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Bakgrund

Hosten 2022 bildades en arbetsgrupp inom NANDS- med uppgift att "Utvardera
nuvarande ME/CFS-forskningsaktiviteter, beskriva mdéjligheter och kunskapsluckor i
ME/CFS-forskningen och identifiera mal for utveckling av behandling.”

Tjugoatta personer med erfarenhet fran vetenskaplig och/eller klinisk verksamhet
inom ME/CFS-omradet samt representanter for patientorganisationer och personer
med levd erfarenhet utgjorde arbetsgruppen. Ytterligare 21 sarskilt inbjudna personer
med levd erfarenhet (patienter, vardgivare) bidrog med speciella kunskaper och

erfarenheter.
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Atta olika grupper etablerades. Var och en av dessa grupper arrangerade ett
webinarium med inbjudna experter och tog fram en rapport om sitt omrade. De atta
amnesomradena var kronisk infektion, immunsystem, nervsystem, cirkulation,
metabolism, fysiologi, mindre studerade patologier och genetik.

(Lank till webinarierna finns langre ned i texten.)




Forelasarna ombads besvara foljande fragor:

1. Vad vet viinom det har omradet av ME/CFS forskning?

2. Vad vet viinte? / Vad tror vi att vi vet, som behdver bekraftas?

3. Vad behdver vi veta for att kunna paborja "translationella” studier och kliniska
prévningar?

En slutrapport publicerades i maj 2024.
Den innehaller en omfattande redogdrelse for det nuvarande forskningslaget och ger
forslag pa framtida forskningsinriktningar med fokus pa kliniska prévningar.

For referenser utdver dem som tagits med i féreliggande sammanfattning hanvisas till
originalrapporten.

Rapporten:

https://www.ninds.nih.gov/sites/default/files/2024-
05/Report%200f%20the%20MECFS%20Research%20Roadmap%20Working%20Gr
oup%200f%20Council 508C.pdf

Webinarierna:

https://www.ninds.nih.gov/news-

events/events?title=%22ME%2F CFS+Research+Roadmap+Webinar+Series%22&ye
ar=

Allmant:

ME/CFS Myalgisk Encefalomyelit, ocksa kallat Kroniskt Trétthets Syndrom (Chronic
Fatigue Syndrome) ar en mangfacetterad, heterogen, kronisk sjukdom som innefattar
en mangd funktionsnedsattande symtom som forvarras av anstrangning.

| en Oversiktsartikel (2023)! citeras nastan 600 publikationer som rapporterar
avvikelser i nervsystemet, immunsystemet, de metabola och kardiovaskulara
systemen.

En etablerad uppfattning bland forskare pa omradet ar att ME/CFS kannetecknas av
en dysfunktionell reaktion i immunsystemet och det metabola systemet efter en
infektion, men aven andra utlésande faktorer forekommer.

Det handlar troligen inte om en enskild, nytillkommen utlésande faktor och det ar inte
heller sannolikt att vilken patogen som helst kan orsaka ME/CFS. Om det ar samma
infektionskalla som utldéser sjukdomen som sedan bidrar till att vidmakthalla de
kroniska symtomen ar inte heller klargjort.

Sjukdomen upptrader i olika svarighetsgrader, men mycket fa personer kan arbeta
heltid och de svarast sjuka ar sangbundna och i behov av omfattande vard.

1 Komaroff, A.L., and Lipkin, W.I. (2023). ME/CFS and Long COVID share similar symptoms and
biological abnormalities: road map to the literature. Front Med 10, 1187163.

10.3389/fmed.2023.1187163.
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Aven om vissa av tecknen och symtomen pa den initiala akuta sjukdomen (t.ex.
feber, adenopati) vanligtvis avtar, kvarstar ett kroniskt forsvagande tillstand som
kannetecknas av utmattning, sjukdomskansla, kognitiva problem, ortostatisk
intolerans, stérd sémn och ofta manga symtom utdver dessa. All anstrangning som
dverskrider den individuella toleransnivan - t.ex. fysisk traning, men aven langvarig
uppratt stalining och kognitiva eller kanslomassiga stressfaktorer — ger vanligtvis en
férsamring av samtliga symtom. Detta kallas PEM, Post-Exertional-Malaise,
anstrangningsutlost forsamring eller belastningsutlost forsamring, och ar ett
kardinalsymtom pa sjukdomen.

Vart att notera ar att psykiska svarigheter inte ar vanligare hos personer med
ME/CFS an hos befolkningen i allmanhet och att en etablerad biomarkor for
depression — uppreglering av HPA-axeln (hypothalamic-pituitary-adrenal axis) -
inte forekommer hos personer med ME/CFS.?

Post-infektiosa syndrom

Symtom som liknar ME/CFS har rapporterats efter infektioner utlosta av flera olika
patogener, bland annat virus (t.ex. Epstein-Barr virus, humant herpesvirus 6,
enterovirus); bakterier (t.ex Borrelia burgdorferi); och protozoer (t.ex.Giardia lamblia)3

Uppskattningsvis 13-43% av de personer som har bestadende, funktionsnedsattande
symtom efter en covid-infektion uppfyller IOM-kriterierna for ME/CFS* och under de
senaste aren har det visat sig att ett stort antal patofysiologiska avvikelser ar
gemensamma for ME/CFS och post-covid.®> Bade ME/CFS och post-covid ar
exempel pa en bredare grupp syndrom — post-infektiosa syndrom — som inte bara
uppvisar liknande symtom, men kanske ocksa har en gemensam patofysiologi.

Utdrag ur rapporter fran de olika webinarierna:

1. Kronisk infektion

Ett flertal forskare har undersokt kopplingen mellan pagaende eller reaktiverade
infektioner och symtom vid ME/CFS.

Tre typer av kroniska infektioner ar relevanta for ME/CFS: 1) en ny primar infektion
dar smittdmnet (eller dess nukleinsyror och/eller antigener) kvarstar i kroppen och
framkallar ett fortsatt immun- och metaboliskt svar; 2) reaktivering av en latent
infektion dar den primara infektionen intraffade langt tidigare; 3) Nedarvda virala
genom, som finns i varje cell - de mest kdnda exemplen ar de endogena retrovirusen.

2 Demitrack, M.A. et al. (1991). Evidence for impaired activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis in patients with chronic fatigue syndrome. J Clin Endocrinol Metab 73, 1224-1234.

3 Choutka, J., Jansari, V., Hornig, M., and Iwasaki, A. (2022). Unexplained post-acute infection
syndromes. Nat Med 28, 911-923. 10.1038/s41591-022-01810-6.

4 Bonilla, H. et al. (2023). Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome is common in
post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection (PASC): Results from a post-COVID-19
multidisciplinary clinic. Frontiers in Neurology 74. 10.3389/fneur.2023.1090747.

5 Komaroff, A.L., and Lipkin, W.1. (2023). ME/CFS and Long COVID share similar symptoms and
biological abnormalities: road map to the literature. Front Med 10, 1187163.
10.3389/fmed.2023.1187163.



Manga personer med ME/CFS beskriver att de haft en influensaliknande sjukdom
som sedan aldrig gatt dver. Ett saddant kliniskt scenario tyder pa den forsta typen av
kronisk infektion, men det kan ocksa férekomma med de andra tva.

Eftersom sjukdomen i samband med de epidemiska utbrotten, oftast pa 1980-talet,
antogs vara av 6vergaende slag togs sallan nagra prov for att faststalla infektionens
etiologi. Da fanns inte heller teknologi med tillracklig sensitivitet for att spara det
aktuella patogenet.

Ytterligare ett problem nar man soker efter vad som triggar ME/CFS ar att manga
virus (inklusive SARS-CoV-2) kan upptrada som asymtomatiska fall — dvs utan
markbara symtom.

| forskarsamhallet finns olika uppfattningar nar det galler om symtomen pa den
kroniska sjukdomen orsakas av den direkta effekten av smittamnet, eller om ME/CFS
i stallet representerar ett ovanligt immun- och metabolt svar pa infektion.5”

En svarighet vid jamforelsen av antikroppsreaktivitet vid ME/CFS, i relation till friska
kontroller, ar att vissa virus, sarskilt enterovirus och herpesvirus, ocksa infekterar en
stor del av befolkningen utan nagra uppenbara foljder. Samma virus som kan bidra till
utvecklingen av ME/CFS hos vissa individer ar harmlost for andra.

RNA-virus - Enterovirus och SARS-CoV-2

Vid multipla epidemier av ME/CFS-liknande sjukdomar fore 2020, misstanktes ofta
enterovirus vara utldsande faktorer.2 En mangd olika RNA-virus kan emellertid
6verleva efter en akut infektion.®

En screening for virus i blod, saliv och avféring hos ME-patienter pre 2020, gav ett
negativt resultat. Studien begransades dock av det faktum att teknologin for
virusdetektion i dessa material annu inte var fullt utvecklad. Man tog inte heller nagra
vavnads- eller organprover.

Da nya fynd av SARS-CoV-2 gjorts inte bara i blod, men ocksa i ménga olika
vadvnadstyper sa har det konstaterats att ett utltésande virus kan finnas kvar pa
platser i kroppen som inte ar lattillgangliga for analys.'%!! For att verkligen avgéra om

& Mantovani, F. et al.(2023). The interaction of human immunodeficiency virus-1 and human
endogenous retroviruses in patients (primary cell cultures) and cell line models. Microbiol Spectrum
11, e0137923. 10.1128/spectrum.01379- 23.

" Proal, A.D. et al. (2023). SARS-CoV-2 reservoir in post-acute sequelae of COVID-19 (PASC).
Nat Immunol 24, 1616-1627. 10.1038/s41590-023-01601-2.

8 O'Neal, A.J., and Hanson, M.R. (2021). The enterovirus theory of disease etiology in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: a critical review. Front Med (Lausanne) 8,

® Griffin, D.E. (2022). Why does viral RNA sometimes persist after recovery from acute infections?
PLoS Biol 20, e3001687. 10.1371/journal.pbio.3001687.

9 Peluso, M.J. et al. (2023). Multimodal Molecular Imaging Reveals Tissue-Based T Cell Activation
and Viral RNA Persistence for Up to 2 Years Following COVID-19. medRxiv.
10.1101/2023.07.27.2329317

1 Stein, S.R. et al. (2022). SARS-CoV-2 infection and persistence in the human body and brain at
autopsy. Nature 672, 758-763. 10.1038/s41586-022-05542-y.



alla eller en undergrupp av personer med ME/CFS har en kronisk virusinfektion
maste darfor vavnadsprover tas, sparas och goras tillgangliga for analys.*?

Det finns likheter i bade symtom och underliggande patofysiologi vid langtidscovid
och ME/CFS, men aven om flera jamférelser av de tva sjukdomarna har gjorts, har
det inte agnats nagon stérre uppmarksamhet at mojligheten att ett kvarvarande virus
kan vara ett gemensamt drag fér bada sjukdomarna.

Huruvida kronisk SARS-CoV-2-infektion ligger bakom samtliga fall av langtidscovid
som uppfyller ME/CFS-diagnostiska kriterier ar for narvarande okant.

Herpesvirus

En undergrupp av personer med ME/CFS (cirka 10 %) rapporterar att deras sjukdom
debuterade efter mononukleos, orsakad av EBV, en av de nio typerna av humant
herpesvirus (HHV).

Den mest kanda av de latenta infektioner som kan ge immunsvar och symtom under
reaktivering ar herpesvirus.

EBV kan reaktiveras efter en rad olika infektioner, psykologisk stress och fysiskt
trauma®® och EBV-reaktiveringen kan ibland misstas for en initial infektion om
testerna inte tolkas korrekt.

Dessutom kan det som verkar vara abnormiteter i immunsystemet, i fysiologin och i
immunmetabolismen hos personer med ME/CFS, ocksa vara naturliga reaktioner pa
kroniska eller reaktiverade infektioner.

EBV eller andra HHV kan da forhindra aterhamtning, aven nar den inducerande
patogenen inte ar ett herpesvirus.

Humant Endogent Retrovirus, HERV

Flera olika autoimmuna sjukdomar, t.ex. diabetes typ 1, MS och ALS, har kommit att
associeras med Humant Endogent Retrovirus (HERV, en integration av virala gener i
konscellerna hos en infekterad vard).** Alla manniskor bar pa gamla retrovirala
sekvenser som ar integrerade i deras genom. D& autoimmunitet ar en av
hypoteserna for patofysiologin vid ME/CFS finns behov av ytterligare forskning om
HERV aven i relation till ME/CFS.

En av slutsatserna i den nyligen publicerade intensiva intramurala NIH-studien var att
ett persistent antigen kan forekomma vid ME/CFS.'°> Pa samma satt kan "the
itaconate-shunt” (en forbi-koppling i TCA-cykeln) uppsta som ett resultat av en
infektion. (se avsnitt 7)

20O'Neal, A.J., and Hanson, M.R. (2021). The enterovirus theory of disease etiology in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: a critical review. Front Med (Lausanne) 8, 688486.
10.3389/fmed.2021.688486.

13 Sausen, D.G. et al. (2021). Stress-Induced Epstein-Barr Virus Reactivation. Biomolecules

11. 10.3390/biom11091380.

4 Groger, V., and Cynis, H. (2018). Human Endogenous Retroviruses and Their Putative Role in the
Development of Autoimmune Disorders Such as Multiple Sclerosis. Front Microbiol 9, 265.
10.3389/fmicb.2018.00265.

5 Walitt, B. et al. (2024). Deep phenotyping of post-infectious myalgic encephalomyelitis/chronic
fatigue syndrome. Nat Commun 75, 907. 10.1038/s41467-024- 45107-3.



2. Immunsystemet

Forskning har belyst relationen mellan kronisk inflammation, som involverar det
medfodda immunsvaret, och férhojda halter av antikroppar samt férandrade
metabola processer hos personer med ME/CFS. Aktuella studier har fokuserat pa
biomarkdrer som indikerar skador pa tarmen och att mikrobiom finns pa "fel plats” i
tarmen (mikrobiell translokation), vilket kan trigga immunaktivering och
neuroinflammation®. Relationen mellan fysisk aktivitet och immunsystemet har ocksa
studerats och man har sett skillnader i metabola reaktioner pa fysisk traning jamfort
med friska kontroller.

Ett stort antal immunologiska avvikelser har rapporterats och handlar bade om
fenotyp och funktion. Det mest robusta fyndet ar forsamrad funktion i NK-cellerna.’
Dessutom har flera laboratorier funnit en 6kad andel naiva eller aktiverade B-celler',
samt aktiverade CD8+ cytotoxiska T-celler.'® Det finns evidens for att T-cellerna blir
utmattade och att immunsystemet aldras hos personer som varit sjuka lange.

Manga forskare har ocksa funnit 6kade nivaer av cirkulerande pro-inflammatoriska
cytokiner, speciellt under de forsta tre aren efter sjukdomsdebuten

Kronisk laggradig inflammation

Omfattande forskning pekar pa att férandrade cytokinnivaer och kronisk
inflammation, jamfort med friska kontroller, kan ha betydelse fér patogenesen vid
ME/CFS.17.18

Cytokinernas roll som biomarkorer ar dock osaker'® och fortsatt forskning behovs.

Infektion som utlésande faktor

Det finns betydande belagg for att enterovirus ar inblandade i uppkomsten av
ME/CFS.?° Vissa studier har karakteriserat postinfektios ME/CFS som en
inflammatorisk sjukdom, utlést av en infektids patogen, vilket leder till ett onormailt
systemiskt immunsvar som kvarstar efter att infektionen har férsvunnit.?* Andra
menar att ME/CFS-debuten innebar en avgdérande infektios utldsande faktor som kan
leda till immunisering mot autoantigener, involverade i aerob energiproduktion och
hormonreceptorer, vilket resulterar i belastningsutlost féorsamring och ME/CFS.

16 Xiong, R. et al. (2023). Multi-'omics of gut microbiome-host interactions in short- and long-
term myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome patients. Cell Host Microbe 371, 273-
287 €275. 10.1016/j.chom.2023.01.001.

17 Eaton-Fitch, N.et al (2021). The effect of IL-2 stimulation and treatment of TRPM3 on channel
co-localisation with PIP2 and NK cell function in myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome patients. Journal of Translational Medicine 79, 306. 10.1186/s12967-021-02974-4.

18 Vu, L.T. et al. (2024). Single-cell transcriptomics of the immune system in ME/CFS at baseline
and following symptom provocation. Cell Rep Med 5, 101373. 10.1016/j.xcrm.2023.101373.

19 Corbitt, M. et al. (2019). A systematic review of cytokines in chronic fatigue syndrome/myalgic
encephalomyelitis/systemic exertion intolerance disease (CFS/ME/SEID). BMC Neurology 79,
207.10.1186/s12883-019-1433-0.

20 Hanson, M.R. (2023). The viral origin of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome.
PLoS Pathog 79, €1011523. 10.1371/journal.ppat.1011523.

2 Poenaru, S., Abdallah, S.J., Corrales-Medina, V., and Cowan, J. (2021). COVID-19 and post-
infectious myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: a narrative review. Therapeutic
Advances in Infectious Disease 8, 204993612110093. 10.1177/20499361211009385.



Inte alla individer med ME/CFS har en tydlig foregaende infektids episod. En
forklaring kan vara asymtomatiska infektioner som leder till ME/CFS. Det kan inte
heller uteslutas att den kumulativa effekten av olika infektioner eller upprepade
infektidsa episoder kan leda till ME/CFS. Heterogeniteten i debutmoénstren indikerar
ocksa att det kan finnas flera potentiella utlésande faktorer forutom infektioner.

Samspel mellan tarm, immunsystem och metabolism

Det finns 6kande bevis for att ME/CFS kan kopplas tillimmunologiska och metabola
forandringar?? och mag-tarm-besvar ar vanliga hos individer med ME/CFS. Nyligen
genomforda studier har fokuserat pa nagra nyckelomraden:

1) Biomarkérer: bedéma nivaer av specifika biologiska markorer som indikerar
tarmskada och efterféljande mikrobiell translokation, vilket kan utldsa bade systemisk
och lokal immunaktivering, inklusive neuroinflammation;

2) Effekten av traning: undersoka hur traning kan paverka immunsvaret vid ME/CFS for
att belysa samspelet mellan fysisk aktivitet och immunfunktion.

3) Metabola skillnader och molekylara forbindelser: utforska metabola forandringar som
svar pa traning, sarskilt inom ramen for ett komprometterat tarmepitel och mikrobiell
translokation.??

3. Centrala (CNS) och perifera nervsystemet (PNS)

Nya metoder for avbildning och nya diagnostiska prov har pavisat férandringar i saval
det centrala som det perifera nervsystemet vid kroniska infektions-utlosta tillstand,
inklusive ME/CFS. Saval det centrala som det perifera nervsystemet samverkar intimt
med varje kroppsorgan och paverkar inflammation, cirkulation och endokrina
funktioner.

Kognitiva svarigheter

Manga personer med ME/CFS besvaras av kognitiva problem. Trots det ar kognitiv
funktion vid ME/CFS annu ett ganska outforskat omrade. Vid psykometrisk utredning
har kognitiva svarigheter pavisats, i forsta hand problem med uppmarksamhet och
reaktionstid som forvarras efter fysisk eller kognitiv anstrangning och inte kan
forklaras med nagon kanslomassig stérning.?4

Det finns ett stort behov av standardiserade och validerade kognitiva test som
aterspeglar de kliniska symtom som personer med ME/CFS uppvisar. Skiftande
dagsform och begransad energitillgang paverkar prestationen hos personer med
ME/CFS och maste beaktas vid bedémning av den kognitiva férmagan.
Testmetoderna maste alltsa anpassas och bedémningen genomforas vid flera olika

22 Glass, K.A.et al. (2023). Urine Metabolomics Exposes Anomalous Recovery after Maximal
Exertion in Female ME/CFS Patients. International Journal of Molecular Sciences 24, 3685.
10.3390/ijms24043685.

2 Uhde, M. et al. (2023). Suppressed immune and metabolic responses to intestinal damage-
associated microbial translocation in myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome.
Brain, Behavior, & Immunity - Health 30, 100627. 10.1016/j.bbih.2023.100627.

24 Fernandez-Quiros, J. et al. (2023). The Conners Continuous Performance Test CPT3(): Is ita
reliable marker to predict neurocognitive dysfunction in Myalgic encephalomyelitis/chronic
fatigue syndrome? Front Psychol 74, 1127193. 10.3389/fpsyg.2023.1127193.



tillfallen for att ge en komplett bild av personens kapacitet.

Neuroinflammation

Neuroinflammation har lange misstankts i patofysiologin vid ME/CFS, en tanke som
forstarks av att ett antal problem ocksa forekommer vid multipel skleros,
foljdsjukdomar efter stroke, postcovid, traumatisk hjarnskada och neurodegenerativa
sjukdomar.?® Hjarnavbildning stddjer ocksa misstanken om neuroinflammation vid
ME/CFS, sarskilt vid anvandning av magnetresonansspektroskopi (MRS) och
positronemissionstomografi (PET).2%2” Med hjalp av dessa tekniker har man funnit
utbredd aktivering av gliaceller i hjarnan och férsamrad konnektivitet, framfor allt i
relation till hjarnstammen.

Det ar okant om avvikelser i hjarnan ar orsak till eller en konsekvens av den
patofysiologiska mekanismen i ME/CFS. Det ar ocksa ovisst om centrala
abnormiteter foregar eller foljer pa problem i det perifera nervsystemet.

Dysautonomi och det perifera nervsystemet

Dysautonomi har konstaterats i ett flertal studier och bekraftats i en meta-analys.
Flera studier visar pa oregelbundenheter i hjartfrekvens och problem med ortostatisk
intolerans.?®

Finfiberneuropati har rapporterats i en undergrupp av individer med ME/CFS .2°
Autoantikroppar mot ett flertal mal i det centrala och autonoma nervsystemet har
rapporterats och har ibland samband med svarighetsgraden av symtom.

Cerebrospinalvatskan

Analys av det perifera blodflodet ger som regel inte tillracklig information om
hjarnmiljon. Hjarnavbildning kan inte mata neurokemiska substanser eller
proinflammatoriska &mnen som kan vara dysreglerade i det centrala nervsystemet.
Substanser av intresse som kan uppfattas genom neuroradiologiska tekniker, sdsom
laktat, kan ocksa kvantifieras mer exakt genom direkt provtagning av
cerebrospinalvatskan (CSF). Vissa kritiska fragor om det centrala nervsystemet kan
darfor endast besvaras genom att anvanda lumbalpunktion.

25 Hanafy, K.A., and Jovin, T.G. (2024). Brain FADE syndrome: the final common pathway of chronic
inflammation in neurological disease. Front Immunol 75, 1332776. 10.3389/fimmu.2024.1332776.

26 Mueller, C. et al. (2020). Evidence of widespread metabolite abnormalities in Myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: assessment with whole-brain magnetic

resonance spectroscopy. Brain Imaging Behav 14, 562-572. 10.1007/s11682-018-0029-4.

27 Nakatomi, Y. et al. (2014). Neuroinflammation in Patients with Chronic Fatigue
Syndrome/Myalgic Encephalomyelitis: An (1)(1)C-(R)-PK11195 PET Study. J Nucl Med 55, 945-
950. 10.2967/jnumed.113.131045.

28 Murga Gandasegui, I. et al. (2021). Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome:

A Neurological Entity? Medicina (Kaunas) 57. 10.3390/medicina57101030.

2 Azcue, N. et al. (2023). Dysautonomia and small fiber neuropathy in post-COVID condition and
Chronic Fatigue Syndrome. J Transl Med 21, 814. 10.1186/s12967-023-04678-3.



Hjérnavbildning

Det finns mycket fa studier publicerade om hjarnavbildning vid ME/CFS, men de som
publicerats har haft stort inflytande i faltet och resultaten har nu verifierats av flera
andra grupper.

Nya metoder for avbildning av hjarnans struktur, genomslapplighet, blod-hjarn-
barriaren och det glymfatiska flédet samt avbildning av ryggmargen, ger méjlighet till
avancerade studier.®°

Exempel pa sadana metoder ar MRI (magnetic resonance imaging) i kombination
med spektroskopi, for analys av viktiga substanser. Mikroglia-medierad
hjarninflammation har faststallts med hjalp av PET (positron emission tomography).
Kostnaden for avancerad neuroavbildning ar emellertid sa stor att en storskalig
anvandning kan vara odverkomligt dyr.

En annan svarighet ar att vissa delar av patologin endast kan understkas med
obduktionsstudier. Avvikelser i mikrostrukturer och kemiska obalanser kan vanligtvis
inte beddmas med icke-invasiv avbildning. Behovet av att hjarnvavnad doneras och
lagras i bio-banker ar stort.

Arbetsgruppen patalade att det glymfatiska systemet inte har studerats ingédende
eller inforlivats i neuroradiologiska protokoll. Eftersom det glymfatiska systemet ar
viktigt for att rensa bort avfall, laktat och andra kemikalier fran hjarnan, kan nedsatt
funktion paverka sémn, kognition och andra aspekter av ME/CFS.

Somn

Aven om icke-aterstallande sémn &r typiskt for ME/CFS &r ganska lite kant om
fenomenet. En studie fran 2011 visade pa tydliga skillnader mellan ME/CFS-
patienter, personer med depression och friska kontroller.3* Denna och andra tidigare
genomfdrda EEG-studier behdver verifieras och mojligen kan man med hjalp av
"machine learning” jamféra EEG-resultat fran stora grupper med olika sjukdomar och
urskilja ett unikt somnmonster vid ME/CFS.

4. Kardiovaskular cirkulation

Cirkulation och perfusion/genomslapplighet ar hégprioriterade teman inom ME/CFS-
forskningen och inkluderar studier av mikroproppar, endotel-inflammation och
dysfunktion samt adekvat perfusion av hjarna och perifera vavnader. Andra studier
handlar om blodvolym, endotelets integritet och egenskaper hos réda blodkroppar.

| den tidigare namnda 6versiktsartikeln® beskrivs flera olika cirkulationsproblem:
Ineffektiv ventilation, forsamrat syreupptag i flera typer av celler, minskat vendst
aterfléde, 6kad oxidativ stress och dysautonomi. Dessutom rapporterar manga

% Maksoud, R. et al. (2020). A systematic review of neurological impairments in myalgic
encephalomyelitis/ chronic fatigue syndrome using neuroimaging techniques. PLoS One
15,0232475. 10.1371/journal.pone.0232475

31 Duffy, F.H. et al (2011). EEG spectral coherence data distinguish chronic fatigue syndrome
patients from healthy controls and depressed patients--a case control study. BMC Neurol 17, 82.
10.1186/1471-2377-11-82.



studier endotel-dysfunktion med associerade trombocytabnormiteter och
koagulationsstorningar.

Endotelinflammation och mikroproppar

En invasion av infektidsa patogener resulterar i ett inflammatoriskt svar fran
endotelcellerna, vilket orsakar endoteldysfunktion, som ar en central faktor vid kardio-
vaskular sjukdom. Endotelet, som bildar en tunn inre slemhinna i hela karlsystemet,
paverkas av hormonella signaler som vidgar eller drar samman karlet.3? Vid ME/CFS
uppkommer inadekvat karlsammandragning i vissa delar av kroppen och inadekvat
utvidgning i andra.

Om endotelceller ar skadade av inflammation uppstar amyloidavlagringar som bildar
mikroproppar vid postcovid och sannolikt ocksa vid ME/CFS.3334 Dessa ar sarskilt
resistenta mot fibrinolys, men behandling med anti-koagulationspreparat har anda
visat sig verksam.*

Hypovolemia/Blodvolym

Blodvolym, plasmavolym och antalet roda blodkroppar ar ofta reducerat hos individer
med ME/CFS, och minskad blodvolym har korrelerats med belastningsintolerans.3¢
Okat saltintag har visat sig vara en effektiv forstahandsbehandling for ortostatisk
intolerans med avsikt att 6ka blodvolymen.

Ortostatisk Intolerans: Inverkan av Cerebralt blodfléde och Cirkulation

Ortostatisk intolerans ar ett obligatoriskt symtom i IOM:s diagnoskriterier for ME/CFS
och upplevs som en av de mest funktionsnedséttande aspekterna av sjukdomen.3’
POTS, ortostatisk hypotoni, svimning och blatonade extremiteter ar vanliga symtom
orsakade av ett minskat blodflode till hjarnan och en aktivering av stressystemet.
Minskat vendst aterflode av blod till hjartat ses dubbelt sa ofta hos individer med
ME/CFS som hos friska kontroller.

Minskat syre-upptag i vavnader kan tyda pa mitokondriella komplikationer.38
Syrekansligheten hos roda blodkroppar ar nedsatt vid ME/CFS och langtidscovid.

| vilken grad férsamrad deformerbarhet av roda blodkroppar bidrar till féorsamrad
syreférsorjning till andorgan, som skelettmuskulatur och CNS, ar fortfarande okant.

32 Sandvik MK, Segrland K, Leirgul E, et al. (2023) Endothelial dysfunction in ME/CFS patients.
PLOS ONE. 2023;18(2):e0280942. doi:10.1371/journal.pone.0280942

33 Nunes JM. Et al.(2022) The Occurrence of Hyperactivated Platelets and Fibrinaloid Microclots in
Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS). Pharmaceuticals. 2022;15(8).
doi:10.3390/PH15080931

34 Turner S, et al.(2023) Long COVID: pathophysiological factors and abnormalities of

coagulation. Trends Endocrinol Metab. 2023;34(6):321-344. doi:10.1016/j.tem.2023.03.002

35 Laubshder, G. et al. (2023) Treatment of Long COVID symptoms with triple anticoagulant therapy.
doi:10.21203/rs.3.rs- 2697680/v1

36 Hurwitz BE, Coryell VT, Parker M, et al. (2009) Chronic fatigue syndrome: illness severity,
sedentary lifestyle, blood volume and evidence of diminished cardiac function. Clin Sci.
2009;118(2):125-135. doi:10.1042/CS20090055

37 Raj SR, Fedorowski A, Sheldon RS. (2022) Diagnosis and management of postural

orthostatic tachycardia syndrome. CMAJ Can Med Assoc J. 2022;194(10):E378-E385.
doi:10.1503/cmaj.211373

38 yan Campen MC. et al (2018) The Abnormal Cardiac Index and Stroke Volume Index Changes
During a Normal Tilt Table Test in ME/CFS Patients Compared to Healthy Volunteers, are Not
Related to Deconditioning. 2018;2018(02).
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Minskat blodflode till hjarnan kan sanka individens smarttroskel och 6ka minnes- och
koncentrationsproblem.3°

Neurovaskulér dysreglering vid fysisk anstréngning

Vid ME/CFS finns det belagg for systemisk vaskular dysreglering, inklusive minskad
slagvolym (pre-load failure), som 6verlappar med POTS och ortostatisk hypotoni,
samt shuntning/forbikoppling i perifera blodkarl.*® Systemisk vaskular dysreglering
har kopplats till en hdg prevalens av finfiberneuropati vid ME/CFS.4*

En randomiserad kontrollerad studie utvarderade behandling med pyridostigmin
(Mestinon) vid ME/CFS och visade en 6kning av maximal hjartminutvolym under
traning genom Okad vasokonstriktion. Detta tyder pa att belastningsintolerans ar
kopplat till neurovaskular dysreglering.*?

5. Metabolism

Webinariet om metabolism belyste hur metabola avvikelser kan vara relaterade till
dysfunktion i mitokondrierna och hur metabola faktorer paverkar insjuknandet,
sarbarheten och svarighetsgraden av ME/CFS. Man identifierade kunskapsluckor
och understrok behovet av malinriktad behandling for att forbattra det kliniska
tillstandet hos patienterna.

Termen "metabolomik" avser studiet av de metaboliter (nedbrytningsprodukter) som
produceras av de biokemiska reaktionerna i levande organismer, vilka kan matas i
biologiska vatskor, celler eller vavnader. Till skillnad fran genomik, som utforskar
arftliga manskliga genomférandringar och geninteraktioner, erbjuder metabolomik ett
realtidsperspektiv pa cellféréndringar till féljd av geninteraktioner med stressorer efter
sjukdomsdebuten.

Olika prover, sdsom plasma, serum, urin, mononukleara celler i perifert blod (PBMC)
och specifika immunceller (t.ex. NK-celler, T- och B-lymfocyter), har analyserats for
att spara metabolitférandringar hos individer med ME/CFS jamfort med friska
kontroller.*3

39 Campen C (Linda) MC van, Rowe PC, Visser FC. (2022) Orthostatic Symptoms and

Reductions in Cerebral Blood Flow in Long-Haul COVID-19 Patients: Similarities with Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Medicina (Mex). 2022;58(1):28.
doi:10.3390/medicina58010028

40 Joseph P, Singh I, Oliveira R, et al. (2023) Exercise Pathophysiology in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome and Postacute Sequelae of SARS-CoV-2: More in
Common Than Not? Chest. 2023;164(3):717-726. doi:10.1016/j.chest.2023.03.049

41 Joseph P, Arevalo C, Oliveira RKF, et al. (2021) Insights From Invasive Cardiopulmonary Exercise
Testing of Patients With Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Chest.
2021;160(2):642-651. doi:10.1016/j.chest.2021.01.082

42 Joseph P, Pari R, Miller S, et al. (2022) Neurovascular Dysregulation and Acute Exercise
Intolerance in Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: A Randomized, Placebo-
Controlled Trial of Pyridostigmine. Chest. 2022;162(5):1116-1126. doi:10.1016/j.chest.2022.04.146

43 Germain, A. et al. (2022). Plasma metabolomics reveals disrupted response and recovery

following maximal exercise in myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. JCI Insight 7,
e157621. 10.1172/jci.insight.157621.
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Dessutom har fekal mikrobiota och metaboliter undersdkts, med tanke pa
tarmmikrobiomets inflytande pa individens metabolism och rapporterade tarmproblem
vid ME/CFS.**

For ungefar 25 ar sedan foreslogs det att den brist pa energi som kannetecknar
ME/CFS kan bero pa cellens bristande formaga att generera och/eller anvanda ATP.
Hypotesen har vunnit trovardighet efter publiceringen av manga studier som visar pa
nedsatt produktion av ATP fran syre (genom oxidativ fosforylering), glukos (genom
bade glykolys och citronsyracykeln), fettsyror och aminosyror.*

Ett annat kdnnetecken pa ME/CFS verkar vara redoxobalans. Okade nivaer av
prooxidanter och minskade nivaer av antioxidanter har upprepade ganger
rapporterats, liksom bevis pa betydande nitrosativ stress.*¢ Oxidativ stress i hjarnan
har avsl6jats genom magnetisk resonansspektroskopi, MRS.

Andra studier visar pa laga nivaer av ett stort antal metaboliter i centrala
nervsystemet, vilket har tolkats som hypometabolism.

Komplicerande faktorer vid studiet av metaboliter ar dels att samsjuklighet ar vanligt,
dels att manga patienter tar ett flertal mediciner och kosttillskott. Krav pa att patienter
skall avbryta medicinering for att delta i studier bedoms vara orealistiska.

Aven om manga metabola fynd korrelerar med vanliga ME/CFS-symtom, saknas en
reproducerbar lista dver sjukdomsspecifika metaboliter som kan fungera som
signaturer eller for att bedoma symtomens svarighetsgrad. Att 6vervaka molekyl-
/metabolitférandringar fore och efter framkallande av post-exertional malaise (PEM)
kan vara av avgorande betydelse.

En omfattande metabolomikstudie har genomférts, dar man bedémde
metabolitférandringar i plasmaprover som samlats in fére och efter tva kardio-
pulmonella traningstest (CPET) med ett 24-timmars aterhamtningsintervall, i syfte att
inducera PEM. Signifikanta skillnader i metaboliter och signalvagar observerades
mellan individer med ME/CFS och kontroller under aterhamtningsperioden. Det
noterades &ven en tydlig skillnad mellan kvinnor och man.3°

For att fa mer robusta och tillférlitiga data finns ett behov av att utéka forskningen till
andra prospektiva vavnader som paverkas av ME/CFS, t.ex. muskelvavnad och
celler fran CNS. Dessutom har datavetenskap och Al potential att revolutionera
tillampningen av metabolomik vid kartaggning av ME/CFS genom att effektivt
bearbeta stora och komplexa datamangder och avslja intrikata metaboliska
monster.

4 Guo, C.et al. (2023). Deficient butyrate-producing capacity in the gut microbiome is associated
with bacterial network disturbances and fatigue symptoms in ME/CFS. J Cell Host Microbe31(2),
288-304. DOI: 10.1016/j.chom.2023.01.004

45 Hoel, F. et al. (2021). A map of metabolic phenotypes in patients with myalgic

encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. JC/
Insight. 2021;6(16):€149217. https://doi.org/10.1172/jci.insight. 149217

46 Germain, A., Ruppert, D., Levine, S.M., and Hanson, M.R. (2018). Prospective biomarkers from

plasma metabolomics of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome implicate redox
imbalance in disease symptomatology. Metabolites 8, 90.
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Metabolism och ME/CFS

Det star klart att ME/CFS ar en sjukdom som forsamrar energiomsattningen, men det
finns ingen enkel forklaring till hur sjukdomen paverkar energiproduktionen.

De normala reaktionerna hos individer som agnar sig at kravande uthallighetsidrotter
inkluderar hamning av oxidativ fosforylering och héjning av glykolys, hamning av
pyruvatdehydrogenas, sankt anaerob troskel, 6kad laktatproduktion mm#’. Detta
liknar de reaktioner vid anstrangning som ses vid ME/CFS, med skillnaden att de inte
forsvinner snabbt.

Muskelceller fran friska personer som exponeras for serum fran personer med
ME/CFS uppvisar tecken pa stress i energiomsattningen“®.

En stor metabolomikstudie resulterade i att man kunde notera skillnader mellan olika
typer av patienter och urskilja tre metabola fenotyper.#' En grupp uppvisade ménster
som ses hos uthallighetsidrottare och vid fasta, en annan grupp tycktes ha
dyslipidemi dvs forhojda halter av lipider i blodet, och en mindre grupp hade
overlappande monster med de andra tva grupperna. Energiproduktionen hos
individer med ME/CFS aterspeglar alltsa normala anpassningar till energistress, men
reaktionerna forsvinner inte, mdjligen pa grund av dysfunktioner i immunsystemet.
Det finns ocksa tecken pa att upprepad éverbelastning orsakar skador pa myelinet
hos patienter med ME/CFS.4°

Extracellular Vesicles

Extracellulara vesiklar (ECV) &r sma blasor som finns i alla kroppsvéatskor och bar
signaler runt i kroppen. De innehaller en mangd olika molekyler, inklusive cytokiner och
RNA, och har visat sig ha betydelse for koagulation, undertryckande avimmunceller, att
underlatta angiogenes (nybildning av karl) och formodligen manga andra fenomen.

Nar reaktion pa traning hos individer med ME/CFS jamférdes med friska personer visade
sig antalet ECV vara hogre hos individer med ME/CFS &an hos kontrollerna.*®
Cytokininnehallet i ECV skilde sig dessutom at mellan ME/CFS-patienter och kontroller.
Forandringar i proteomet hos ECV:er, pa grund av anstrangning, korrelerade med
sjukdomssymtomens svarighetsgrad.®' Det finns mycket att lara av fortsatt forskning
inom detta relativt nya omrade.

47 Lien, K. et al (2019). Abnormal blood lactate accumulation during repeated exercise testing in
myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Physiol Rep 7, €14138. 10.14814/phy2.14138.
48 Fluge, O, et al. (2016). Metabolic profiling indicates impaired pyruvate dehydrogenase

function in myalgic encephalopathy/chronic fatigue syndrome. JCI Insight 7, e89376.
10.1172/jci.insight.89376.

4% Jensen, M.A. et al. (2024). Catalytic Antibodies May Contribute to Demyelination in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Biochemistry 63, 9-18.
10.1021/acs.biochem.3c00433.

50 AImenar-Perez, E., Sarria, L., Nathanson, L., and Oltra, E. (2020). Assessing diagnostic value
of microRNAs from peripheral blood mononuclear cells and extracellular vesicles in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Sci Rep 10, 2064. 10.1038/s41598-020-58506-5.

51 Giloteaux, L.et al. (2024). Dysregulation of extracellular vesicle protein cargo in female myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome cases and sedentary controls in response to maximal
exercise. J Extracell Vesicles 13, €12403. 10.1002/jev2.12403.
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6. Fysiologi och 7. Patologier som ar mindre utforskade

Fysiologin vid ME/CFS ar komplex och omfattar alla kroppens system. Det finns
forhoppning om att positronemissionstomografi (PET) av hela kroppen ska bidra till
kunskap om cellulara svar pa infektion, inflammation och energiproduktion. For detta
andamal utvecklar forskare en uppsattning olika markérer som binder till olika
celltyper t.ex. immunceller som ar involverade i inflammation eller gliaceller som
stodjer nervprocesser i hjarnan.5?

Flera specifika processer har antagits spela en roll i patofysiologin vid ME/CFS:
mastcellsaktiveringssyndrom (MCAS)>3 54 | cellens reaktion pa fara (Cell Danger
Response)®®, hypotesen om "the itaconate shunt™® och hypotesen om "the metabolic
trap™’, stort vavnadstrauma®8, ett 6kat antal perineurala cystor i hjarnan®®,
bindvavsskador och bindvavssjukdomar inklusive Ehlers-Danlos syndrom®9.61,
kraniocervikal instabilitet och andra spinala tillstand®2, abnormiteter i jonkanaler®?,
reproduktiva halsotillstand, neuroendokrin dysfunktion, gastrointestinal dysfunktion
och abnormiteter i metabolismen av kynurenin.%*

52 Nakatomi, Y. et al. (2014). Neuroinflammation in Patients with Chronic Fatigue
Syndrome/Myalgic Encephalomyelitis: An (1)(1)C-(R)-PK11195 PET Study. J Nucl Med 55, 945-
950. 10.2967/jnumed.113.131045.

>3 Balinas, C. et al (2018). Investigation of mast cell toll-like receptor 3 in Chronic

Fatigue Syndrome/Myalgic Encephalomyelitis and Systemic Mastocytosis using the

novel application of autoMACS magnetic separation and flow cytometry. Asian Pac J

Allergy Immunol 36, 257-264. 10.12932/AP-200517-0086.

54 Petracek, L.S. et al (2021). Adolescent and young adult ME/CFS after confirmed or probable
COVID-19. Front Med 8, 668944. 10.3389/fmed.2021.668944.

55 Naviaux, R.K. (2014). Metabolic features of the cell danger response. Mitochondrion 16, 7-17.
10.1016/j.mito.2013.08.006.

% "Dr Rob Phair presents the Itaconate Shunt Hypothesis for ME/CFS". YouTube. July 12, 2022.

57 Kashi, A.A., Davis, R.W., and Phair, R.D. (2019). The IDO metabolic trap hypothesis for

the etiology of ME/CFS. Diagnostics (Basel) 9, E82. 10.3390/diagnostics9030082.

%8 Stanculescu, D., Larsson, L., and Bergquist, J. (2021). Hypothesis: Mechanisms that prevent
recovery in prolonged ICU patients also underlie myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome (ME/CFS). Front Med 8, 628029. 10.3389/fmed.2021.628029.

% Hulens, M. et al (2021). High prevalence of perineural cysts in patients with fiboromyalgia and
chronic fatigue syndrome. Pain Med 22, 883-890. 10.1093/pm/pnaa410.

80 Eccles, J.A. et al (2021). Beyond bones: The relevance of variants of connective tissue
(hypermobility) to fibromyalgia, ME/CFS and controversies surrounding diagnostic
classification: an observational study. Clin Med (Lond) 21, 53-58. 10.1186/.

61 Rowe, P.C. et al. (1999) Orthostatic intolerance and chronic fatigue syndrome associated with
Ehlers-Danlos syndrome. The Journal of Pediatrics 135, 494—499. 10.1016/S0022-
3476(99)70173-3.

52 Bragée, B. et al (2020). Signs of intracranial hypertension, hypermobility, and craniocervical
obstructions in patients with myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Front Neurol
11, 828. 10.3389/fneur.2020.00828.

83 Du Preez, S.et al (2021). Potential implications of mammalian transient receptor potential
melastatin 7 in the pathophysiology of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: a
review. Int J Environ Res Public Health 18, 10708. 10.3390/ijerph182010708.

54 Groven, N. et al (2021). Kynurenine metabolites and ratios differ between chronic fatigue

syndrome, fibromyalgia, and healthy controls. Psychoneuroendocrinology 737, 105287.
10.1016/j.psyneuen.2021.105287.
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Det har ocksa foreslagits att den ouppfriskande sdmnen och den kognitiva
forsamringen som ses vid ME/CFS kan bero pa bristande glymfatisk cirkulation, med
foljden att hjarnan inte "spolas" ordentligt under smnen.5®

Man soker ocksa orsaken till att ME/CFS ar vanligare hos kvinnor an hos man.

De ovannamnda processerna och hypoteserna som tagits fram for att forklara den
storda fysiologin och amnesomsattningen vid ME/CFS behdver valideras ytterligare.

The Cell Danger Response (CDR) och ME/CFS

Begreppet CDR introducerades av Robert Naviaux genom en sammanfattning av
forloppet i den patogena responsen som utldses av trauma eller infektion och den
efterféljande lakningsprocessen som han kallar salutogenes.®® Bada processerna ar
mycket energikravande. CDR innebar att ATP frisatts av den skadade eller
infekterade cellen for att skapa en pool av extracellulart ATP (eATP). eATP signalerar
att en skada eller sjukdomsprocess intraffat och utldser salutogena responser. Dessa
reaktioner ar energikravande och de sker samtidigt som @mnesomsattningen
bromsas. Hypotesen ar att undertryckandet av amnesomsattningen orsakar
symtomet trotthet. Trotthet ar, tillsammans med inflammatoriska processer som
genererar smarta, normala adaptiva svar for att underlatta salutogena processer.

The Itaconate Shunt och ME/CFS

Robert Phairs centrala tes ar att huvudorsaken till ME/CFS ar cellernas oférmaga att
producera ATP. Hypotesen om "the itaconate shunt” beskriver en "férbikoppling” som
omvandlar celler fran valfungerande energi-producenter till ineffektiva sadana.

Phair havdar dessutom att ME/CFS, aven om det ar en multisystemsjukdom, ar en
sjukdom i autonoma celler (en "mosaiksjukdom”). Alla celler ar inte sjuka.
Sjukdomens symtom beror pa vilka celler som ar paverkade och sjukdomens
svarighetsgrad avgors av hur stor andel av cellerna som ar sjuka. Vid forskning som
inkluderar provtagning av celler maste hansyn darfor tas till att inte alla celler i ett
prov ar sjuka.

"The itaconate shunt” innebar en forflyttning av kol i TCA-cykeln till en [ank som
aterfor kol till pyruvat och acetyl-CoA utan att ga igenom TCA-cykeln. Hypotesen ar
att denna till synes meningslosa cykel har den adaptiva funktionen att minska
resurstillgangen for invaderande patologiska organismer.

Som svar pa en infektion utsondrar det medfédda immunsystemet Interferon Alfa,
som satter igang "the itaconate shunt” och normailt finns det ocksa signaler som
sedan kan stanga av "kortslutningen”. Hypotesen ar att fel i dessa mekanismer
resulterar i kronisk aktivering av "the itaconate shunt”. Det finns ett antal
farmakologiska ansatser som kan prévas for att blockera interferon alfa-receptorerna.

% Nedergaard, M., and Goldman, S.A. (2020). Glymphatic failure as a final common pathway to
dementia. Science 370, 50-56.

8 Naviaux, R.K. (2023). Mitochondrial and metabolic features of salutogenesis and the healing
cycle. Mitochondrion 70, 131-163. 10.1016/j.mito.2023.04.003.
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Overlappande mekanismer mellan patienter i intensivvard och patienter med
ME/CFS

Vid en genomgang av klinisk information rérande ett flertal allvarliga kroniska
sjukdomar upptéacktes likheter i underliggande mekanismer pa flera omraden som
ocksa var relevanta for ME/CFS: 7

1) i karlsystemet — hypoperfusion och endoteliopati

2) i mag-tarmsystemet, skada pa tarmens integritet

3) ide centrala endokrina systemen, begransning av pulserande hypofysfrisattning
4) idet perifera endokrina systemet, lag niva av skdldkértelhormon.

Vid normalt tillfrisknande flyttas energin till viktiga organ for reparation, medan
aterhamtningsprocesserna vid kroniska sjukdomar inte initieras.

Icke uppfriskande/aterstéllande sémn

Det finns ingen tydlig definition pa uppfriskande somn.%® Eftersom somnundersokning
pa en klinik inte motsvarar naturliga forhallanden, finns ett vaxande intresse for
barbara enheter som kan registrera somnparametrar i hemmiljon. Ett intressant
resultat ar att personer med sémnldshet oftast inte visar uppenbara olikheter i
kvantitativa matt pa sémn, men de har slaende skillnader i kvalitativa utvarderingar
av sin sémn.

Prioriterad forskning i ME/CFS-populationer kan vara att utforska delkomponenterna
av aterhamtande/uppfriskande sémn, sasom dagtrétthet, och underséka sambandet
mellan sémntillfredsstallelse och livskvalitet och andra dimensioner av vard.

| webinariet refererades de ganska nya hypoteserna om hur slaggprodukter fran
hjarnans funktionella delar avldgsnas under sémnen.®® Den uppfriskande kvaliteten i
somnen ar sannolikt beroende av ett valfungerande glymfatiskt flode.

Patologier som ar mindre utforskade

Vid ME/CFS finns nagra mindre studerade avvikelser och exempel pa samsjuklighet
som kan ha en betydande inverkan pa sjukdomens svarighetsgrad, den kliniska
bilden och individens livskvalitet. Dessa inkluderar bindvavssjukdomar, spinala och
mekaniska storningar, mastcellsaktivering, gastrointestinala tillstand, neuroendokrin
dysfunktion och problem med reproduktiv halsa.

Bindvavssjukdomar (CTD)

Bindvav (Connective Tissue) ar den vanligaste och mest mangsidiga typen av
vavnad i kroppen.’® Bindvaven haller ihop, stodjer och skyddar organ och inkluderar
vaskulart endotel, lymfa, fascia, hjarnhinnor, ben, brosk, senor och ligament.

67 Stanculescu, D., and Bergquist, J. (2022). Perspective: Drawing on Findings From Critical
lliness to Explain Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Front Med (Lausanne)
9, 818728. 10.3389/fmed.2022.818728.

58 Buysse, D.J. (2014). Sleep health: can we define it? Does it matter? Sleep 37, 9-17.
10.5665/sleep.3298.

59 Xie, L. et al. (2013). Sleep drives metabolite clearance from the adult brain. Science 342,
373-377. 10.1126/science.1241224.

70 Nezwek, T.A., and Varacallo, M. (2024). Physiology, Connective Tissue. In StatPearls
(StatPearls Publishing).
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Bindvaven ar dynamisk och bestar av kollagen (6ver 25 olika typer) och elastin mm,
vilket innebar att bindvavsproblem kan paverka manga delar av kroppen.

Bindvavssjukdomarna ar heterogena: Det finns 6ver 200 typer, och de kan vara
arftliga, som Ehlers-Danlos syndrom (EDS), eller forvarvade som autoimmuna
bindvavssjukdomar.

Bindvavssjukdomar och skador, sarskilt overrorlighet i lederna, ar ett vaxande
problem vid ME/CFS. Det finns ingen etablerad behandling och ytterligare forskning
ar angelagen. Nyckelfragor inkluderar: Vilka mekanismer bidrar till bindvavssjukdom?
Utvecklar undergrupper av individer med ME/CFS bindvavssjukdom?

Vid en oversikt av litteraturen om bindvavssjukdom vid ME/CFS och annan vanligt
forekommande samsjuklighet framkom att 12—19% av personer med ME/CFS kan ha
hypermobilt Ehlers-Danlos syndrom (hEDS) och 50-81% kan vara overrérliga.’*
Detta ar betydligt hogre an den allmanna prevalensen i befolkningen.

Det finns hdga nivaer av komorbiditet mellan ME/CFS och POTS, fibromyalgi,
mastcellsaktiveringssyndrom (MCAS) och dysautonomi — som alla har férhdjda
frekvenser av hEDS och hypermobilitet. Symtom pa bindvavssjukdom éverlappar
med alla dessa sjukdomar och inkluderar muskelsmarta, trotthet, mag-tarmproblem,
huvudvark, neurologiska och gynekologiska symtom mm. "2

Spinala och mekaniska tillstand

Ryggraden ar en serie leder, som stdds av ligament och bindvav som stabiliserar och
I6per genom hela ryggraden. Skador pa dessa ligament och annan vavnad kan
orsaka ryggrads- och andra mekaniska storningar. Ryggradstillstand som ses vid
ME/CFS, hEDS och POTS inkluderar: kraniocervikal instabilitet (CCl), atlantoaxial
instabilitet (AAl), chiari missbildning, Eagles syndrom, olika nerv- och vaskulara
kompressionssyndrom, spinal stenos, degenerativ disksjukdom, saval som lackage
av cerebrospinalvatska (CSF) och idiopatisk intrakraniell hypertension samt hypotoni.

CCl och AAI, medfér instabilitet i den dvre halsryggraden och paverkar den
kraniocervikala korsningen (CCJ) - ett litet, mycket karltatt och tatt innerverat omrade
som fungerar som en "motorvag" till hjarnan. CCl kan komprimera hjarnstammen och
begransa flédet av blod och ryggmargsvatska in och ut ur hjarnan, vilket medfér en
rad symtom som Gverlappar med symtom vid ME/CFS.”®

Mastcellsaktivering

Mast Cell Activation Syndrome, MCAS, ar en grupp heterogena symtom som i hog
grad overlappar med ME/CFS-symtomatologi, inklusive trotthet, smarta, allergier mot

" Eccles, J.A. et al. (2021). Beyond bones: The relevance of variants of connective tissue
(hypermobility) to fibromyalgia, ME/CFS and controversies surrounding diagnostic

classification: an observational study. Clinical Medicine 27, 53-58. 10.7861/clinmed.2020-

0743.

72 Sandvik, M.K. et al (2023). Endothelial dysfunction in ME/CFS patients. PLoS One 78, €0280942.
10.1371/journal.pone.0280942

7 Russek, L.N. et al. (2023). Presentation and physical therapy management of upper cervical
instability in patients with symptomatic generalized joint hypermobility: International expert
consensus recommendations. Frontiers in Medicine 9.
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mat och miljofaktorer samt gastrointestinala, dermatologiska, neurokognitiva och
kardiovaskulara problem.”

Mastceller finns i hela kroppen och tenderar att samlas pa platser som gransar till
den yttre miljon och nerver och blodkarl. Mastceller degranulerar och kan frisatta
hundratals mastcellsmediatorer (kemikalier som utfor en mangd olika funktioner), och
kan paverka manga organsystem. Ett observandum ar att vissa mastcellsmediatorer,
sasom tryptas och histamin, direkt kan skada kollagen.”

Gastrointestinala (Gl) tillstand

Gastrointestinal dysfunktion, mag-tarm-problem, ar vanligt vid ME/CFS samt vid
overlappande kroniska sjukdomar som POTS, MCAS, fibromyalgi och EDS."®
Personer med ME/CFS rapporterar ofta gastrointestinala symtom, sasom
forstoppning och diarré, och 38-98% har irritabel tarm. Forskning inom ME/CFS har
funnit Gl-patologier inklusive forsamring av Gl-barriaren, minskad mikrobiell mangfald
och dysbios.

Mag-tarmkanalen samverkar med nervsystemet, immunsystemet och det endokrina
systemet. Mikrober i tarmen utséndrar amnen som kan paverka nervsystemet,
endokrina- och immunfunktioner samt orsaka inflammation.

Permeabilitet i tarmbarriaren (lackande tarm) kan bidra till systemisk inflammation
och ihallande immundysfunktion.”’

Neuroendokrin dysfunktion

Cirka 75% av individer med ME/CFS ar biologiskt kvinnor. Kvinnor fére menopausen
har en forhdjd risk for bade ME/CFS och langtidscovid, vilket tyder pa att
kdnshormoner spelar en viktig roll vid sjukdomsdebut och patofysiologi.’®

Minskade nivaer av kénshormoner kan bidra till ME/CFS-symtom genom flera kdnda
patogener som t.ex. forsamrad somn, forlust av neuroprotektiva effekter av
progesteron och Ostradiol, mojlig 6kad smartupplevelse pa grund av forlust av anti-
nociceptiva effekter av dstradiol och progesteron, 6kade pro-inflammatoriska
cytokiner samt minskning av 0strogen- och progesteron-underlattade laknings- och
reparationsmekanismer.”®

74 Jennings, S.V et al. (2021). Symptoms of mast cell activation: The patient perspective. Annals of
Allergy, Asthma & Immunology 127, 407—409. 10.1016/j.anai.2021.07.004.

S Monaco, A. et al. (2022). Association of mast-cell-related conditions with hypermobile syndromes:

a review of the literature. Immunologic Research 70, 419—431. 10.1007/s12026-022-09280-1.

76 Steinsvik, E.K. et al (2023). Gastric dysmotility and gastrointestinal symptoms in myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Scand J Gastroenterol 58, 718-725.
10.1080/00365521.2023.2173533.

’7 Kinashi, Y., and Hase, K. (2021). Partners in Leaky Gut Syndrome: Intestinal Dysbiosis

and Autoimmunity. Front Immunol 72, 673708. 10.3389/fimmu.2021.673708.

8 Pollack, B. et al. (2023). Female reproductive health impacts of Long COVID and associated
illnesses including ME/CFS, POTS, and connective tissue disorders: a literature review. Front Rehabil
Sci 4, 1122673. 10.3389/fresc.2023.1122673

7 Campbell, L. et al. (2010). Estrogen promotes cutaneous wound healing via estrogen receptor beta
independent of its antiinflammatory activities. J Exp Med 207, 1825-1833. 10.1084/jem.20100500
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| ME/CFS verkar det generellt finnas en nedreglering av steroidhormonnivaer och en
Okad central dysreglering av hypotalamus och hypofys.

Ett hormon som har manga fysiologiska roller ar kortisol, bland annat for att 6ka
energiutnyttjandet och dampa inflammatoriska och autonoma reaktioner. Variationer i
kortisolnivaerna vid ME/CFS ar viktigt att fortsatta studera.

Det finns stora kunskapsluckor nar det galler hormoner vid ME/CFS. Hormonstudier i
ME/CFS-sammanhang har ofta varit sekundara, som en del av proteomikforskning,
och ar annu inte ett primart fokus. Forskningen har till stor del varit tvarsnitts-
undersokningar och matt ett hormon i taget, snarare an att studera hormonella
svangningar longitudinellt och hur ett natverk av hormoner kan samverka.

Reproduktiv hélsa

Det finns ett akut behov av forskning om hur reproduktiv halsa och
menstruationscykeln kan vara inblandade i ME/CFS-patofysiologi och symtomatologi.
Kvinnor med ME/CFS rapporterar 6kad férekomst av polycystiskt ovariesyndrom,
myom, backensmarta, gynekologisk kirurgi, hysterektomi, endometrios och tidigt
klimakterium jamfért med kontroller.

Graviditet rapporteras som en utlésande faktor for bade ME/CFS och POTS, och star
for 3—10% av fallen men kan ocksa forbattra, vidmakthalla eller forvarra symtomen.’®
| enkatstudier har kvinnor med ME/CFS rapporterat 20-36% endometrios, vilket ar 2—
3,5 ganger vanligare an bland kvinnor i allménhet.8°

8. Genetik/genetisk sarbarhet

ME/CFS ar inte en sjukdom kopplad till en enskild gen, men individer kan vara
predisponerade for sjukdomen pa grund av genetiska eller epigenetiska faktorer.
Prevalensen av ME/CFS hos biologiska slaktingar ar hogre an i samhallet i stort,
aven om personerna inte bor tillsammans®!, vilket tyder pa att genetiska faktorer
bidrar till risken for ME/CFS. Sjukdomen foljer dock inte ett forutsagbart Mendelskt
monster, vilket innebar att det i de flesta fall inte finns en genetisk variant som okar
risken for ME/CFS, utan snarare flera varianter som paverkar mer an en gen.

Risken for att drabbas av ME/CFS kan ocksa 6ka genom tidigare exponering for
infektioner, fysiskt trauma eller andra miljéfaktorer.

Om de gener som medfér sarbarhet kan identifieras 6ppnar det fér malinriktad
behandling. Att identifiera sadana faktorer kraver studier av stora populationer och av
valdefinierade kohorter. Dessvarre har inte tillrackligt robusta studier gjorts inom
ME/CFS- faltet.

80 Bateman, L. et al (2014). Chronic fatigue syndrome and co-morbid and consequent conditions:
evidence from a multi-site clinical epidemiology study. Fatigue: Biomedicine, Health &

Behavior, 3(1), 1-15. https://doi.org/10.1080/21641846.2014.

81 Underhill, R., & O'gorman, R. (2006). Prevalence of chronic fatigue syndrome and chronic
fatigue within families of CFS patients. J. Chronic Fatigue Syndrome, 13(1), 3-13.
DOI:10.1300/J092v13n01_02
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Epigenetik
Epigenetik ar de arftliga eller férvarvade modifieringar som paverkar genuttrycket
men inte genstrukturen.

Infektion med herpesvirus har rapporterats paverka uttrycket av mikroRNA. Ett flertal
mikroRNA har nyligen visat sig uttryckas pa olika satt hos olika ME/CFS-patienter
och ar annorlunda an uttrycken hos fibromyalgi-patienter och friska kontroller.8?

MikroRNA skulle darfér kunna anvandas for att stratifiera individer med ME/CFS i
olika undergrupper med specifika symtom (t.ex. dysautonomi, hjarndimma och
kognitiva dysfunktioner) som férvarras av belastningsutldst forsamring (PEM).

Det verkar finnas en férandring i det inflammatoriska svaret fran kortvarig till kronisk
ME/CFS, vilket aterspeglas i DNA-metyleringsférandringar och dessa forandringar
kan dverforas fran en drabbad foralder till en avkomma.

82 Nepotchatykh, E. et al (2023). Circulating microRNA expression signatures accurately

discriminate myalgic encephalomyelitis from fibromyalgia and comorbid conditions. Sci. Rep. 13,
1896. doi: 10.1038/s41598-023-28955-9
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Overgripande forskningsprioriteringar for ME/CFS

Forslagen till prioriterad forskning i rapporten kretsar kring samarbete, innovation,
individcentrerad vard och stravan efter precisionsmedicin inom omradet. Dessa
teman genomsyrar hela dokumentet och formar tillvagagangssattet for forskning,
kliniska provningar och behandlingsstrategier inom ME/CFS-faltet.

Samarbete

Ett centralt tema i rapporten ar vikten av samarbete mellan forskare, kliniskt
verksamma samt personer med ME/CFS och intressegrupper, for att framja ME/CFS-
forskningen. Dokumentet betonar behovet av multidisciplinara och tvarvetenskapliga
tillvagagangssatt, internationellt samarbete, datadelning nar sa ar maojligt och
involvering av personer med ME/CFS i kliniska provningar. Syftet ar att oka
forstaelsen for sjukdomens komplexa natur och utveckla effektiva interventioner.

De personliga erfarenheterna hos manniskor som drabbats av sjukdomen och de
lakare som traffat dessa patienter ar av stort varde. Rapporter relaterade till
uppkomsten och tidsforloppet av ME/CFS, olika behandlingar och deras effektivitet,
sjukdomens utveckling och eventuellt tillfrisknande eller bestaende aterhamtning ar
extremt anvandbara for att visa pa hittills outforskade behandlingsmajligheter.

Innovation

Rapporten belyser den roll som innovation spelar for att utforska nya diagnostiska
markaorer, behandlingar och forskningsmetoder for ME/CFS.

Innovativa tillvagagangssatt ar avgérande for att klargéra de underliggande
mekanismerna bakom ME/CFS och identifiera individuella behandlingsalternativ.
Utformning av nya integrativa hypoteser bér uppmuntras, d.v.s. att "koppla ihop
punkterna" i det nat av relationer mellan olika organ och system som ligger bakom
konstellationen av kardinalsymtom pa ME/CFS.

Bradskande

Aven om vissa typer av studier kraver langre tidsramar, bér det vara en prioritet att fa
fram och rapportera anvandbara forskningsresultat sa snart som majligt. Tid ar liv,
sarskilt nar det galler livsbegransande sjukdomar, som fér manga patienter innebar
att artionden gatt forlorade.

Biobanker

Begransad tillgang till lAmpliga prover/samples for att studera ME/CFS innebar ett
hinder for forskningsstudier. Biobanker tillgangliga for forskare som inte sjalva kan
genomfdra provtagning skulle kunna 6ka antalet forskningsprojekt.

Det noterades sarskilt att de flesta studier hittills har gjorts pa latt tillgangliga
kroppsvatskor som blod, saliv eller urin. Foér att genomféra manga av de féreslagna
forskningsprioriteringarna kravs emellertid andra typer av biologiska prover t.ex.
vavnader framtagna genom neurokirurgi, muskel- och nervbiopsier, biopsier fran
gastrointestinala och reproduktiva organ samt cerebrospinalvatskor.
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Dessutom ar det sarskilt svart att ta prover fran personer som ar svart sjuka, da det
kravs hembesok. Att samla sadana prover i en bio-bank skulle kunna inkludera aven
den svarast sjuka patientgruppen i forskningsunderlaget.

Individcentrerad vard

Involvering av personer som drabbats av ME/CFS ar ett aterkommande tema genom
hela rapporten, och vikten av att engagera dessa individer i forskning, kliniska
provningar och beslut om behandling betonas.

Ett individcentrerat forhallningssatt till vard skapas genom att patienternas perspektiv,
behov och erfarenheter prioriteras. Detta framjar egenmakt och inkludering och kan
ge battre utfall fér dem som lever med ME/CFS.

Precisionsmedicin

Stravan efter precisionsmedicin ar ett annat centralt tema i rapporten och belyser
vikten av att skraddarsy interventioner for de enskilda patienterna utifran sjukdomens
biologiska mangfald och kliniska heterogenitet. Man féresprakar ett malinriktat och
individualiserat tillvagagangssatt for att hantera ME/CFS. Standardiserade
sjukdomsmatt i kombination med biomarkdrer for att identifiera subgrupper av
individer kommer att vara viktiga for att forbattra de kliniska resultaten.

Kliniska prévningar

Det finns ett akut behov av effektiv behandling for ME/CFS. Specialistlakare som har
behandlat patienter med ME/CFS i artionden ger vard baserad pa klinisk erfarenhet
snarare an robusta vetenskapliga bevis specifika for sjukdomen.

| takt med att dessa lakare aldras och lamnar yrket kommer mycket expertis att ga
forlorad och lite vagledning kommer att finnas tillganglig for dem som ska ta dver
ansvaret for den stora populationen av manniskor med ME/CFS. En av de framsta
forskningsprioriteringarna bor darfor vara att snabbare hitta validerade effektiva
behandlingar.

Kliniska provningar kan ocksa bidra till kunskap om grundlaggande patofysiologiska
mekanismer bakom ME/CFS. Genom att jamféra forsékspersoner fore och efter en
intervention, och undersdka vad som kannetecknar dem som svarar pa behandlingen
jamfort med dem som inte gor det, kan vardefulla insikter erhallas om sjukdomen.
Dessutom, genom att jamféra samma individer dver tid nar deras tillstand férandras
(eller inte gor det), kan insikter nas som inte skulle vara mdjliga nar en patient-kohort
jamfoérs med en kontrollgrupp.

Framgangsrika kliniska provningar ar beroende av en god studiedesign och viktiga
steg ar dels att skapa ett urval av korrekt diagnostiserade forsokspersoner och dels
att ha metoder for att pa ett tillforlitligt satt mata resultat. Férutom den laga
diagnosfrekvensen har tva viktiga hinder fér behandlingsframsteg vid ME/CFS,
historiskt sett, varit brist pa objektiva markdrer och otillracklig vetenskaplig forstaelse
av vilken underliggande patofysiologi som driver symtomen, funktionsnedsattningen
och symtomdkningen efter anstrangning.
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Det betonas att det nu finns standardiserade och validerade tekniker for att samla in
individrapporterad data. Rapporten sammanfattar betydande vetenskapliga framsteg
sedan 2015 och presenterar rekommendationer for att dvervinna de aterstaende
hinder som finns, sa att mer effektiva behandlingar kan utvecklas.

Foljande gemensamma prioriteringar for kliniska provningar utkristalliserades under
projektets gang:

1) Att snabbt identifiera kédnda lakemedel som kan ny-anvandas for att behandla
aspekter av ME/CFS-patofysiologi.

(Det boér noteras att manga ME/CFS-patienter uttrycker acceptans for [akemedels-
provningar med hogre risk, pa grund av det akuta behovet av behandling.)

2) Storre kliniska prévningar av hdgre kvalitet.

3) Etablera natverk for kliniska provningar eller utdka befintliga natverk for att
underlatta ett effektivare genomférande av behandlingsstudier.

4) Det finns lovande objektiva markdrer som kan anvandas redan nu, eller
vidareutvecklas, for att komplettera individuella resultatrapporter.

5) Forskare uppmuntras att ta vara pa erfarenheter fran "personer med levd
erfarenhet” - dvs patienter - och fran erfarna kliniker inom omradet.

Forskare som planerar kliniska provningar bor vara bekanta med att U.S. ME/CFS
Clinician Coalition publicerade konsensusrekommendationer om diagnos och
behandling 2021.83

Sammantaget ger rapportens dvergripande teman om samarbete, innovation,
individcentrerad vard och precisionsmedicin uttryck for ett kollektivt engagemang for
att framja ME/CFS-forskning, forbattra diagnostiska strategier och oka livskvaliteten
for individer som paverkas av detta allvarliga och utmanande tillstand.

Genom att ta till sig dessa teman och arbeta tillsammans mot ett gemensamt mal kan
ME/CFS-forskarsamhallet géra betydande framsteg for att klarlagga komplexiteten i
ME/CFS och i slutdndan forbattra utfallet for individer med sjukdomen 6ver hela
varlden.

83 Bateman, L., Bested, A.C., Bonilla, H.F., Cheda, B.V., Chu, L., Curtin, J.M., Dempsey, T.T.,
Dimmock, M.E., Dowell, T. G., Felsenstein, D., et al. (2021). Myalgic Encephalomyelitis/Chronic
Fatigue Syndrome: Essentials of Diagnosis and Management. Mayo Clin Proc 96, 2861-2878.
10.1016/j.mayocp.2021.07.004.
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