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Framsteg inom forskning och behandling:
En oversikt over genomforda kliniska
provningar gallande ME/CFS,

samt framtidsperspektiv

(For referenser hanvisas till originalartikein.)

| artikeln utvarderas genomférda kliniska prévningar under drygt 30 ar, identifieras kunskapsluckor
som kraver fortsatt undersokning och ges rekommendationer om hur robust forskning pa omradet kan
planeras och genomforas i framtiden.

Forkortningen RCT kommer att anvandas for randomiserade kontrollerade studier (Randomized
Controlled Trial), dar en obehandlad kontrollgrupp och/eller placebo har anvants och dar varken
behandlare eller patient vet vem som far aktivt preparat.

Efter nagra avsnitt finns, utdver originaltexten, kortfattad information om svenska/nordiska studier. De
har rubriken "KH Kommentar”

Infektioner

Rapporter om sjukdomsbilden, vid saval stora utbrott som sporadiska fall, ger underlag fér antagandet
att ME/CFS utléses av infektioner. Herpesvirus, sarskilt Epstein-Barr virus (EBV), olika typer av
Humant Herpesvirus (HHV-6, HHV-7) och Cytomegalovirus (CMV) har koppats till ME/CFS och antas
ocksa kunna reaktiveras efter den akuta sjukdomsfasen.

Kliniska forsok har darfér genomférts saval med antiviral terapi som med immunmodulering.

Antiviral terapi

Valacyclovir (VACV) provades i tva pilotstudier och visade sig forbattra den fysiska aktiviteten hos
ME/CFS-patienter med férhéjda EBV-antikroppar. Forbattringen bestod efter 36 manader.

Valgancyclovir (VGCV) har visat god effekt i ett flertal studier av patienter med antikroppar mot EBV,
HHV-6 och CMV.

En nyligen (2022) genomférd retrospektiv studie som jamférde effekten vid behandling av reaktiverade
HHV-6- och HHV-7-infektioner med VACV, VGCV och Artesunat, ett antiviralt medel som riktar sig
mot bade herpesvirus och mottagliga vardceller, fann att alla antivirala Iakemedel kunde minska HHV-
6- och HHV-7-nivaerna hos ME/CFS-patienter, dar Artesunat var det mest effektiva.

Immunmodulering

Immunmodulatorer forbattrar immunsvaret mot virusinfektioner. Mest intressant i ME/CFS-
sammanhang ar Rintatolimod/Ampligen som i en RCT-studie visat sig forbattra saval kognitiv
férmaga som fysisk aktivitetsférmaga

Framtidsperspektiv och kliniska synpunkter

Verkningskraften av saval VACV, VGCV och Artesunat behover bekraftas i storre grupper av ME/CFS-
patienter som har héga halter av antikroppar mot virus. Det finns ocksa andra antivirala medel som
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enligt forfattarna borde prévas vid ME/CFS. Ett exempel ar naturpreparatet Luteolin som riktar sig
mot EBV och har visat sig ha god effekt pa smarta, angest, depression, utmattning och hjarndimma
hos patienter med long-COVID.

Avvikelser i immunsystemet

Immunologiska storningar har pavisats vid ME/CFS, t.ex. férandrade cytokin-profiler, 6kat antal B-
celler och minskad cyto-toxicitet hos NK- och T-celler (viktiga for immunférsvarets hantering av
infektioner). Tecken pa autoimmuna processer har ocksa observerats.

Inflammation

Lagdos Naltrexon (LDN) ar en opioidreceptor-antagonist som vanligtvis anvands vid opioid-
beroende. Det paverkar ocksa de receptorer som signalerar inflammation. LDN har anvants vid ett
flertal tillstand med kraftig smarta. | en retrospektiv studie av 218 ME/CFS patienter visades att ca
74% upplevde forbattring av minst tva symtom.

KH kommentar: En ny RCT-studie, LIFT, har just pabdrjats i ett samarbete mellan Uppsala universitet
och Harvard Medical School. Effekten av LDN och Mestinon, tillsammans och var for sig, undersoks
med bade subjektiva och objektiva matt. Fokus ligger pa symtomen hjarndimma, utmattning, PEM och
POTS.

Autoimmunitet

Immunosuppressiv behandling

Ett team vid Haugelands sjukhus i Norge genomférde en serie studier med cytostatikan
Rituximab/Metotrexat som avlagsnar B lymfocyter i blodet. Efter att nagra tidiga studier visat
intressanta resultat genomférdes en stérre RCT-studie. Dar kunde dock ingen signifikant skillnad i
symtom pavisas mellan den grupp som fick Rituximab och kontrollgruppen. Fortsatta studier har
initierats for att klarlagga vad som kannetecknade de patienter som svarade positivt pa behandlingen.

Ett forsok med Cyclofosfamid, ett annat immunosuppressivt preparat, visade ocksa lovande resultat.
For att bekrafta resultaten behdvs dock mer omfattande RCT studier. Cyclofosfamid ar ocksa
forknippat med svara biverkningar vilket bor beaktas.

Immunoadsorption innebar att antikroppar avlagsnas fran plasman genom aferes (plasmabyte)
och anvands i behandling av autoimmuna sjukdomar. Metoden har prévats med lovande resultat hos
ett fatal ME/CFS-patienter.

Immunbrist

Intravends Immunoglobulinbehandling, IVIG, tillampas for patienter med immunbrist och kan ocksa
anvandas for att bromsa autoimmuna reaktioner. Vissa RCT-studier av IVIG vid ME/CFS har visat
positiva resultat initialt, men effekten hade som regel avtagit vid uppféljning efter 12 manader.

Framtidsperspektiv och kliniska synpunkter

Utfallet av saval LDN-behandling som immunoadsorption behdver bekraftas i storre RCT-studier.
Risken for biverkningar vid behandling med LDN motiverar en langsam insattning.



Stord cellmetabolism

Huvudsymtomet vid ME/CFS ar ihallande utmattning/extrem trétthet som inte kan vilas bort samt
anstrangningsutlést symtomoékning. Otillracklig energitiligang i férhallande till kroppens behov leder till
saval fysisk som mental utmattning. Mitokondriernas funktion ar avgérande for att skapa den energi
som cellen behdver i form av adenosintrifosfat, ATP. Vid ME/CFS har stérningar i den ATP-
genererande processen pavisats, framfor allt nar det galler glukos-metabolismen. Detta leder till att
TCA-cykeln (citronsyracykeln) inte far nédvandiga substrat, vilket gér ATP-produktionen mindre
effektiv.

Tillskott av energirika preparat och substrat till TCA-cykeln

For att motverka dysfunktionen i mitokondriernas ATP-produktion har ett antal olika behandlingar
provats. Tillskott av GAA, ett forstadium till kroppseget kreatin, medférde 6kad kreatinhalt i musklerna,
men paverkade inte trotthet, smarta eller fysisk kapacitet.

Sankta nivaer av olika typer av karnitin har pavisats i serum hos ME/CFS-patienter och ar relaterat till
symtombelastning. Behandling med L-karnitin medférde minskade symtom hos ME/CFS-patienter.
Acetylkarnitin och Propionylkarnitin paverkade den kognitiva férmagan respektive den allmanna
tréttheten.

Antioxidanter

Ett flertal antioxidanter har prévats i behandlingen av ME/CFS patienter, framfor allt for att stimulera
ATP-produktionen. NADH och CoQ10/Ubiquinol-10, var for sig eller i kombination, har visat sig
forbattra kognitiv funktion, sémn, livskvalitet och oxidativ status.

Vegetabiliska antioxidanter anvands ofta i traditionell medicin. Bland annat Réd ginseng och
Quercetin har visat effekt pa sémn, smarta och muskelfunktion.

Mitokondrie-modulerande naringsamnen

Tillskott av d-Ribose (en nyckelkomponent for bildandet av ATP) har i ett par studier visat effekt pa
energiniva, sdmnkvalitet och smarttroskel hos patienter med ME/CFS och/eller Fibromyalgi. Studierna
saknade emellertid kontrollgrupp.

Effekten av KPAX002, ett kombinationspreparat som bland annat innehaller en lag dos av
metylfenidat hydroklorid (Ritalin), var positiv bland annat gallande trétthet och koncentration i en initial
studie, men resultatet kunde inte bekraftas i en senare studie med kontrollgrupp.

Framtidsperspektiv och kliniska synpunkter

Sammantaget kan behandling av mitokondriedysfunktion vara gynnsamt vid ME/CFS. Tillskott av
TCA-cykel-substrat, D-ribose eller anti-oxidanter har visat positiva effekter pa utmattning,
aktivitetsformaga, mental skarpa, smarta och sdmnkvalitet. Framtida studier bor inte bara validera
effekten av dessa behandlingar i en stdrre grupp, utan ocksa utforska den méjliga effekten av att
kombinera ett flertal tillskott.

Brist pa viktiga antioxidanter som vitamin C och selen tycks hos ME/CFS-patienter vara relaterade till
sjukdomsprocessen snarare an effekter av en olamplig diet.

Utover vanliga multivitaminer kan darfor tillskott av vitamin C och selen vara [ampligt.

En tvarsnittsstudie har dessutom visat att tillskott av vitamin B12 i kombination med folsyra kan
vara gynnsamt.



Mag-tarm-problem

De flesta ME/CFS-patienter rapporterar nagon form av mag-tarm-problem som illamaende, diarré,
forstoppning eller gasbildning. Manga har ocksa IBS. Ett flertal studier har pavisat strukturella
forandringar i mag-tarm-mikrobiomet vid ME/CFS, inklusive minskad variation av mikrober. Det ar vart
att notera att sammansattningen av mikrobiomet hos ME/CFS-patienter med komorbid IBS skiljer sig
fran de utan.

Rapporter om 6kad gastrointestinal permeabilitet (genomslapplighet i mag-tarm-slemhinnan), orsakad
av gastrointestinal inflammation, har givit upphov till begreppet "lackande tarm”. De behandlingar for
mag-tarm-problem som testats pa ME/CFS-patienter syftar till att aterstalla ett friskt mikrobiom genom
att antingen ta bort patogena mikrober eller genom att tillféra nyttiga (probiotiska) mikrober.

Antibiotika

| en pilotstudie utvarderades antibiotika till ME/CFS-patienter med 6kat antal streptokocker i
avforingen. Forbattrad somn rapporterades hos de patienter vars streptokockantal minskade efter
behandling.

Neomycin prévades i en undergrupp av ME/CFS-patienter med bekraftad bakteriell Gvervaxt i
tunntarmen (SIBO). Patienterna rapporterade minskad smarta och depression samt férbattrad kognitiv
funktion.

Aven om symtomférbattring rapporterades i dessa prelimindra studier maste ockséa de langsiktiga
konsekvenserna av antibiotikaanvandning beaktas.

Probiotika

Probiotika definieras av WHO som "levande mikroorganismer som nar de

administreras i tillrdckliga mangder ar gynnsamma for individens halsa". Probiotika har potential att
forbattra mag-tarm-halsa och minska mikrobiomrelaterad inflammation. Probiotikabehandling vid
ME/CFS har undersokts i ett flertal studier.

| tva RCT-studier fick patienterna Lactobacillus casei respektive

Bifidobacterium med god effekt pa angest respektive halten av inflammations-markorer, men
ME/CFS symtomen paverkades inte.

| en pilotstudie antogs att antibiotika foljt av en kur med probiotika bestaende av stammarna
Lactobacillus och Bifidobacterium skulle férbattra ME/CFS

symtom genom att minska produktionen av D-laktat. Forbattringar i kognition, sdmnkvalitet samt
subjektiva symtom rapporterades, dock uppmattes ingen férandring i D-laktat.

KH kommentar: | en &nnu opublicerad svensk studie har kapslar med en speciell sammansattning av
tarmbakterier (Gut Magnific) administrerats till ME/CFS-patienter. Preliminara data talar fér en positiv
effekt pa saval pa tarmfunktion som pa allman-tillstand.

Fekal transplantation (FMT)

FMT innebar en 6verforing av tarmmikrober fran en frisk donator till en patient.

Efter bearbetning av det donerade avféringsprovet genomférs transplantationen via

sond, lavemang eller kapslar. Varierande resultat har rapporterats for sjukdomar som ar férknippade
med en fordndrad sammansattning av tarmmikrobiota, inklusive IBS, IBD och metabola stérningar.

Intresset for FMT som behandling av ME/CFS vacktes genom en retrospektiv studie 2012. En kultur
av 13 vanliga fekala bakterier gavs till 60 ME/CFS-patienter, varav de flesta hade IBS. Efter fyra
veckor svarade 70 % av patienterna pa behandlingen och férbattrades i sina ME/CFS- symtom.
Effekten kvarstod hos 58 % av de patienter som kunde nas vid uppféljning efter 15-20 ar.

Ytterligare en retrospektiv studie 2019 redovisade lovande resultat fér FMT vid ME/CFS, jamfort med
en kombination av kost- och livsstilshantering, pre- och probiotika samt naturmediciner.
I en nyligen genomford RCT 2023 pavisades dock ingen signifikant effekt av FMT.



Framtidsperspektiv och kliniska synpunkter

Resultaten avseende nyttan av FMT hos ME/CFS-patienter &r motstridiga och behéver bekraftas i
storre RCT-studier.

| ett kliniskt perspektiv tar forfattarna upp att det hos ME/CFS-patienter kunnat pavisas patologiska
férandringar i salivkértlarna, bland annat i form av en ansamling av mastceller. Bristande
salivproduktion kan ha betydande konsekvenser for munhalsan och naringstillférseln. Mediciner som
minskar salivproduktionen (i foérsta hand antidepressiva) kan ocksa 6ka effekten av auto-antikroppar.
Behandling med pyridostigmin (Mestinon) eller pilocarpin (Salagen) har da ofta god effekt.

lllamaende och férstoppning bor behandlas efter behov med tillganglig medicinering.

Dietradgivning ar viktigt och anpassning av mikrobiomet kan vara av stor betydelse, men stérre
valdefinierade studier med ME/CFS-patienter behdvs.

KH kommentar: En omfattande RCT av FMT: the Comeback Study, pagar i Norge. Den kliniska delen
ar avslutad. Analysen inriktas pa effekten av fekal transplantation till ME/CFS-patienter och relationen
mellan subjektiva och objektiva matt.

Neurologiska symtom

WHO klassificerar ME/CFS som en neurologisk sjukdom med neurologiska symtom som inkluderar
kognitiva avvikelser, autonom dysfunktion, smnstérningar, 6kad sensorisk kanslighet och
smartupplevelse.

Antidepressiva

Under 1990-talet och bérjan av 2000-talet provades ett antal antidepressiva lakemedel pa patienter
som diagnostiserats enligt Fukuda-kriterierna for CFS, vilket gjorde det magjligt att patienter med
depression felklassificerades som CFS. Resultaten kan alltsa ifragasattas. Effekten av
monoaminoxidashammare (MAO-hammare) pa ME/CFS-symtom har undersokts med varierande
resultat. Moklobemid visade viss effekt pa vitalitet och energi snarare an att paverka depression.

| en pilotstudie prévades Citalopram, en serotoninaterupptagshdmmare, (SSRI) fér ME/CFS-patienter
med samsjuklighet i depression. En pataglig forbattring rapporterades bade for ME/CFS symtom och
depressiva symtom.

| studier av Fluoxetin (Prozac), ett annat SSRI-preparat, har viss forbattring av depressionssymtom
noterats, men ingen effekt pa utmattning.

Duloxetin, en potent serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), undersoktes for sina
potentiella smartstillande effekter. Aven om man inte fann nagon signifikant skillnad i allmén trotthet
mellan Duloxetingruppen och placebogruppen sags en markbar forbattring av mental trétthet, smarta
och minskad svarighetsgrad i den totala symtombilden hos dem som behandlades med Duloxetin. Det
bor dock ocksa noteras att vissa av de patienter som fick Duloxetin rapporterade biverkningar i form
av illamaende, sdmnighet, forstoppning, yrsel, muntorrhet och sjalvmordstankar.

Stimulantia

De flesta lakemedel som testats som stimulantia vid ME/CFS ar amfetaminer eller har
amfetaminliknande strukturer och anvands for sin potential att héja humoret, minska tréttheten och
oOka vakenhet, koncentration och motivation. Deras kardiovaskulara effekter har lett till att de anvands
vid ortostatisk intolerans.

Lisdexamfetamindimesylat (Elvanse), som anvands for att behandla ADHD, studerades som en
potentiell behandling for kognitiv svikt vid ME/CFS. Av de patienter som rekryterades till RCT-studien
hade nastan 70% diagnostiserad eller odiagnostiserad ADHD. Signifikanta forbattringar efter



behandling rapporterades for trotthet, generell smarta, muskuloskeletal smarta, samt exekutiv och
global funktion. Elvanse tros potentiellt minska smarta genom att férbattra filtreringen av smartsamma
stimuli utan att direkt fungera som ett smartstillande medel.

Modafinil ar ett stimulerande medel som anvands vid behandling av narkolepsi. | en liten studie av
Modafinil hos ME/CFS-patienter observerades inga effekter pa prestationsférmaga, trétthet, livskvalité
eller sinnesstamning.

Kosttillskott/supplement

Det finns belagg for att en kombination av melatonin och zink har positiva effekter hos ME/CFS-
patienter, relaterat till trétthet, minne/koncentration, motivation och exekutiv férmaga, samt depression,
kognitiva sjukdomar, immundysfunktion och oxidativ stress.

En nyligen genomférd RCT-studie (2021) fann att en botanisk produkt som innehaller cistanche- och
ginkgoextrakt forbattrade deltagarnas ME/CFS symtom. Ginkgo ar en antioxidant som férbattrar
minnet och minskar kognitiva svarigheter samt lindrar psykologisk och fysiologisk stress och trétthet
hos personer med psykiska stérningar. Cistanche ar en popular ingrediens i traditionell kinesisk
medicin som visat sig férdréja uppkomsten av trotthet. Studien visade en signifikant forbattring av
minne, koncentration, fysisk trotthet, icke-aterstallande sémn och anstrangningsutlést férsamring
(PEM) bade vid hég och lag dos.

Fludrokortison, Florinef

Neuralt medierad hypotension (NMH) ar en form av ortostatisk intolerans som férekommer i en
undergrupp av ME/CFS-patienter. Fludrokortison har tidigare prévats som behandling av NMH vid
ME/CFS eftersom det kan 6ka blodvolymen och blodtrycket, men inga forbattringar observerades.

Framtidsperspektiv och kliniska synpunkter

Att lindra ME/CFS-patienters neurologiska stérningar ar en utmaning eftersom neuropatofysiologin vid
ME/CFS ar komplex. En nyligen genomférd systematisk éversikt tyder pa att fordréjd neurovaskular
koppling (NVC) och minskat cerebralt blodfléde leder till oxidativ stress, otillracklig neuronal
energitillgang och neuroinflammation, vilket resulterar i en subtil och diffus kronisk hjarnskada.
Onormal NVC har observerats vid andra hjarnsjukdomar och stimulering av NVC-funktionen har
provats genom 6kning av hjarnans globala blodfléde, modifiering av kosten, justering av
kalciumkanaler och transkraniell elektrisk stimulering, DCS.

Neuroinflammation ar en annan neuropatofysiologisk mekanism vid ME/CFS. CT-undersdkning kan
vara motiverat for att kontrollera intrakraniell hypertension.

Eftersom mastceller har bekraftats vara inblandade vid olika neuroinflammatoriska hjarnsjukdomar ar
det motiverat att prova kdnda mastcellsstabilisatorer som antihistaminer, vitamin C och D samt
bioflavonoider (t.ex. luteolin, quercetin, rutin).

Manga ME/CFS-patienter har symtom pa autonom dysfunktion, delvis forknippad med autoantikroppar
mot det autonoma nervsystemet och delvis pa grund av langvarigt sanglage i svara fall.

Specifika symtom orsakade av antikroppar, t.ex. POTS, hyperaktiv blasa, illamaende,

nedsatt spottkortelfunktion och férstoppning bor atgardas efter behov med tillgangliga mediciner.
Dekonditionering kan motverkas genom korta perioder av sittande eller

upprattstdende eller kompenseras genom tillsats av salt 1 g/liter vatska och/eller med
desmopressin 60—120 pg dagligen.



Neuro-endokrina storningar

Den paverkan av neuroendokrina system som beskrivs vid ME/CFS kannetecknas av en minskad
hormonproduktion pa grund av paverkan fran proinflammatoriska cytokiner samt oxidativ och nitrosativ
stress.

Hos ME/CFS-patienter finns dysregulering av féljande neuroendokrina axlar:
Tyreotropisk (HPT) axel: lag skoldkortelhormonaktivitet, vilket ar kopplat till trotthet

Somatotropisk (HPS) axel: bristfallig reglering av tillvaxthormon (GH) med férlust av pulserande GH-
utséndring som svar pa traning, vilket resulterar i forlust av muskel- och benmassa, muskelsvaghet
och férandringar i glukos- och fettmetabolismen.

Adrenokortikal (HPA) axel: mild hypokortisolism, som leder till binjurebarksvikt och en 6kad negativ
aterkoppling.

Gonadotrop (HPG) axel: avvikelser i produktion av kdnshormoner, vilket leder till tidigare
klimakterium och minskade dstrogenreceptornivaer i immunsystemet.

Hormonbehandling

Direkt tillskott av saknade hormoner har provats hos ME/CFS-patienter. Att atgarda brist pa kortisol,
ett hormon som produceras av binjurarna, med hjalp av hydrokortison undersdktes under en RCT
efter att inaktivering av HPA-axeln hade pavisats hos ME/CFS-patienter. Hydrokortison
administrerades oralt pa morgonen (20-30 mg) och eftermiddag (5 mg) for att efterlikna
dygnsfluktuationen av normala kortisolnivaer.

Aven om en betydande férbattring av valbefinnandet rapporterades, fanns det ockséa en signifikant
binjuresuppression, vilket ledde forfattarna till slutsatsen att hydrokortison inte ar en lamplig
behandling vid ME/CFS. En efterféljande mindre crossover-studie visade dock att behandling med
lagre doser (5—10 mg) hydrokortison inte hAmmade binjurefunktionen och patienterna upplevde
mindre trétthet och mindre funktionsnedsattning.

Framtidsperspektiv och kliniska synpunkter

Hittills har fa kliniska studier behandlat neuroendokrin dysfunktion vid ME/CFS. Flera olika
tillvagagangssatt for behandling av neuroendokrina stérningar hos ME/CFS-patienter har féreslagits,
baserat pa fynd hos patienter med FM och allvarlig sjukdom. Ett forslag ar att administrera flera
hormoner samtidigt, eftersom de har kompletterande roller. Vissa kliniker rekommenderar vid ME/CFS
en kombination av skdldkdrtel-, binjure- och kdnshormoner.

Utfallsmatt som anvands i ME/CFS-forskning

Patientrapporter som utfallsmatt

Utfallsmatt ar viktiga i interventionsstudier for att avgéra om det finns en kliniskt signifikant forbattring
av forsokspersonernas tillstand.

| ME/CFS-forskning anvands i 96 % av RCT-studierna subjektiva patientrapporter

(Patient Reported Outcome Measures - PROM) som primart utfallsmatt. Frageformular besvaras av
patienter for att mata deras subjektiva uppfattning om olika aspekter av sitt tillstand, sasom
smartintensitet, aktivitetsbegransning och halsorelaterad livskvalitet.

Det finns olika typer av PROM - 6vergripande, sjukdomsspecifika och symtomspecifika. Det ar viktigt
att vara medveten om de begransningar som anvandningen av PROM innebar. Alla PROM ar



subjektiva och kansliga for individuella skillnader och forutfattade meningar. Nar det galler ME/CFS
kan den heterogena kliniska bilden dka den interindividuella variationen. En nackdel med
overgripande PROM ar att de ar mindre kansliga for férandringar i en patients tillstand.

ME/CFS-patienters kognitiva funktionsnedsattning och minnessvarigheter goér att svaren pa fragor om
forfluten tid blir osékra, vilket visar sig genom en svag korrelation mellan subjektiva och objektiva matt
pa aktivitetsniva over tid.

PROM ar ocksa kansliga for tak- och golveffekter, nar deltagarna far hdgsta respektive lagsta poang.
Detta blir ett problem vid kliniska studier eftersom patienter med en kliniskt signifikant forbattring efter
behandling fortfarande kan rapportera den maximala poangen pa PROM om skalan ar for snav.

Det finns risk for att Overskatta behandlingssvaret med PROM, sarskilt i open-label studier, dar saval
patient som behandlare vet vem som far aktivt preparat.

Pa grund av dessa begransningar bor reliabilitet och validitet hos olika frageformular bekraftas i
patientkohorter innan de anvéands i kliniska studier. Reliabilitet avser i vilken grad ett matt ger identiska
poang nar det administreras flera ganger, forutsatt att patientens tillstand ar oférandrat. Validitet anger
hur val en matning fangar

det koncept - den fragestallning - som den ar utformad for.

Enkaterna SF-36 (The 36 Item Short Form Survey), CIS (Checklist Individual Strength), och CFQ
(Chalder Fatigue Questionnaire) ar vanliga och ofta anvanda frageformular vid ME/CFS.

SF-36 ar ett dvergripande frageformular utformat for att mata halsorelaterad livskvalitet, medan CIS
och CFQ bada ar omradesspecifika formular utformade for att méata trétthet. Det forstnamnda ar
speciellt utvecklat féor ME/CFS.

Dessa formular ger tillforlitliga och trovardiga matningar i den allmanna befolkningen, men belaggen
for deras lamplighet i ME/CFS-populationen &r begrénsade. Aven om det finns bevis for att SF-36,
CIS och CFQ kan séarskilja patienter fran kontroller kan de inte skilja mellan ME/CFS och andra
patientpopulationer som t.ex. MS, lupus, depression och idiopatisk kronisk trotthet. Sensitiviteten for
ME/CFS hos dessa formular kan alltsa ifragasattas.

Forfattarna rekommenderar ytterligare test av validitet och reliabilitet hos dessa instrument pa en
storre grupp av ME/CFS-patienter for att bekrafta deras lamplighet. Nar frageformularen har validerats
bor de endast anvandas for att komplettera objektiva matt och klinisk bedémning, for att ge en mer
heltdckande 6verblick av behandlingens effekt, eller nar objektiva matt inte finns.

Objektiva utfallsmatt

Pa grund av de ovan namnda begransningarna med subjektiva patientrapporter fokuserar forskarna
pa att identifiera lampliga objektiva matt for kliniska studier av ME/CFS-patienter.

Man har provat olika objektiva matt pa anstrangningsutlést symptomokning, PEM, kardinalsymptomet
vid ME/CFS. Exempelvis har accelerometrar for att dvervaka aktivitetsniva, kardiopulmonell
testning for att undersoka fysiologiska anstrangningseffekter samt handgreppsstyrka for att mata
muskelutmattning utvarderats. Objektiva matt pa sémnstérning och kognitiv svikt har ocksa bedémts.

En accelerometer registrerar typ av aktivitet, intensitet, kroppsstalining, totalvolym av fysisk aktivitet
och total energiférbrukning.

Utifran valideringsstudier har man dragit slutsatsen att stegrakning har storst noggrannhet vid
matning av total aktivitetsniva. Faktum ar att antalet steg skilde sig signifikant mellan patienter med
mild, mattlig och svar ME/CFS.

Utdver stegrakning, kunde ocksa metabola ekvivalenter (MET), total energiférbrukning och total
aktivitetstid sarskilja ME/CFS-patienter fran stillasittande kontroller. Dessa andra matt kan vara mer
lAmpliga for patienter med svar ME/CFS, eftersom de flesta av dessa ar sangbundna.

Vattentata accelerometrar bér anvandas, eftersom dusch/bad, for vissa ME/CFS-patienter, ar den
enda aktivitet de kan utféra under en dag.

Andra 6vervaganden som maste goras vid anvandning av accelerometer i kliniska studier ar hur lang
tid en aktivitet registreras och var pa kroppen instrumentet ar placerat. Eftersom 30% av ME/CFS-
patienters aktiviteter foljer ett "push and crash” -monster bor forskaren se till att aktivitetsnivaerna
registreras under tillrackligt lang tid for att fanga upp fluktuationer i nivan pa grund av PEM.



CPET (Cardiopulmonary Exercise Testing) kombinerar matningar av kardiovaskular funktion
(hjartfrekvens och blodtryck) och andningsfunktion (férbrukat syre och producerad koldioxid) under
fysisk anstrangning med hjalp av en traningscykel eller ett I6pband.

Syreférbrukning vid maximal anstrangning (VO-max) och ventilatorisk anaerob troskel (VAT) ar
tillforlitliga objektiva matt pa maximal energiproduktionskapacitet respektive kapacitet att utfora
kontinuerlig aktivitet. VO-max var som regel signifikant lagre hos ME/CFS-patienter jamfort med aktiva
personer, stillasittande kontroller och personer med idiopatisk kronisk trotthet. Hos friska vuxna och
personer med vissa sjukdomar var test-retest-matningen av syreforbrukning stabil nar den
upprepades féljande dag. Daremot minskade syreforbrukningen och arbetskapaciteten signifikant hos
ME/CFS-patienter under en andra CPET jamfort med det forsta testet som genomférdes 24 timmar
tidigare, eftersom den férsta CPET-omgangen inducerande PEM.

Den reducerade VO-max kapaciteten och den lagre anaeroba troskeln vid det andra test-tillfallet ar
darfor kvantifierbara matt pa forsamrade aterhamtningsmekanismer pa grund av PEM och kan
anvandas for saval diagnosticering som for att méata foréandringar efter behandling.

Det finns dock begransningar kring anvandningen av CPET. | férsta hand ett sdkerhetsproblem i och
med sannolikheten for 6kad smarta och forvarrade symtom hos ME/CFS-patienter. Dessutom tar det
mellan 1 och 64 dagar fér ME/CFS-patienter att aterhdmta sig fran en tvadagars CPET.
CPET-matningen kan ocksa paverkas av externa faktorer sasom en lang resa till platsen for
undersokningen och langa vantetider, som bada férvarrar PEM. Precisionen hos CPET nar det galler
att fanga baslinjen hos ME/CFS-patienter kan under dessa omstandigheter ifrdgasattas.

Aven om CPET har genomférts av patienter med mild, mattlig och svar ME/CFS, och signifikanta
skillnader har hittats relaterat till sjukdomens svarighetsgrad, ar CPET inte l[ampligt for sangbundna
patienter. Pa grund av dessa begransningar, tilsammans med konstaterandet att det finns en stark
korrelation mellan CPET-matt och accelerometermatt, rekommenderas i forsta hand anvandning av
accelerometer som objektivt matt pa funktionsférmaga hos ME/CFS-patienter.

Forfattarnas slutsatser

Den har 6versikten har behandlat kliniska studier, med inriktning pa immunologiska, metabola, gastro-
intestinella, neurologiska och neuroendokrina stérningar hos ME/CFS-patienter, genomférda och
publicerade under de senaste 33 aren.

Rintatolimod/Ampligen &r det mest framtradande, och i dagslaget det enda, exemplet pa en
framgangsrik behandling av ME/CFS. Anda innebar dess status som ett experimentellt Iakemedel att
det inte kan anvandas i klinisk rutinbehandling.

Andra interventioner som visat lovande resultat ar antivirala lakemedel som VACV, VGVC och
Artesunat, metabola kosttillskott och probiotika. Deras kliniska effekter behdver dock bekraftas i stérre
RCT-studier.

Behandlingar som har visat sig vara effektiva - eller som for narvarande prévas - vid andra kroniska
sjukdomar med symtom som Overlappar ME/CFS (sasom Luteolin vid langtidscovid och mastcells-
stabilisatorer vid neuroinflammatorisk sjukdom), kan dvervagas foér anvandning vid ME/CFS.

Framtida kliniska studier av ME/CFS bor omfatta lampliga objektiva utfallsmatt, sdsom anvandning av
accelerometer for att mata fysisk aktivitet, och vara mindre beroende av subjektiva frageformular. Vid
utformning av kliniska studier ar det ocksa av stor vikt att anvanda metoder med tillrackligt bevisvarde,
tillrackligt manga forsokspersoner av en enhetlig klinisk subtyp, strikta falldefinitioner/diagnoskriterier
som inkluderar PEM som ett kdrnsymtom, samt evidensbaserade inklusionskriterier.

Oversatt och sammanfattat av Kerstin och Emil Heiling, RME
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