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Det har publicerats ett flertal studier av kognitiv beteendeterapi (KBT) och
gradvis O0kad traning vid kroniskt trétthetssyndrom (ME/CFS) utifran en be-
handlingsmodell som sager att sjukdomen vidmakthalls av kognitiva proces-
ser. Trots att studierna varit bristfalliga och modellen saknar vetenskapligt
stdd, framstélls behandlingarna ofta som evidensbaserade. Studierna ar
oblindade och bygger pa subjektiva utfallsparametrar. Det saknas objektiva
matt pa foljsamhet. Patientgrupperna ar otydligt definierade och inkluderar
ofta trotta patienter med psykiatriska diagnoser. Den bakomliggande model-
len har inget teoretiskt stéd och motsags av fysiologiska fynd. Enkater fran
patientorganisationer visar att KBT inte ger battre resultat &n placebo och att
gradvis 6kad traning leder till forsamring. Kognitiv beteendeterapi och grad-
vis 0kad traning vid ME/CFS kan darfor inte betraktas som evidensbaserade
interventioner.

There have been a number of studies on Cognitive Behavioral Therapy (CBT)
and Graded Exercise Therapy (GET) for ME/CFS based on a treatment mo-
del where the disease is perpetuated by cognitive processes. Although the
studies are flawed and the model lacks scientific support, the treatments are
described as evidence based. The studies are non-blinded and rely on sub-
jective outcomes. There are no objective measures of adherence. The diag-
nostic criteria vary, and the participating patients often have one or several
psychiatric diagnoses apart from suffering from chronic fatigue. The under-
lying model has no theoretical foundation and is at odds with physiological
findings. Surveys suggest that the efficacy of CBT is no better than placebo
and that GET is harmful. Therefore, cognitive behavioral therapy and graded
exercise therapy for ME/CFS are not evidence based.
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Inledning

ME/CFS — ibland iven kallat kro-
niskt trotthetssyndrom — dr en svirt
sjukdom  [1].
Den klassificeras sedan 1969 som en
neurologisk sjukdom av Virldshilso-
organisationen (WHO) [2]. Etiologi
och patogenes dr okinda, men man

funktionsnedsattande

har pavisat immunologiska och au-
tonoma neuroendokrin
dysreglering, avvikelser i hjirnan och
i mitokondriernas funktion samt kog-
nitiv funktionsnedsittning hos ME/
CFS-patienter [3].

I slutet av 1980-talet lanserade en
grupp brittiska psykiatrer — den sd
kallade Oxfordskolan — en biopsyko-
social behandlingsmodell f6r ME/
CFS. De hivdade att sjukdomen vid-
makthalls av undvikandebeteende
och nedsatt kondition och att detta
monster kan brytas med kognitiv be-
teendeterapi (KBT) [4]. Den kognitiva
terapin kombineras ofta med gradvis
okad trining (Graded Exercise Thera-
py, GET), som innebir att patienterna
Okar sin aktivitetsnivé enligt ett férut-

storningar,

bestimt schema for att tridna sig fris-
ka. Psykiatrerna skapade egna kriteri-
er f6r kroniskt trotthetssyndrom som
bara omfattar symtomet kronisk trott-
het och ddrfor beskriver en storre och
mer heterogen patientgrupp dn vad
som normalt avses med ME/CFS [5].

Det har publicerats ett flertal stu-
dier av kognitiv beteendeterapi och
gradvis Okad trining vid ME/CFS,
bland annat den brittiska PACE-stu-
dien som publicerades i The Lancet
2011 och vickte stort medialt intresse
[6]. Studierna har haft allvarliga meto-
dologiska brister, och evidens som pe-
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kar pa att modellen inte stimmer har
nonchalerats. Resultaten har heller
inte varit entydiga. Trots att kritiken
fran forskare, likare, journalister och
patientorganisationer stundtals varit
hard [7-15], har féresprakarna fortsatt
att géra ansprak pa positiva behand-
lingsresultat. Den hir artikeln ger en
oversikt av de metodologiska bris-
terna i studierna och av den evidens
som motsidger modellen. Kognitiv be-
teendeterapi och gradvis 6kad trining
enligt Oxfordmodellen har inte nigon
positiv effekt vid ME/CFS, utan leder
tvirtom ofta till en forsimring for pa-
tienterna.

Ingen forbittring i objektiva
utfallsparametrar

I en behandlingsstudie jamfors alltid
resultaten f6r den behandlade grup-
pen med en referensgrupp. For att
undvika att placeboeffekten eller rap-
porteringsbias ger upphov till ett sys-
tematiskt fel vid jimforelsen, maste
studien antingen vara blindad eller
bygga pd objektiva utfallsparametrar
[16]. Det systematiska felet har flera
orsaker, men paverkas bland annat
av forsoksledarens attityder. Avvikel-
serna kan darfor forvintas vara stora
vid studier av kognitiv beteendeterapi
och gradvis 6kad trining, eftersom
behandlingsmodellen gir ut pd att
Overtyga patienterna om att metoden
fungerar.

Studierna enligt Oxfordmodel-
len har nistan uteslutande byggt pa
subjektiv sjilvrapportering [6], vilket
innebir att det dr omdoijligt att avgd-
ra hur stor del av ett positivt resultat
som beror pd behandlingen. Vid de
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fa tillfillen som objektiva parametrar
har anvints, har resultaten varit ned-
slaende. Ett sitt att fa ett objektivt
matt pa trotthet dr att registrera ak-
tivitetsnivan hos patienten med en sa
kallad aktometer, en apparat stor som
ett armbandsur som fists pa handle-
den eller vristen. En hollindsk grupp
gjorde en genomging av tre tidigare
studier av kognitiv beteendeterapi
vid ME/CFS, dir aktometrar anvints
men resultaten inte redovisats 1 origi-
nalpublikationerna. Analysen visade
att ingen objektiv 6kning av patien-
ternas aktivitetsniva foreldg, trots att
de rapporterat en subjektiv minsk-
ning av tréttheten i formuldren [17].
I tva andra okontrollerade studier av
KBT dir aktometrar anvints, ledde
subjektiv foérbittring heller inte till
nagon Okad objektiv aktivitet [18,19].
I en studie som jimférde neuropsy-
kologiska testresultat fére och efter
behandling med KBT minskade den
sjalvrapporterade kognitiva funktions-
nedsittningen, men de objektiva test-
resultaten forblev oférindrade [20].

I PACE-studien mitte man hur
lingt patienterna klarade av att ga pa
sex minuter. Alla grupper forbittrade
sig nagot under studien, men gruppen
som genomgick gradvis 6kad trining
forbittrade sig mer dn de andra [6].
Detta framstilldes av forfattarna som
objektivt stoéd for GET. Gangtestet dr
dock ett trubbigt matt pa forbittring,
eftersom det inte gir att kontrollera
hur mycket patienterna anstringer sig.
I det kompletterande konditionstest
som genomférdes under studien, men
som publicerades forst fyra ar senare,
var resultatet fér samtliga grupper —
inklusive den som genomgitt gradvis
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Okad trining — oférindrat [21]. Det ty-
der pa att patienternas attityd i gang-
testet dndrats, men att deras fysiska
funktionsniva inte forbittrats [22].
Det bor ocksa pdpekas att resultatet i
gangtestet f6r GET-gruppen, 379 m,
var hogst blygsamt. Ett resultat pd 400
m motsvarar en grav funktionsned-
sittning och 4r grinsvirde for trans-
plantation av lungsjuka patienter [23].
Normalresultatet for en frisk person
ligger pa cirka 640 m [24].

Andra objektiva matt pa forbittring
ir dtergang till produktivt arbete el-
ler studier. En uppféljning av PACE
visade att behandlingen inte medfér-
de ndgon signifikant minskning vare
sig 1 antalet sjukdagar eller i utbeta-
lad sjukersittning [25]. Samma bild
framtridde vid en granskning av fyra
belgiska specialistcentra. Patienternas
fysiska férméga efter 6—12 manaders
behandling var oférindrad och anta-
let arbetade timmar minskade [26].

Nir aktiviteten anvinds som objek-
tivt matt vid ME/CFS, dr det viktigt
att registrera den totala aktiviteten
6ver tid. Patienterna kompenserar
ofta 6kad aktivitet genom att dra ner
péd annat. Barn med ME/CFS brukar
till exempel minska péd fritidsaktivi-
teter f6r att orka med skolgingen [27].
En hollindsk studie av internetbase-
rad KBT (FITNET) f6r ungdomar
visade vid sidan av subjektivt for-
bittrade parametrar ocksd pa Gkad
nirvaro i skolan, vilket av forfattarna
tolkades som ett stort framsteg [28].
Det faktum att man varken mitte
clevernas 6vriga aktiviteter eller deras
prestationer i skolan gor det omdoijligt
att avgora om det férelag ndgon for-
bittring i den fysiska eller kognitiva
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kapaciteten. Resultaten i FITNET gar
pa tvirs med tidigare erfarenheter av
objektiv forbittring och maste diarfor
tolkas med forsiktighet.

Behandlingsriskerna underskattas
eftersom foljsamheten 4r oklar

Farhdgor om att gradvis 6kad trining
kan leda till en forsimring vid ME/
CES har ofta forts fram av patient-
organisationer. Redovisningen av ne-
gativa hindelser 1 publicerade studier
har inte alltid varit tydlig, men be-
handlingsriskerna har i regel avfirdats
av foresprakarna. I PACE-studien no-
terades fler fall av allvarlig f6rsimring
tor gruppen som foljde gradvis dkad
trining dn fér de andra grupperna,
men skillnaden ansags liten och férfat-
tarna drog slutsatsen att gradvis ¢kad
trining dr en siker intervention [6].

Vid en utvirdering av behandlings-
riskerna dr det viktigt att ha kontroll
over hur patienterna féljer protokol-
let. Avsaknaden av objektiva matt pa
patienternas aktivitetsniva gor att det
i de flesta studier av gradvis Okad trid-
ning ocksd saknas objektiva mitt pa
foljsamheten. Jimforelse med akto-
metrar visar att sjalvrapporter av ak-
tivitetsnivan dr otillférlitliga [19]. En
fallstudie av gradvis 6kad trining vi-
sade att patienten inte férmddde folja
programmet utan istillet trappade ner
aktivitetsnivin [29]. Liknande resultat
erholls i en annan studie dér patien-
terna skulle ga en given stricka varje
dag [30]. I PACE-studien hidvdades att
foljsamheten var god, men det fak-
tum att konditionen for patienterna
var ofdrindrad efter ett drs trining
tyder pa motsatsen. Den relativt sett
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liga andelen negativa hindelser som
rapporterats i publicerade studier
innebdr ddrfor inte att gradvis Skad
trining enligt protokollet idr siker.

Patientgrupperna ir inte
jamforbara

Ett annat problem dr att diagnoskri-
terierna och dirmed den utvalda pa-
tientgruppen har varit otydlig i manga
studier. Centres for Disease Control
and Prevention (CDC) publicerade de
torsta kriterierna for kroniskt trott-
hetssyndrom 1988 efter en epidemi
i Lake Tahoe och inférde begreppet
Chronic Fatigue Syndrome (CFS)
[31]. CDC lyfte fram tréttheten som
kardinalsymtom, trots att likare med
erfarenhet frin tidigare epidemier
ofta pekat ut anstringningsutlost £or-
simring som det mest karaktiristiska
symtomet [32,33]. Kriterierna revide-
rades 1994, de sa kallade Fukudakri-
terierna |34]. Patienterna méste under
sex mdnader uppvisa stark trotthet
och dessutom ytterligare fyra av dtta
angivna neurologiska och immunolo-
giska symtom. Denna typ av kriterier
dir vissa symtom av en storre grupp
skall vara uppfyllda brukar kallas po-
Wtetiska och har nackdelen att patient-
gruppen blir mer heterogen.
Oxfordskolan betonade symtomet
trotthet och menade att etiologin och
den 6vriga symtombilden hade en un-
derordnad betydelse. De publicerade
egna kriterier 1991, som bara krivde
langvarig svar trétthet [5]. Namnet
CFS anviandes, trots att det redan var
upptaget och trots att begreppet syn-
drom normalt avser en kombination
av symtom snarare in ett enskilt sym-
tom. Detta har skapat forvirring i den
Socialmedicinsk tidskrift 4/2016



vetenskapliga litteraturen. CES enligt
Oxfordkriterierna beskriver en storre
och mer heterogen patientgrupp in
Fukudakriterierna. Bland annat in-
gir manga patienter med psykiatriska
diagnoser. Studier som innehéller
triningsprogram blir svartolkade, ef-
tersom trotta patienter med ME/CFS
mir simre av trining, medan trotta pa-
tienter med depression mér bittre [35].

En  expertkommitté utarbetade
2003 pa uppdrag av Health Canada
ett konsensusdokument
niskt trétthetssyndrom. De plockade
upp den tidigare beteckningen ME
for sjukdomen och inférde kompro-
misstermen ME/CFS. De publice-
rade ocksd en ny och striktare krite-
rieuppsattning,  Canadian — Consensus
Criteria (CCC) eller kort och gott Ka-
nadafkriterierna [36]. Ambitionen var
att definiera en mer homogen pati-
entgrupp. Bland annat lyfte man fram
anstringningsutlést forsimring (post

om kro-

exertional malaise) som ett obligatoriskt
symtom. Utbver det maste patienterna
uppvisa en ling rad neurologiska, im-
munologiska och endokrina symtom.
Denna kriterieuppsittning anvinds
av den internationella forskar- och li-
karorganisationen IACFS/ME [3] och
rekommenderas av de flesta biomedi-
cinska forskare i filtet.

Utvirderingar och jimférelser av
behandlingsstudier ave ME/CFS har
forsvarats, inte bara av de madnga
olika kriterieuppsittningarna, utan
ocksd av att manga forsoksledare
operationaliserat  diagnoskriterierna.
Operationalisering innebdr normalt
att man uttolkar olika abstrakta for-
muleringar, sa att instruktionen kan
tillimpas praktiskt i ett aktuellt for-

Socialmedicinsk tidskrift 4/2016

tema

s6k. 1 mianga behandlingsstudier av
KBT/GET har man tinjt pd begrep-
pet och dndrat eller tagit bort en del
av de villkor som maste uppfyllas, sd
att det uppstir osikerhet om resulta-
ten verkligen dterspeglar den utvalda
kriteriegruppen. En hollindsk studie
gjorde till exempel ansprik pa att folja
Fukudakriterierna, men hade “opera-
tionaliserat” dem genom att ta bort
de fyra tilliggssymtomen vid sidan av
trotthet [37].

De flesta inledande studierna av
kognitiv beteendeterapi och gradvis
Okad trining gjordes med Oxfordkri-
terierna [38], men pa senare tid har det
dven kommit studier som anvint Fu-
kudakriterierna [39]. Det dr oklart om
resultaten for en heterogen patient-
grupp ocksd kan antas gilla for en
strikt definierad grupp, till exempel
de som uppfyller Kanadakriterierna.
En studie av kroniskt trétta patienter
iden brittiska primirvarden visade att
en stark prediktor for déligt behand-
lingsresultat med kognitiv beteende-
terapi och gradvis 6kad trining ar att
patienten uppfyller Fukudakriterierna
for ME/CFS [40].

I PACE-studien anvindes Oxford-
kriterierna, men vid sidan av detta
gjorde man en jimforelse av resulta-
ten for patienter som samtidigt upp-
fyllde de sa kallade Londonkriterierna
[41] och CDC:s reviderade kriterier
fran 2003 (i praktiken desamma som
Fukudakriterierna)  [42].  Slutsatsen
var att det inte fanns nagra skillnader
mellan de jimférda grupperna. Jim-
forelsen innehéller dock systematiska
fel. Patienterna som rekryterades till
PACE uppfyllde Oxfordkriterierna,
som kriver att trottheten skall vara
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det dominerande symtomet [5]. Ur
denna grupp valdes sedan patienter ut
som uppfyllde de 6vriga kriterierna.
Denna urvalsprocess sorterar bort
patienter som uppfyller Londonkrite-
rierna eller CDC:s kriterier, men som
har dominerande neurologiska eller
immunologiska symtom. Det korrekta
forfarandet vid den hir typen av jim-
forelser dr att rekrytera patienter till
de Ovriga kriteriegrupperna separat,
inte fran gruppen av Oxfordpatien-
ter. I en uppféljande publikation tva
ar efter originalstudien framgick det
dessutom att man hade operationali-
serat Fukudakriterierna, sd att de fyra
tilliggssymtomen bara behoévde upp-
visas under en vecka snarare in sex
manader [43]. Sexmanadersgrinsen dr
viktig for att utesluta andra sjukdoms-
tillstind [44], och det dr ddrfér hogst
oklart vilka patienter som egentligen
ingatt i den jimférande analysen i
PACE.

Den bakomliggande “teorin”
saknar vetenskapligt st6d

Oxfordskolans  behandlingsmodell
saknar vetenskapligt st6d, och fore-
sprakarna har spridit férvirring genom
att vara otydliga med nomenklaturen
och vad deras hypoteser egentligen
visar. En zeori eller en modell 1 veten-
skapliga sammanhang dr en beskriv-
ning av mekanismerna bakom ett fe-
nomen [45]. (Blanda inte ihop modell
med behandlingsmodell, som dr ett
slags flddesschema f6r behandlingsin-
satserna.) Om en foreslagen teori, mo-
dell eller annan proposition dnnu inte
har nagot empiriskt stéd, kallas det
for en hypotes [46]. Behandlingen med
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kognitiv beteendeterapi och gradvis
Okad trining bygger pa hypoteser
om att sjukdomen vidmakthélls av
undvikandebeteende och att symtom
orsakas av bristande kondition. Trots
att foresprakarna inte beskrivit nagra
bakomliggande mekanismer eller pre-
senterat nagon evidens for hypoteser-
na, benimns de omvixlande som teo-
rier [60] eller modeller [47]. Detta ger
sken av ett vetenskapligt stéd, som i
sjilva verket inte finns.

Nir Oxfordskolans hypoteser forst
introducerades, forfat-
tarna sina idéer med en analogi. De
accepterade att infektioner ofta dr den
utlosande faktorn vid ME/CFS, men
menade att det till exempel vid en
smitningsolycka inte dr nédvindigt att

motiverade

torfolja den skyldiga for att sitta iging
med rehabiliteringen av offret [4]. Pa
samma sitt dr det inte nédvindigt att
veta vad som forst utloste ME/CES.
Liknelsen haltar betidnkligt. Vid re-
habilitering av ett trafikoffer maste
man veta vilka skador som forelig-
ger — brutna ben kriver andra insatser
in brinnskador — och vid behandling
av ME/CFS maste man utga frin ritt
vidmakthallande faktorer. Trafikana-
login ger inget svar pa vilka dessa ir.
Oxfordskolans hypoteser dr heller
inte sirskilt plausibla givet det vi vet
om ME/CFS. Patienternas aktivitets-
niva foljer ofta ett push—crash-monster
[48]. De o6veranstringer sig (push),
vilket leder till en foérsimring (crash),
och si smaningom till dterhimtning
och ny 6veranstringning. Detta rim-
mar illa med antagandet om undvi-
kandebeteende. Ett annat problem
ir att postinfektios trotthet bara fol-
jer efter vissa typer av infektioner
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[49,50]. Hypoteserna ger inget svar pa
varfér somliga patogener znte utloser
ME/CFS. Samma vidmakthillande
kognitiva faktorer borde férekomma
vid alla typer av infektioner. Det ir
ocksd osannolikt att bristande kondi-
tion skulle orsaka ME/CFS-symtom.
I sadant fall borde liknande symtom
observeras hos personer som dr inak-
tiva av andra skil, till exempel perso-
ner som ir gipsade under lang tid eller
fangar i isoleringsceller.

Det har gjorts flera forsok att ge
en teoretisk grund till en biopsykoso-
cial syn pd ME/CFS. Vercoulen och
medarbetare publicerade strukturella
ekvationsmodeller for ME/CEFS och
drog slutsatsen att beteendemissiga
och kognitiva faktorer bidrar till att
vidmakthalla sjukdomen [51]. Detta
ir dock en feltolkning av resultaten.
Strukturella ekvationsmodeller kan
anvindas fOr att testa antaganden
om hur olika faktorer ar relaterade
till varandra, men de kausala forhal-
landena dr alltid mangtydiga [52].
Det gar inte att avgora vilka av de
biologiska, beteendemaissiga och kog-
nitiva faktorerna som 4r orsak och
vilka som 4r verkan utan att forst ha
en forstdelse av bakomliggande me-
kanismer, och detta formedlas inte
av artikeln. Dessutom anvinde Ver-
coulen en heterogen patientgrupp.
Nir resultaten skulle reproduceras
av andra forskare, stimde de daligt
for patienter med ME/CFS, men bra
tor patienter med depression [53].

Fysiologiska stérningar tyder pa
forsimring efter anstringning

Gradvis 6kad trining innebir att pa-
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tienterna skall héja aktivitetsnivin
enligt en forutbestimd plan. Denna
behandlingsstrategi har kritiserats,
eftersom anstringning kan utlsa en
period av férsimring hos patienterna.
Det finns idag stark evidens for att
kardinalsymtomet anstringningsut-
16st foérsimring har en biomedicinsk
grund. Flera oberoende studier visar
att patienterna far simre resultat dag
tvéd vid maxtester av syreupptaget som
upprepas med 24 h mellanrum [54—
56]. Mjolksyran stannar kvar lingre
i musklerna dn for friska kontroller
[57]. Man har ocksa pévisat immuno-
logiska férindringar [58] och nedsatt
kognitiv férmaga [59] efter anstring-
ning.

Forsoksledaren fran PACE, Pe-
ter White, har avfirdat kritiken mot
gradvis 6kad trining och menar att
aktivitetsnivan ligger under den nivd
som utloser fysiologiska férindringar
[60]. Han medger dock att program-
men f6r GET anpassats sa att pati-
enterna kan avsta frin en aktivitets-
Okning eller dterga till en tidigare,
ligre aktivitetsniva. Hans forsvar
blir ddrmed en indirekt bekriftelse
av att fysiologiska storningar finns
och att Oxfordmodellen inte beskri-
ver sjukdomen pa ett korrekt sitt.

Patientutvirderingar visar pa
problem med KBT och GET

Patientorganisationer har under ling
tid utvidrderat olika behandlingsfor-
mer i enkiter. Det finns data tillging-
liga frin elva oberoende undersok-
ningar genomférda i fyra olika linder
med fler 4n 15000 patientsvar [61—64].
Resultaten ger en helt annan bild 4n
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de publicerade studierna av Oxford-
modellen. Enkiterna visar att gradvis
Okad trining medfor en stor risk for
forsimring. Fler dn 4700 patienter
hade provat pi denna behandlings-
form och sammanlagt 53 % rapporte-
rade att de madde simre.

Den storsta undersékningen ge-
nomfordes av The ME Association i
Storbritannien. Vid en jimf6relse
mellan olika terapier, uppvisade grad-
vis Okad trining den nist ligsta an-
delen patienter som upplevt en for-
bittring och den hégsta andelen som
upplevt en férsimring [63]. Drygt
56 % av patienterna blev simre, och
33 % uppgav att de blivit mycket
simre. Bade vid gradvis 6kad trining
och vid kognitiv beteendeterapi upp-
gav en lidgre andel av patienterna att
de forbittrats 4n vid behandling med
homeopati — det vill siga i praktiken
placebo. Samma monster gick igen i
en norsk patientundersékning [62].

Slutsatser

I slutet av 1980-talet lanserade brit-
tiska psykiatrer en behandlingsmodell
for ME/CFS, som provats i ett antal
oblindade studier. En mattlig for-
bittring i subjektiva parametrar har
pavisats 1 vissa fall, men nir objektiva
parametrar utvdrderats har resultaten
genomgaende varit negativa. Patien-
terna har inte kunnat dterga till pro-
duktivt arbete efter behandling. Trots
att inga objektiva matt finns pa folj-
samhet, har man havdat att behand-
lingen dr sidker. De flesta studierna
har gjorts pa kroniskt trdtta patienter,
men man har inda antagit att de géller
for ME/CFES enligt mer strikta defi-
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nitioner. Det finns inget vetenskapligt
stod f6r hypotesen att kognitiva pro-
cesser vidmakthéller sjukdomen. En
behandling som gar ut pd att under
psykoterapeutiska former Gvertyga
patienterna om giltigheten av en obe-
visad hypotes kan knappast betraktas
som evidensbaserad.

Bade behandlingsmodellen och re-
sultaten i studierna motsigs av annan
evidens. Det finns manga rapporter
som pekar pa att anstringningsut-
16st forsimring har en biomedicinsk
grund. Detta rimmar illa med anta-
gandet att patienternas undvikande-
beteende dr patologiskt, och vicker
fragor om trining verkligen leder till
en foérbittring. Omfattande patient-
enkiter visar att kognitiv beteendete-
rapi enligt Oxfordmodellen inte ger
bittre resultat dn placebo. Enkiterna
visar ocksd att mer dn hilften av pa-
tienterna mar simre av gradvis 6kad
trining.

PACE ir den hittills storsta studien
av KBT och gradvis 6kad trining.
Trots att den inte tillndrmelsevis upp-
fyller de krav som stills pd farmako-
logiska studier, beskrivs den som en
randomiserad kontrollerad studie [47].
Det idr anmirkningsvirt att det inte
hojts fler kritiska roster. Problemen
uppmirksammades f6r en bredare pu-
blik forst 2015, ndr en amerikansk ve-
tenskapsjournalist riktade hard kritik
mot PACE pd den populira hemsidan
Virology blog [15]. Artikeln f6ljdes upp
av flera andra kritiska inldgg [65] och
ledde till att sex prominenta forskare
skrev ett Oppet brev till The Lancets
chefredaktor, med krav om en obero-
ende granskning av PACE [66]. Brevet
nonchalerades, vilket ledde till ett nytt
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Oppet brev med fyrtiotva underskifter
[67]. Ytterligare kritik har kommit
fran den tidigare Bill Silverman-pris-
tagaren psykologiprofessorn James
Coyne [68] och fran férestandaren for
Stats.org, matematikprofessorn Rebec-
ca Goldin [69].

Det dr ytterst upp till virdgivarna
att kritiskt utvdrdera kvaliteten av de

tema

studier som ligger till grund foér be-
handlingar. Den hir artikeln visar
att det inte finns ndgon god evidens
fér behandlingsnyttan av KBT enligt
Oxfordmodellen vid ME/CFS och att
gradvis 6kad trining ofta leder till en
torsimring,.

Referenser

1. Beyond Myalgic Encephalomyelitis/Chro-
nic Fatigue Syndrome: Redefining an Illness.
Committee on the Diagnostic Criteria for My-
algic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syn-
drome; Board on the Health of Select Popula-
tions; Institute of Medicine. Washington, D.C.:

National Academies Press, 2015.

2. International Classification of Diseases — Ma-
nual of the International Statistical Classifica-
tion of Diseases, Injuties, and Causes of Death.
Volume 1. Based on the Recommendation of
the Eighth Revision Conference, 1965, and
Adopted by the Nineteenth World Health As-
sembly. Geneva: World Health Organisation,
1967, s. 158.

3. Chronic fatigue syndrome/myalgic encephalo-
myelitis. Primer for clinical practitioners. 2014
Edition. Chicago: International Association
for Chronic Fatigue Syndrome/Myalgic En-
cephalomyelitis, 2014.

4. Wessely S, David A, Butler S, Chalder T. Ma-
nagement of chronic (post-viral) fatigue syn-
drome. ] R Coll Gen Pract. 1989;39(318):26-9.

5. Sharpe MC, Archard LC, Banatvala JE, etal. A
report — chronic fatigue syndrome: guidelines
for research. ] Royal Soc Med. 1991;84(2):118—
21.

6. White PD, Goldsmith KA, Johnson AL, et al.
Comparison of adaptive pacing therapy, cogni-
tive behavior therapy, graded exercise therapy,
and specialist medical care for chronic fatigue
syndrome (PACE): a randomized trial. Lancet.
2011;377(9768):823-36.

Socialmedicinsk tidskrift 4/2016

7.  Williams M. Statement of Concern about CBT/
GET provided for the High Court Judicial Re-
view of February 2009. 2009. http://www.in-
vestinme.org/Article-361%20Statements%20
0f%20Concern%20-%20CBT-GET %20
JR%20Feb09.htm.

8. Twisk FNM, Maes M. A review on cognitive
behavorial therapy (CBT) and graded exercise
therapy (GET) in myalgic encephalomyelitis
(ME) / chronic fatigue syndrome (CFS): CBT/
GET is not only ineffective and not evidence-
based, but also potentially harmful for many
patients with ME/CFS. Neuro Endocrinol
Lett. 2009;30(3):284-99.

9. ME Association. ME Association press state-
ment about the results of the PACE study. 2011.
http://www.meassociation.org.uk/2011/02/
me-association-press-statement-on-the-pace-
trial-results/.

10. Mitchell JT Jr. The PACE trial in chronic fati-
gue syndrome. Lancet. 2011;377(9780):1831.

11. Stouten B, Goudsmit EM, Riley N. The PACE
trial in chronic fatigue syndrome. Lancet.
2011;377(9780):1832-3.

12. Kindlon T. The PACE trial in chronic fatigue
syndrome. Lancet. 2011;377(9780):1833.

13. Chaudhuri
py for chronic fatigue syndrome. Lancet.
2001;358(9277):238.

A. Cognitive behavior thera-

14. Vermeulen RCW, Scholte HR, Bezemer PD.
Cognitive behavior therapy for chronic fatigue
syndrome. Lancet. 2001;358(9277):238.

441



tema

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Tuller D. TRIAL BY ERROR: The Trou-
bling Case of the PACE Chronic Fatigue
Syndrome Study. 2015. http://www.virology.
ws/2015/10/21/trial-by-error-i/, http://www.
virology.ws/2015/10/22/trial-by-error-ii/,
http://www.virology.ws/2015/10/23/trial-by-
error-iii/.

Wood L, Egger M, Gluud LL, et al. Empirical
evidence of bias in treatment effect estimates
in controlled trials with different interventions
and outcomes: meta-epidemiological study. Br
Med J. 2008;336(7644):601-5.

Wiborg JF, Knoop H, Stulemeijer M, et al.
How does cognitive behaviour therapy reduce
fatigue in patients with chronic fatigue syndro-
me? The role of physical activity. Psychol Med.
2010;40(8):1281-7.

Heins MJ, Knoop H, Burk WJ, et al. The pro-
cess of cognitive behaviour therapy for chro-
nic fatigue syndrome: Which changes in per-
petuating cognitions and behaviour are related
to a reduction in fatigue? ] Psychosom Res.
2013;75(3):235—41.

Friedberg F, Sohl S. Cognitive-Behavior Th-
erapy in Chronic Fatigue Syndrome: Is Impro-
vement Related to Increased Physical Activity?
J Clin Psychol. 2009;65(4):423—42.

Knoop H, Prins B, Stulemeijer M, et al. The
effect of cognitive behaviour therapy for chro-
nic fatigue syndrome on self-reported cogni-
tive impairments and neuropsychological test
performance. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.

2007;78(4):434—06.

Chalder T, Goldsmith KA, White PD, et al. Re-
habilitative therapies for chronic fatigue syn-
drome: a secondary mediation analysis of the
PACE trial. Lancet Psychiatry. 2015;2(2):141—
52.

Knoop H, Wiborg JF. What makes a difference
in chronic fatigue syndrome? Lancet Psychia-
try. 2015;2(2):113-4.

Kadikar A, Maurer ], Kesten S. The Six-Mi-
nute Walk Test: a guide to assessment for lung
transplantation. ] Heart Lung Transplant.
1997;16(3):313-9.

442

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Hill K, Wickerson I, Woon LJ. The 6-min
walk test: responses in healthy Canadians
aged 45 to 85 years. Appl Physiol Nutr Metab.
2011;36(5):643-9.

McCrone P, Sharpe M, Chalder T, et al. Adapti-
ve Pacing, Cognitive Behaviour Therapy, Gra-
ded Exercise, and Specialist Medical Care for
Chronic Fatigue Syndrome: A Cost-Effective-
ness Analysis. PLos One. 2012;7(8):e40808.

Stordeur S, Thiry N, Eyssen M. Chronisch
Vermoeidheidssyndroom: diagnose, behan-
deling en zorgorganisatie. KCE reports 88A.
Brussels: Federaal Kenninscentrum voor de
Gezondheidszorg, 2008.

Van Hoof ELS, De Becker PJ, Lapp C, et
al. How do adolescents with chronic fati-
gue syndrome perceive their social environ-
ment? A quantitative study. Bull IACFS ME.
2009;17(1):16-31.

Nijhof SL, Bleijenberg G, Uiterwaal CS, et al.
Effectiveness of internet-based cognitive beha-
vioural treatment for adolescents with chronic
fatigue syndrome (FITNET): a randomised
controlled trial. Lancet. 2012;379(9824):1412—
8.

Friedberg F. Does graded activity increase acti-
vity? A case study of chronic fatigue syndrome.
J Behav Ther Exp Psychiat. 2002;33(3—4):203—
15.

Black CD, McCully KK. Time course of exer-
cise induced alterations in daily activity in ch-
ronic fatigue syndrome. Dyn Med. 2005;4:10.

Holmes GP, Kaplan JE, Gantz NM, et al. Ch-
ronic Fatigue Syndrome: A Working Case De-
finition. Ann Intern Med. 1988;108(3):387-9.

Ramsay AM. Myalgic Encephalomyelitis and
Postviral Fatigue States. The saga of Royal
Free disease. Second edition. London: Gower
Medical Publishing, 1988.

Dowsett EG. Conversation piece. Interview by
P. D. Welsby. Postgrad Med J. 1992;68(795):63—
5.

Fukuda K, Straus SE, Hickie I, et al. The Chro-
nic Fatigue Syndrome: A Comprehensive Ap-
proach to Its Definition and Study. Ann Intern
Med. 1994;121(12):953-9.

Socialmedicinsk tidskrift 4/2016



35.

36.

37.

38.

40.

41.

42.

43.

Van Ness M. An Exercise in Objectivity: A Re-
alistic Approach Exercise in ME/CFS. Munt-
lig presentation vid Exercise and ME/CFS,
Bristol Watershed, 5 februari 2014. https://
www.youtube.com/watch?v=q_cnva7zyKM.

Carruthers BM, Jain AK, DeMeirleir KM, et al.
Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue
Syndrome: Clinical Working Case Definition,
Diagnostic and Treatment Protocols. Journal
of Chronic Fatigue Syndrome. 2003;11(1):7—
115.

Prins B, Bleijjenberg G, Bazelmans E, et al.
Cognitive behaviour therapy for chronic fati-
gue syndrome: a multicenter randomized con-
trolled trial. Lancet. 2001;357(9259):841-7.

Sharpe M, Hawton K, Simkin S, et al. Cogni-
tive behavior therapy for chronic fatigue syn-
drome: a randomized controlled trial. Br Med

J.1996;312(7022):22—06.

. Nufiez M, Fernandez-Sola J, Nufez E, et al.

Health-related quality of life in patients with
chronic fatigue syndrome: group cognitive
behavioural therapy and graded exercise ver-
sus usual treatment. A randomised controlled
trial with 1 year of follow-up. Clin Rheumatol.
2011;30(3):381-9.

Darbishire L, Seed P, Ridsdale L. Predictors of
outcome following treatment for chronic fati-
gue. Br ] Psychiatry. 2005;186:350—1.

Tyrrell DAJ. Report from the National Task
Force on Chronic Fatigue Syndrome (CFS),
Post Viral Fatigue Syndrome (PVFS) and My-
algic Encephalomyelitis (ME). Bristol: West-
care, 1994,

Reeves WC, Lloyd A, Vernon SD, et al. Iden-
tification of ambiguities in the 1994 chronic
fatigue research case definition and recom-
mendations for resolution. BMC Health Serv

Res. 2003;3(1):25.

White PD, Goldsmith K, Johnson AL, et al.
Recovery from chronic fatigue syndrome after
treatments given in the PACE trial. Psychol
Med. 2013;43(10):2227-35.

Socialmedicinsk tidskrift 4/2016

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

tema

Nisenbaum R, Reyes M, Mawle AC, et al. Fac-
tor analysis of unexplained severe fatigue and
interrelated symptoms: overlap with criteria
for chronic fatigue syndrome. Am J Epidemiol.
1998;148(1):72-7.

Thompson RP. Theories and Models in Medi-
cine. Philosophy of Medicine, Gifford F, red.,
North Holland, 2011, sid. 115-36.

Niiniluoto I. Evaluation of Theories. General
Philosophy of Science: Focal Issues, Kuipers
TA, red., North Holland, 2007, sid. 175-218.

White PD, Sharpe MC, Chalder T, et al. Pro-
tocol for the PACE trial: A randomised con-
trolled trial of adaptive pacing, cognitive
behaviour therapy, and graded exercise as
supplements to standardised specialist medi-
cal care versus standardised specialist medical
care alone for patients with the chronic fatigue
syndrome/myalgic encephalomyelitis or en-
cephalopathy. BMC Neurol. 2007;7:6.

Pemberton S, Cox DL. Experiences of daily
activity in chronic fatigue syndrome/myalgic
encephalomyelitis (CFS/ME) and their impli-
cations for rehabilitation programmes. Disabil
Rehabil. 2014;36(21):1790-7.

Kondo K. Post-Infectious Fatigue. Japan Med
Assoc J. 2006;49(1):27-33.

Hickie I, Davenport T, Wakefield D, et al.
Post-infective and chronic fatigue syndro-
mes precipitated by viral and non-viral pat-
hogens: prospective cohort study. Br Med J.
20006;333(7568):575

Vercoulen JHMM, Swanink CMA, Galama
JMD, et al. The persistence of fatigue in ch-
ronic fatigue syndrome and multiple sclerosis:
Development of a model. | Psychosom Res.
1998;45(6):507-17.

Bollen KA. Structural Equations with Latent
Variables. New York: Wiley, 1989, s. 70.

Song S, Jason LA. A population-based study of
chronic fatigue syndrome (CFS) experienced
in differing patient groups: An effort to repli-
cate Vercoulen et al’s model of CFS. ] Ment
Health. 2005;14(3):277-89.

443



tema

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Snell CR, Stevens SR, Davenport TE, et al.
Discriminative Validity of Metabolic and Wor-
kload Measurements for Identifying People
With Chronic Fatigue Syndrome. Phys Ther.
2013;93(11):1484-92.

Keller BA, Pryor JL, Giloteaux L. Inability
of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome patients to reproduce VO2peak in-
dicates functional impairment. ] Transl Med.
2014;12:104.

Vermeulen RCW, Kurk RM, Visser FC, et al.
Patients with chronic fatigue syndrome per-
formed worse than controls in a controlled
repeated exercise study despite a normal oxi-
dative phosphorylation capacity. ] Transl Med.
2014;8:93.

Jones DE, Hollingsworth KG, Jakovljevic DG,
et al. Loss of capacity to recover from acido-
sis on repeat exercise in chronic fatigue syn-
drome: a case—control study. Eur J Clin Invest.
2012;42(2):186-94.

Nijs J, Nees A, Paul L, et al. Altered immune
response to exercise in patients with chronic
fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis:
A systematic literature review. Exerc Immunol
Rev. 2014;20:94-116.

Meyer JD, Light AR, Shukla SK, et al. Post-
exertion malaise in chronic fatigue syndro-
me: symptoms and gene expression. Fatigue.
2013;1:190-209.

Clark LV, White PD. Chronic fatigue syndro-
me. ] Rehabil Med. 2008;40(10):882—3.

Kindlon T. Reporting of Harms Associated
with Graded Exercise Therapy and Cogni-
tive Behavioural Therapy in Myalgic Encep-
halomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Bull
TACFS ME 2011;19:59-111.

Bringsli GJ, Gilje A, Getz Wold BK. ME-
foreningens brukerundersokelse. ME-syke i
Norge — fortsatt bortgjemt? Oslo: Norges my-
algisk encefalopati-forening, 2013.

ME Association. Managing my M.E. What
people with ME/CFS and their carers want
from the UK’s health and social services. 2010.
http://www.meassociation.org.uk/wp-
content/uploads/2010/09/2010-survey-
report-lo-res10.pdf.

444

64.

65.

66.

67.

68.

69.

ME Association. ME/CFS Illness Manage-
ment Survey Results. “No decisions about me
without me”. Part 1. 2015. http://www.meas-
sociation.org.uk/wp-content/uploads/2015-
ME-Association-Illness-Management-Report-
No-decisions-about-me-without-me-30.05.15.

pdf.

Virology blog. ME/CFES. http://www.virology.
ws/mecfs/.

Davis RW, Edwards JCW, Jason LA, et al.
An open letter to Dr. Richard Horton and
The Lancet. 2015. http://www.virology.
ws/2015/11/13/an-open-letter-to-dr-richard-
horton-and-the-lancet/.

Davis RW, Edwards JCW, Jason LA, et al. An
open letter to The Lancet, again. 2016. http://
www.virology.ws/2016/02/10/open-letter-lan-
cet-again/.

Coyne J. Why the scientific community needs
the PACE trial data to be released. 2015. http://
blogs.plos.org/mindthebrain/2015/11/11/
why-the-scientific-community-needs-the-pa-
ce-trial-data-to-be-released/.

Goldin R. PACE: The research that sparked
a patient rebellion and challenged medicine.
2016.
sparked-patient-rebellion-challenged-medici-

ne/.

http://www.stats.org/pace-research-

Socialmedicinsk tidskrift 4/2016



