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INLEDNING

Digerddden i det medeltida Europa, spanska sjukan i anslutning till forsta varldskriget och
COVID-19 pandemin &r tre forodande exempel pa den skora samexistensen mellan méanniskan
och den mikrobiologiska varlden. Anmarkningsvért nog upptacker det manskliga
immunsystemet, med sin medfodda adaptiva formaga, och rensar undan de invaderande
smittdmnena i de flesta fall. Emellertid, som ett arr efter ett sar, forblir vissa manniskor, som lidit
av en akut infektion, fortsatt sjuka lang tid efter det att smittamnena lamnat kroppen. Dessa
individer utvecklar komplexa trotthetsrelaterade syndrom vars sjukdomsmekanismer forblir
daligt forstadda. Ett av det framsta exemplet pa detta & ME/CFS som karakteriseras av bestandig

trotthet och anstrangningsutldst forsamring (PEM) och andra symtom [1]. Tyvarr ar
diagnossattning en utmaning till foljd av brist pa en objektiv biomarkor for sjukdomen.
Emellertid samlas forskare i multidisciplinara natverk, som US ME/CFS Clinician Coalition och
the European Network on ME/CFS, med malsattningen att framja samarbete, standardisering av
forskning och kliniska studier och paskynda upptéackterna av biomarkérer [2-5].

Mindre kénda trotthetsrelaterade syndrom har nyligen rapporterats efter utbrott av ebolavirus,
denguefebervirus och chikungunyavirus i tropikerna [6-8]. Dock &r det fortfarande oklart om
dessa syndrom utgdr kliniska enheter separata fran ME/CFS.

Mot denna bakgrund bjod vi in forskarsamhallet att bidra med studier av dessa komplexa
trotthetsrelaterade syndrom. Vart priméra syfte var att ta pulsen pa aktuella data och hypoteser
rorande hur dessa syndrom initieras och bibehalls 6ver tid. Vart sekundéara syfte var att forsta hur
den aktuella kunskapen om sjukdomen kan leda till framgangsrika behandlingar for patienterna.
Mot bakgrund av WHO:s definition av COVID-19 som en pandemi den 11:e mars 2020, blev



vart tredje och sista syfte att for forsta gangen diskutera ME/CFS som en foljd av post-SARS-
CoV-2-infektioner. En grafisk summeringen av alla mottagna bidrag ges 1 Figur 1.
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FIGURE 1 | Research Topic view {left side) linked to post-infectious fatigue syndromes with myalgic encephalomyeltis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS) as the
main represeniative (cant sarch Topic contribution (right) focused on viral triggers of ME/CFS, diseasa-related pathomechanisms, and potential therapies.

GAMLA OCH NYA VIRALA UTLOSARE AV ME/CFS

Tidigt upptackte man herpesvirusets betydelse fér sjukdomsutvecklingen vid ME/CFS [9-11].
Uppfdljande studier gjorde det klart att andra virus ocksa kunde framkalla sjukdomen [12].
Emellertid forblev sjukdomsmekanismen ej klarlagd. For detta andamal gjorde O’Neal och
Hanson en kritisk sammanstallning av tidigare forskning om enterovirus och vad som kunde
orsaka ME/CFS. En annan intressant genomgang gjordes av Lidbury som diskuterade med vilka
strategier Ross River-viruset, som &r ett endemiskt arbovirus i Australien, Papua Nya Guinea och
andra Oar i sédra Stilla havet, lyckas undfly immunférsvaret. Vi férutser att denna genomgang
kommer att kunna bli anvandbar for att forsta postinfektisa trotthetssyndrom pga. andra
arbovirus som chikungunya, dengue och zika. Av den anledningen &r det viktig att studera
omfattningen av postinfektiost trétthetssyndrom hos éverlevande i Brasilien och Kap
Verdeinnevanare, som nyligen genomlevt utbrott av dessa arbovirus [13,14].

Slutligen bidrog Lee m.fl. och Domingues m.fl. med ny forskning om herpesvirus hos patienter
med ME/CFS med data fran Storbritanniens ME/CFS biobank. Den forsta studien ar en ovanlig
longitudinell analys av multipla herpesvirus hos patienter med ME/CFS; sadana studier borde bli
standard med tanke pa de naturliga fluktuationerna i sjukdomsdynamiken. Den andra studien
beskriver en omanalys av publicerade serologiska data med klassificering baserad pa faktorer av
betydelse for infektion och icke-infektion. Resultaten fran denna undersokning visar tydligt
vikten av att klassificera patienter pa ett adekvat satt som foreslagits av Jason m.fl. [15]. Till
foljd av COVID-19 pandemin sprider sig nu ett nytt ME/CFS utlGsande virus éver hela jorden:
SARS-CoV-2. Tidigare erfarenheter fran den ursprungliga SARS-CoV pandemin indikerade att
detta coronavirus kunde vara en utlésare av ME/CFS [16]. Redan innan”lang-COVID” eller
”postakut foljdsjukdom av SARS-CoV-2 infektion” diskuterades allmént utarbetade Komaroff
och Bateman, pa uppdrag av den amerikanska ME/CFS Clinical Coalition, ett slags
memorandum som varnade for forédande langsiktiga konsekvenser hos patienter som Gverlevt
SARS-CoV-2 infektioner. Darefter rapporterade Petracek m.fl. de formodligen forsta tre fallen
av ME/CFS efter 6 manaders SARS-CoV-2 infektioner. Andra undersékningar som publicerats



ger ytterligare bevis pa att vissa 1ang-COVID patienter lider av ME/CFS [17,18] och att det nu
finns en gyllene mojlighet att forbattra forstaelsen for bada tillstanden.

NYA PERSPEKTIV SJUKDOMSUTVECKLING OCH BEHANDLING

En viktig utmaning vid utredning av ME/CFS ér att sjukdomen sannolikt ar multifaktoriell och
heterogen och att patienterna darfor kan uppvisa olika sjukdomsforlopp som kan forklara deras
symptom. For att l6sa detta har manga teoretiska artiklar om majliga sjukdomsmekanismer
publicerats genom aren [19-23]. Stanculescu [31] m.fl. foljde i sparen av dessa tidiga teoretiska
artiklar genom att jamfora de troliga patologiska mekanismerna hos patienter pa en
intensivvardsavdelning (IVA) och patienter med ME/CFS. Deras forskningspremiss var att
samma ~onda cirkel” mellan inflammation, oxidativ och nitrosativ stress och lag hormonfunktion
hos skoldkorteln existerar i bagge patientgrupperna.

| en uppfoljande artikel gjorde Stanculescu [32] en omfattande genomgang av tillgangliga
behandlingar for IVA patienter med idén att de skulle kunna anvéndas for att stoppa den ”onda
cirkeln” hos patienter med ME/CFS. Med tanke pa ME/CFS heterogena karaktar ar det troligt att
de foreslagna likheterna endast &r tillampliga for nagra men inte alla patienter. | en annan
teoretisk artikel av O’Boyle m.fl. finns en generell diskussion om behandling och vard inom ett
tidigare foreslaget ramverk vad galler sjukdomens utveckling [24]. Dessa forfattare

foreslog behandlingsinsatser fore sjukdomsutbrottet och i tidiga sjukdomsfaser som skulle kunna
undvika langvarig samsjuklighet, medan varden av den etablerade sjukdomen skulle vara mer
holistisk och skraddarsydd for varje patients behov. Grundfragan ar om lakarna har férmaga att
beddma i vilket sjukdomsstadium patienten befinner sig.

Som en uppfoljning fran tidiga kliniska forsok pa norska patienter med ME/CFS [25,26],
utvarderade Sgrland m.fl. endoteliefunktionen hos patienter med ME/CFS fore och efter
behandling med cyclophosphamide, ett immunnedséttande ldkemedel som anvandes mot cancer.
Denna utvérdering motiverades av de vaxande bevisen pa vaskulara avvikelser vid ME/CFS
[27,28]. Forfattarna fann ocksa endoteliedysfunktion fore behandlingen som kvarstod efter
behandling oberoende av kliniskt svar hos patienterna. Intressant ar att forfattarna ocksa
rapporterade en signifikant korrelation mellan hdga nivaer av symmetriskt dimethylarginine
(SDMA) och forsamrat blodflode pa grund av begransad utvidgning av karlen. Eftersom SDMA
har visats minska produktionen av kvaveoxid (NO) i endotelceller [29], ger denna undersdkning
ett nytt perspektiv for att paverka endoteliedysfunktion vid ME/CFS genom en kombination av
kliniska och metaboliska parametrar. Endoteliedysfunktion och otillracklig reglering av
blodflodet som resulterar i otillracklig blodtillforsel till hjarnan och musklerna anses vara den
framsta patologiska mekanismen i ME/CFS vilket beskrivs narmare i tva nyligen publicerade
artiklar [21,30]. Det finns allt flera bevis pa att autoantikroppar riktade mot receptorer i
blodkérlen bidrar till bristande vaskuldr reglering i ME/CFS [21,30]. Dessa resultat 6ppnar
mojligheter for behandling. Man kan till exempel rikta in sig pa autoreaktiva B-celler eller
autoantikroppar och preliminara studier ger bevis pa klinisk effekt (granskad i ref. [30]).
Anvandning av mediciner som hjalper till att reglera blodflodet & en annan mojlighet att
behandla patienter med ME/CFS.

SLUTSATSER

Sammanfattningsvis ger denna forskningsoversikt ytterligare bevis for hur olika virus inklusive
SARS-CoV-2 kan utlésa ME/CFS. Asidosittandet av storre forskningsaktiviteter rérande
ME/CFS under de senaste decennierna har lamnat patienter, vardgivare och kliniker i en utsatt
situation utan licensierade lakemedel att anvénda mot sjukdomen. A ena sidan kommer COVID-
19 pandemin att innebéra en explosion utan motstycke av nya ME/CFS sjukdomsfall. Samtidigt
ar denna pandemi kanske just den extrema handelse som kan motivera olika intressenter,
inklusive finansiarer och vardgivare, att vidta nodvandiga atgarder for att paskynda forskningen



om ME/CFS och andra postinfektidsa syndrom. Om dessa steg tas kan det ge hopp till alla de
svart drabbade patienter som har varit bundna till hemmet eller till och med sangliggande i
manga ar men blivit férsummade av sjukvardssystemet.
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Sammanfattning

Mindre kanda trotthetsrelaterade syndrom har nyligen rapporterats efter utbrott av ebolavirus,
denguefebervirus och chikungunyavirus i tropikerna. Dock &r det fortfarande oklart om dessa
syndrom utgor kliniska enheter separata fran ME/CFS. Mot denna bakgrund bjod redaktionen in
forskare fran Osterrike, Chile, England, Tyskland och Portugal att bidra med studier av dessa
komplexa trotthetsrelaterade syndrom med tre syften:

- Tapulsen pa aktuella data och hypoteser rérande hur dessa syndrom initieras och
bibehalls 6ver tid.

- Forsta hur den aktuella kunskapen om sjukdomen kan leda till framgangsrika
behandlingar for patienterna.

- Att for forsta gangen diskutera ME/CFS som en féljd av post-SARS-CoV-2-infektioner.

Artikeln bestar av tva delar, forst diskuterar man gamla och nya virala utlosare av ME/CFS dér
den nya forstas ar SARS-CoV-2. Sedan ges nya perspektiv vad galler sjukdomsutveckling och
behandling av ME/CFS dar otillrécklig reglering av blodflédet som resulterar i otillrécklig
blodtillforsel till hjarnan och musklerna anses vara den framsta patologiska mekanismen i
ME/CFS dar anvandning av mediciner som hjalper till att reglera blodflddet &r en mojlighet att
behandla patienter med ME/CFS.

Anrtikeln avslutas med konstaterandet att denna forskningséversikt ger ytterligare bevis for hur
olika virus inklusive SARS-CoV-2 kan utlésa ME/CFS samt en férhoppning att pandemin kan
vara den extrema handelse som kan motivera olika intressenter, inklusive finansiarer och
vardgivare, att vidta nddvéandiga atgarder for att paskynda forskningen om ME/CFS och andra
postinfektidsa syndrom.



