltsa av en generaliserad
forsamring av energiproduktionen.

Post-Exertional Malaise (anstrangningsutlost forsamring)
ar fysiskt pavisbar: Forskare inom triningsfysiologi har kun-
nat visa att ME/CFS-patienter uppvisar fysiologiska forand-
ringar vid PEM. Vid maxcykeltester tva dagar i rad visar
ME/CFS-patienter dag 2 signifikant forsimrade vérden bade
vid maxanstringning och vid den anaeroba troskeln, medan
savil friska personer som patienter med andra sjukdomar
upprepar samma virden dag 1 och dag 2. Det finns alltsa sér-
skiljande fysiologiska mitviarden for ME/CFS-patientgruppen
vid upprepad anstringning. De mest betydelsefulla matvér-
dena &r aerob kapacitet (VO2peak) och syreupptagning vid
anaeroba troskeln (VO2AT) [22].

En metod som anvénds av ett flertal forskargrupper for att
faststdlla PEM vid ME/CFS har utvecklats av Stevens, et al
(2018) [23].

KBT och fysisk tréning

Forekomsten av PEM innebér att behandling som innebér
okad fysisk eller psykisk belastning pa patienter med ME/CFS
inte dr att rekommendera.

Det finns studier gjorda med KBT och gradvis tkande
trining som ansetts visa gynnsamma effekter. Den vetenskap-
liga kritiken mot dessa studier har visat att de redovisade
slutsatserna inte &r relevanta [24], [25].
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Obalans i immunsvaret, immunaktivering,
utmattning av immunceller

Manga oberoende forskargrupper har rapporterat immuno-
logiska avvikelser, nir personer med ME/CFES jamfors med
matchade friska kontrollpersoner. Flera av avvikelserna ver-
kar paverkas av sjukdomens varaktighet, med flest uttalade
avvikelser under de forsta 3 aren foljt av en tendens for av-
vikelserna att avta — ett fenomen som tyder pa ett dveraktivt
immunsvar vid sjukdomens borjan som sedan blir utmattat el-
ler forsvagat av motregleringsmekanismer nir sjukdomen blir
mer kronisk [26], [27]. Dessutom #r nivaer av flera cytokiner
korrelerade med symptomens svarighetsgrad [28].

Vissa fynd tyder pa att det kan finnas en autoimmun kom-
ponent [29]. Det finns ocksa data som indikerar att latenta
virus kan reaktiveras vid ME/CFS [30].

Avvikande proteinprofil i ryggmargsvéatskan
Amerikanska och svenska forskare har analyserat proteiner i
ryggmirgsvitskan och funnit att ME/CFS-patienter har en av-
vikande proteinprofil jaimfort bade med friska personer och pa-
tienter med andra sjukdomar. Resultaten tydde pa att ME/CFS-
patienterna hade kraftigt nedsatta reparationsmekanismer och
ett aktiverat inflammationssystem [31].

Neurologiska symptom

En méngd olika storningar i det centrala nervsystemet (CNS)
och det autonoma nervsystemet har rapporterats vid ME/CFS.
Aven om litteraturen innehéller en del motsigelsefulla rappor-
ter, har majoriteten av de publicerade studierna identifierat de
storningar som sammanfattas i faktaruta 2.

Eftersom depression kan orsaka trotthet har fragan upp-
statt om psykiska problem kan vara en bidragande faktor vid
ME/CFS. De flesta studier har funnit samtidiga psykiatriska
problem hos 50-80 % av patienterna med ME/CFS. Dessa
problem utvecklades emellertid vanligtvis forst efter debut av
ME/CEFS. Psykiatriska storningar fore insjuknandet i ME/CFS
ir inte mera frekvent dn i samhiillet i stort [32].

Neuroinflammation

Flera studier har rapporterat utbredd aktivering av bade astro-
cyter och mikroglia hos personer med ME/CFS [33], [34].
Kognitiv dysfunktion ("hjdarndimma”) kan aterspegla en pro-
duktion av cytokiner genom immunaktivering (antingen peri-
fert eller i CNS) som dr kiinda for att orsaka trotthet, kognitiv
och kénslomissig paverkan.

Dysautonomi

Manga patienter rapporterar postural hypotoni och takykardi
s.k. POTS. Dysautonomi och nedsatt cerebral perfusion har
dokumenterats hos ME/CFS-patienter med olika test av det
autonoma nervsystemet [35].



Gastro-intestinalt mikrobiom

ME/CFS har inte bara kopplats till exogena smittimnen utan
ocksa till endogena faktorer.

En storning i tarmens ekosystem, dysbios, har rappor-
terats av flera grupper. Proinflammatoriska bakterier
tenderar att 6ka 1 antal, medan antiinflammatoriska bakterie-
typer minskar i antal. Om dysbios 4r en orsak till sjukdomen
eller ett sekundirt fenomen é&r oklart.

Ett flertal studier har ocksa funnit (a) bevis pa 6kad per-
meabilitet i tarmviggen med foljden att bakteriella produkter
kommer in i cirkulationen och (b) att avvikelserna i bakterie-
floran korrelerar signifikant med svarighetsgraden av smérta
och fatigue [36], [37].

Mekanismer som kan lanka dessa
avvikelser

ME/CFS kan vara ett uttryck for en okontrollerad svarsre-
aktion som uppstar nir olika stressfaktorer (t.ex. infektion,
skada, kyla, brist pa tillrickliga ndringsdmnen) hotar livskraf-
ten hos en cell eller en organism. Pa cellniva kallas det “cell
danger response” (CDR) [38].

Pa organniva, som i extrema fall hos djur i dvala, har det
kallats “integrerad stressrespons” (ISR) [39].

I bade CDR och ISR stings icke-livsnddvindiga energi-
processer ner, sa att de tillgédngliga energimolekylerna kan
anvindas for processer som behovs for att uppritthalla Gver-
levnad.

Neuroinflammation kan uppsta direkt genom skada pa
eller infektion i hjirnan. Den kan ocksa uppsta indirekt som
svar pa endokrina forindringar eller afferenta nervsignaler
som genereras av inflammation ndgon annanstans i kroppen
[40] eller av autoantikroppar mot specifika mal i nerv- eller
immunsystemet [41].

Patogenes vid ME/CFS och koppling till covid-19
Att en infektion i de flesta fall féregar insjuknandet i ME/CFS
tyder pa att infektionen hos vissa individer utlgser en vérdre-
aktion som kulminerar i sjukdom. Det r troligt att SARSCoV-
2-infektion kan orsaka ett liknande syndrom [42] och den
insikten fran ME/CFS-forskningen kan vara till hjélp for att
utveckla en forskningsagenda for postakut covid-19-syndrom,
PASC. Omvint, eftersom ME/CFES per definition inte kan dia-
gnostiseras forrdn 6 manader efter symptomdebut kan studier
av PASC ge insikter i tidiga manifestationer och biomarkérer
for ME/CFS [43].
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Faktaruta 1: Metabolomiska avvikelser vid ME/CFS

Minskad produktion av ATP fran:

Glukos via trikarboxylsyra (TCA)-cykeln [44], minskade halter av fettsyror och acyl-karnitin [45], och minskade
nivaer av aminosyror via ureacykeln [44], [46].

Nedsatt oxidativ fosforylering [47], [48].
Glykolys: antingen en kompenserande okning [49] eller en minskning [46].

Hypometaboliskt tillstand: minskade nivaer av manga molekyler [S0].

Redox-obalans [51], [52]:

Okade nivéer av pro-oxidanter: peroxider och superoxider, vilka korrelerar med svérighetsgraden av symtom [53];
bade i vila och efter trining [54].

Minskade halter av antioxidanter: (alfa-tokoferol m fl) som korrelerar med symptomens svarighetsgrad [55], [56].
Okad nitrosativ stress, sdrskilt efter traning [57], [58].

Hjdrnmagnetisk resonansavbildning (MRi) har visat forhdjda nivaer av ventrikuldr mjolksyra i dverensstimmelse
med oxidativ stress [59], [60].

Faktaruta 2: Neurologiska avvikelser vid ME/CFS

Kognitiva problem, framst nér det giller uppméirksamhet och reaktionstid [61].

Okad smiirta som svar pa olika stimuli [62], [63], [64].

Vitsubstansfordndringar vid undersokning med MRi [65], [66].

Nedsatt svar pa kognitiva, motoriska, visuella och auditiva stimuli vid funktionell MRi-testning [67].

Undersokningar med SPECT, PET och MR spektroskopi avslojar nedsatt perfusion och/eller metabolisk dysfunktion
hos gliaceller [68] och neuroinflammation som konstateras genom utbredd aktivering av bade astrocyter och mikroglia
[69], [70].

Nedreglering av HPA-axeln [71].

Nedsatt konnektivitet (svar fran en region i hjdrnan pa signaler fran en annan region) [72], [73], vilket ocksa ses vid
andra trotthetstillstand [74].

Oordnad sympatisk och parasympatisk aktivitet med reducerad cerebral perfusion [35], [75].

I proteomiska studier av spinalvitska med masspektrometri, vitskekromatografi och peptidsekvensering hittades
okade proteinnivaer som indikerar vivnadsskada och nedsatta reparationsmekanismer [31], [76].

Autoantikroppar riktade mot adrenerga, muskarina och kolinerga receptorer [35], [77], [78], [79].

Neuromuskulira studier efter anstréangning avslojar forsdmrade virden vid anaerob troskel och maxbelastning, sarskilt
efter ett andra testtillfille 24 timmar senare [80], [81], medan saviil friska personer som patienter med andra sjukdomar
har samma virden dag 1 och 2.

Okad mjolksyra i musklerna [82] och behov av att mobilisera ett 6kat antal hjirnregioner for att reagera pa kognitiva
utmaningar (vilket visas vid funktionell MR1i), sérskilt efter anstringning [83].
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