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INLEDNING 

 

Digerdöden i det medeltida Europa, spanska sjukan i anslutning till första världskriget och 

COVID-19 pandemin är tre förödande exempel på den sköra samexistensen mellan människan 

och den mikrobiologiska världen. Anmärkningsvärt nog upptäcker det mänskliga 

immunsystemet, med sin medfödda adaptiva förmåga, och rensar undan de invaderande 

smittämnena i de flesta fall. Emellertid, som ett ärr efter ett sår, förblir vissa människor, som lidit 

av en akut infektion, fortsatt sjuka lång tid efter det att smittämnena lämnat kroppen. Dessa 

individer utvecklar komplexa trötthetsrelaterade syndrom vars sjukdomsmekanismer förblir 

dåligt förstådda. Ett av det främsta exemplet på detta är ME/CFS som karakteriseras av beständig  

trötthet och ansträngningsutlöst försämring (PEM) och andra symtom [1]. Tyvärr är 

diagnossättning en utmaning till följd av brist på en objektiv biomarkör för sjukdomen. 

Emellertid samlas forskare i multidisciplinära nätverk, som US ME/CFS Clinician Coalition och 

the European Network on ME/CFS, med målsättningen att främja samarbete, standardisering av 

forskning och kliniska studier och påskynda upptäckterna av biomarkörer [2–5]. 

Mindre kända trötthetsrelaterade syndrom har nyligen rapporterats efter utbrott av ebolavirus, 

denguefebervirus och chikungunyavirus i tropikerna [6–8]. Dock är det fortfarande oklart om 

dessa syndrom utgör kliniska enheter separata från ME/CFS.  

Mot denna bakgrund bjöd vi in forskarsamhället att bidra med studier av dessa komplexa 

trötthetsrelaterade syndrom. Vårt primära syfte var att ta pulsen på aktuella data och hypoteser 

rörande hur dessa syndrom initieras och bibehålls över tid. Vårt sekundära syfte var att förstå hur 

den aktuella kunskapen om sjukdomen kan leda till framgångsrika behandlingar för patienterna. 

Mot bakgrund av WHO:s definition av COVID-19 som en pandemi den 11:e mars 2020, blev 
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vårt tredje och sista syfte att för första gången diskutera ME/CFS som en följd av post-SARS-

CoV-2-infektioner. En grafisk summeringen av alla mottagna bidrag ges 1 Figur 1.  

 

 

GAMLA OCH NYA VIRALA UTLÖSARE AV ME/CFS 

Tidigt upptäckte man herpesvirusets betydelse för sjukdomsutvecklingen vid ME/CFS [9–11]. 

Uppföljande studier gjorde det klart att andra virus också kunde framkalla sjukdomen [12]. 

Emellertid förblev sjukdomsmekanismen ej klarlagd. För detta ändamål gjorde O’Neal och 

Hanson en kritisk sammanställning av tidigare forskning om enterovirus och vad som kunde 

orsaka ME/CFS. En annan intressant genomgång gjordes av Lidbury som diskuterade med vilka 

strategier Ross River-viruset, som är ett endemiskt arbovirus i Australien, Papua Nya Guinea och 

andra öar i södra Stilla havet, lyckas undfly immunförsvaret. Vi förutser att denna genomgång 

kommer att kunna bli användbar för att förstå postinfektiösa trötthetssyndrom pga. andra 

arbovirus som chikungunya, dengue och zika. Av den anledningen är det viktig att studera 

omfattningen av postinfektiöst trötthetssyndrom hos överlevande i Brasilien och Kap 

Verdeinnevånare, 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 från Storbritanniens ME/CFS biobank. Den första studien är en ovanlig 

longitudinell analys av multipla herpesvirus hos patienter med ME/CFS; sådana studier borde bli 

standard med tanke på de naturliga fluktuationerna i sjukdomsdynamiken. Den andra studien 

beskriver en omanalys av publicerade serologiska data med klassificering baserad på faktorer av 

betydelse för infektion och icke-infektion. Resultaten från denna undersökning visar tydligt 

vikten av att klassificera patienter på ett adekvat sätt som föreslagits av Jason m.fl. [15]. Till 

följd av COVID-19 pandemin sprider sig nu ett nytt ME/CFS utlösande virus över hela jorden: 

SARS-CoV-2. Tidigare erfarenheter från den ursprungliga SARS-CoV pandemin indikerade att 

detta coronavirus kunde vara en utlösare av ME/CFS [16]. Redan innan”lång-COVID” eller 

”postakut följdsjukdom av SARS-CoV-2 infektion” diskuterades allmänt utarbetade Komaroff 

och Bateman, på uppdrag av den amerikanska ME/CFS Clinical Coalition, ett slags 

memorandum som varnade för förödande långsiktiga konsekvenser hos patienter som överlevt 

SARS-CoV-2 infektioner. Därefter rapporterade Petracek m.fl. de förmodligen första tre fallen 

av ME/CFS efter 6 månaders SARS-CoV-2 infektioner. Andra undersökningar som publicerats 
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ger ytterligare bevis på att vissa lång-COVID patienter lider av ME/CFS [17,18] och att det nu 

finns en gyllene möjlighet att förbättra förståelsen för båda tillstånden. 

 

NYA PERSPEKTIV SJUKDOMSUTVECKLING OCH BEHANDLING 

En viktig utmaning vid utredning av ME/CFS är att sjukdomen sannolikt är multifaktoriell och 

heterogen och att patienterna därför kan uppvisa olika sjukdomsförlopp som kan förklara deras 

symptom. För att lösa detta har många teoretiska artiklar om möjliga sjukdomsmekanismer 

publicerats genom åren [19–23]. Stanculescu [31] m.fl. följde i spåren av dessa tidiga teoretiska 

artiklar genom att jämföra de troliga patologiska mekanismerna hos patienter på en 

intensivvårdsavdelning (IVA) och patienter med ME/CFS. Deras forskningspremiss var att 

samma ”onda cirkel” mellan inflammation, oxidativ och nitrosativ stress och låg hormonfunktion 

hos sköldkörteln existerar i bägge patientgrupperna. 

I en uppföljande artikel gjorde Stanculescu 32 en omfattande genomgång av tillgängliga 

behandlingar för IVA patienter med idén att de skulle kunna användas för att stoppa den ”onda 

cirkeln” hos patienter med ME/CFS. Med tanke på ME/CFS heterogena karaktär är det troligt att 

de föreslagna likheterna endast är tillämpliga för några men inte alla patienter. I en annan 

teoretisk artikel av O’Boyle m.fl.  finns en generell diskussion om behandling och vård inom ett 

tidigare föreslaget ramverk vad gäller sjukdomens utveckling [24]. Dessa författare  

föreslog behandlingsinsatser före sjukdomsutbrottet och i tidiga sjukdomsfaser som skulle kunna 

undvika långvarig samsjuklighet, medan vården av den etablerade sjukdomen skulle vara mer 

holistisk och skräddarsydd för varje patients behov. Grundfrågan är om läkarna har förmåga att 

bedöma i vilket sjukdomsstadium patienten befinner sig.  

 Som en uppföljning från tidiga kliniska försök på norska patienter med ME/CFS [25,26], 

utvärderade Sørland m.fl. endoteliefunktionen hos patienter med ME/CFS före och efter 

behandling med cyclophosphamide, ett immunnedsättande läkemedel som användes mot cancer. 

Denna utvärdering motiverades av de växande bevisen på vaskulära avvikelser vid ME/CFS 

[27,28]. Författarna fann också endoteliedysfunktion före behandlingen som kvarstod efter 

behandling oberoende av kliniskt svar hos patienterna. Intressant är att författarna också 

rapporterade en signifikant korrelation mellan höga nivåer av symmetriskt dimethylarginine 

(SDMA) och försämrat blodflöde på grund av begränsad utvidgning av kärlen. Eftersom SDMA 

har visats minska produktionen av kväveoxid (NO) i endotelceller [29], ger denna undersökning 

ett nytt perspektiv för att påverka endoteliedysfunktion vid ME/CFS genom en kombination av 

kliniska och metaboliska parametrar. Endoteliedysfunktion och otillräcklig reglering av 

blodflödet som resulterar i otillräcklig blodtillförsel till hjärnan och musklerna anses vara den 

främsta patologiska mekanismen i ME/CFS vilket beskrivs närmare i två nyligen publicerade 

artiklar [21,30]. Det finns allt flera bevis på att autoantikroppar riktade mot receptorer i 

blodkärlen bidrar till bristande vaskulär reglering i ME/CFS [21,30]. Dessa resultat öppnar 

möjligheter för behandling. Man kan till exempel rikta in sig på autoreaktiva B-celler eller 

autoantikroppar och preliminära studier ger bevis på klinisk effekt (granskad i ref. [30]). 

Användning av mediciner som hjälper till att reglera blodflödet är en annan möjlighet att 

behandla patienter med ME/CFS. 

 

SLUTSATSER 

Sammanfattningsvis ger denna forskningsöversikt ytterligare bevis för hur olika virus inklusive 

SARS-CoV-2 kan utlösa ME/CFS. Åsidosättandet av större forskningsaktiviteter rörande 

ME/CFS under de senaste decennierna har lämnat patienter, vårdgivare och kliniker i en utsatt 

situation utan licensierade läkemedel att använda mot sjukdomen. Å ena sidan kommer COVID-

19 pandemin att innebära en explosion utan motstycke av nya ME/CFS sjukdomsfall. Samtidigt 

är denna pandemi kanske just den extrema händelse som kan motivera olika intressenter, 

inklusive finansiärer och vårdgivare, att vidta nödvändiga åtgärder för att påskynda forskningen 
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om ME/CFS och andra postinfektiösa syndrom. Om dessa steg tas kan det ge hopp till alla de 

svårt drabbade patienter som har varit bundna till hemmet eller till och med sängliggande i 

många år men blivit försummade av sjukvårdssystemet. 
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Sammanfattning 

Mindre kända trötthetsrelaterade syndrom har nyligen rapporterats efter utbrott av ebolavirus, 

denguefebervirus och chikungunyavirus i tropikerna. Dock är det fortfarande oklart om dessa 

syndrom utgör kliniska enheter separata från ME/CFS. Mot denna bakgrund bjöd redaktionen in 

forskare från Österrike, Chile, England, Tyskland och Portugal att bidra med studier av dessa 

komplexa trötthetsrelaterade syndrom med tre syften: 

- Ta pulsen på aktuella data och hypoteser rörande hur dessa syndrom initieras och 

bibehålls över tid. 

- Förstå hur den aktuella kunskapen om sjukdomen kan leda till framgångsrika 

behandlingar för patienterna. 

- Att för första gången diskutera ME/CFS som en följd av post-SARS-CoV-2-infektioner. 

Artikeln består av två delar, först diskuterar man gamla och nya virala utlösare av ME/CFS där 

den nya förstås är SARS-CoV-2. Sedan ges nya perspektiv vad gäller sjukdomsutveckling och 

behandling av ME/CFS där otillräcklig reglering av blodflödet som resulterar i otillräcklig 

blodtillförsel till hjärnan och musklerna anses vara den främsta patologiska mekanismen i 

ME/CFS där användning av mediciner som hjälper till att reglera blodflödet är en möjlighet att 

behandla patienter med ME/CFS. 

Artikeln avslutas med konstaterandet att denna forskningsöversikt ger ytterligare bevis för hur 

olika virus inklusive SARS-CoV-2 kan utlösa ME/CFS samt en förhoppning att pandemin kan 

vara den extrema händelse som kan motivera olika intressenter, inklusive finansiärer och 

vårdgivare, att vidta nödvändiga åtgärder för att påskynda forskningen om ME/CFS och andra 

postinfektiösa syndrom. 

 

 

 

 

 

 


