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Falldefinitioner ar vasentliga for alla sjukdomar for att pa ett tillforlitligt satt
differentiera mellan dem som har en diagnos och de som inte har det. Myal-
gisk encefalomyelit och kroniskt trotthetssyndrom. Ett antal olika kriterier har
foreslagits for myalgisk encefalomyelit och kroniskt trétthetssyndrom och en
férandrad benamning har nyligen foreslagits av Institute of Medicine (IOM,
2015). Det ar nédvandigt att na samférstand om en klinisk och en forsknings-
inriktad definition. Tva studier har genomférts vid DePaul University och de
diskuteras i denna artikel. Betydande problem angaende tillforlitlighet (relia-
bilitet) uppdagades med de nya IOM rekommendationerna och innebdrden
av dessa problem diskuteras.

Case definitions are essential for any disease, both in terms of reliability
identifying those that are diagnosed and those that are not diagnosed. My-
algic Encephalomyelitis and Chronic Fatigue Syndrome. There have been a
number of different criteria proposed for Myalgic Encephalomyelitis and Ch-
ronic Fatigue Syndrome, and a recent name change has been proposed by
the Institute of Medicine (IOM) in 2015. It is critical to develop a consensus
on a clinical and research case definition. Two studies have been conducted
at DePaul University and they are reviewed in this article. Significant reliabi-
lity issues were found for the recent IOM recommendations, and implications
of these findings are discussed.
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Europeiska forskare var bland de for-
sta att beskriva och forska kring my-
algisk encefalomyelit (ME) (Ramsay,
1986; Ramsay, 1988). Ramsay (1988)
beskrev féljande distinkta kidnne-
tecken pa sjukdomen: (1) muskuldr
utmattning efter minimal anstring-
ning och férdréjd aterhimtning av
muskelkraft; (2) stord hjarnfunktion
samt (3) nedsatt cirkulation. Han be-
tonade ocksda den dagliga variationen
av symtom och fysiska fynd (provre-
sultat) samt sjukdomens tendens att
bli kronisk.

Olyckligtvis upplever sig personer
med ME och CES ofta stigmatisera-
de. Detta bekriftas av en studie dir
95 % av de individer som s6ker medi-
cinsk vird for ME/CFS rapporterar
kinslor av att bli avvisade (Green,
Romei & Natelson, 1999). I en studie
av hilsovardspersonal framkom att
20 % instimde i pdstdendet ”Jag tror
att CES helt och hallet finns 1 patien-
tens huvud” (Brimmer, Fridinger, Lin
& Reeves, 2010). Utover detta giller
att tusentals patienter med ME/CFS
inte kan hitta en enda kunnig och
vinligt instdlld likare som dr villig
ta sig an dem (Tidmore, Jason, Cha-
po-Kroger, So, Brown & Silverman,
2015)

Det dr mojligt att denna stigmatise-
ring och brist pa forstdelse delvis kan
torklaras av problemen med falldefini-
tion av sjukdomen. Falldefinitioner dr
en uppsittning riktlinjer som ger fors-
kare och kliniker mojlighet att avgéra
vem som har och inte har en sjukdom
och som dirmed utgér grundvalen
tor alla studier av sjukdom. I viss me-
ning liknar falldefinitioner ett kort-
hus. Underst behévs en fast grund
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och det dr dir falldefinitionen borjar.
Om falldefinitionen inte ar tillforlit-
lig och trovirdig (reliabel och valid),
eller i var analogi stabil, blir allt som
byggs ovanpd ostadigt och potentiellt
problematiskt fér det vetenskapliga
projektet, inklusive fragor rdrande
etiologi, epidemiologi och behandling
av sjukdomen.

Det finns ett antal problem betrif-
fande falldefinitioners tillférlitlighet.
Skillnader nir det giller férséksper-
soner, tidpunkt och inhdmtad infor-
mation svarar bara fér en del av den
diagnostiska tillférlitligheten (Jason
& Choi, 2008) medan skillnader i kri-
terier dr den storsta orsaken till den

diagnostiska  osdkerheten (Spitzer,
Endicott & Robins, 1978).
Varierande inklusions- och exklu-

sionskriterier for att klassificera pa-
tientdata till olika kategorier dr en
osiakerhetsfaktor. Kriterievariation in-
triffar ndr det inte finns tydliga mit-
bara kriterier f6r olika diagnoskatego-
rier. Nar falldefinitionerna 4ar oklara
kan det hinda att forskare gor patien-
turval som skiljer sig at nir det géller
fundamentala aspekter av sjukdomen,
vilket om&jliggér en upprepning av
resultaten vid andra laboratorier.

Om forskare pd olika platser gor he-
terogena urval blir resultaten svira att
verifiera (Jason, Sunnquist m fl. 2015).
For narvarande har vi vad som kall-
las en konsensusbaserad falldefinition
av CFS. De s k Fukuda-kriterierna
(Fukuda m fl, 1994) utarbetades av
en internationell arbetsgrupp och har
anvants under de senaste 20 iren runt
om 1 virlden. Patienter som uppfyl-
ler dessa kriterier ska ha upplevt kro-
nisk utmattning och samtidigt visat
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fyra av dtta andra symtom. Dessa dr:
halsont, 6mma lymfkértlar pa hal-
sen och i armhalorna, muskelsmirta,
ledsmirta utan svullnad eller rodnad,
huvudvirk av en ny typ eller svirig-
hetsgrad, icke aterstdllande sémn, ut-
mattning som varar i minst 24 timmar
efter anstringning och ihéllande eller
aterkommande svarigheter med kort-
tidsminne och koncentration.

De fem forsta symtomen férekom-
mer i varierande grad bland folk i
allminhet medan de tre sista (icke-
aterstillande somn, utmattning efter
anstringning som varar mer dn 24
timmar och ihdllande eller aterkom-
mande svarigheter med korttidsminne
och koncentration) ir de centrala kdn-
netecknen péd sjukdomen. Eftersom
det enligt Fukuda-kriterierna endast
krivs fyra av dtta moéjliga symtom,
kan det intriffa att en patient far di-
agnos CFS utan att ha de avgoérande
CFS-symtomen:  icke-dterstillande
sémn, utmattning efter anstringning
och minnes- eller koncentrationssva-
righeter.

I Chicago genomférde forskare vid
DePaul University en sambhillsbase-
rad epidemiologisk studie (Jason m
fl, 1999) med anvindning av Fuku-
da-kriterierna. Vi fann att ca 4% av
befolkningen upplever trétthet 1 sex
minader eller mera , d v s att en av
tjugo har detta symtom. Hos ungefir
hilften av dessa (54% av 4%) fanns en
medicinsk eller psykiatrisk férklaring
till deras trotthet (t ex melankolisk de-
pression, cancer eller psykossjukdom).
Ombkring 27% 1 denna grupp av trétta
individer uppfyllde inte Fukuda-krite-
rierna f6r CFS, eftersom de inte hade
tillrickligt manga, minst fyra av dtta,
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tor CEFS avgorande symtom. Men,
19 % av den trétta gruppen uppfyllde
kriterierna. Detta skulle innebira att
0,42 % av befolkningen i USA och an-
tagligen i Sverige har denna sjukdom.
En av 200 personer skulle alltsd ha
sjukdomen.

Den forskning som DePaul-fors-
karna var involverade i under 1990-ta-
let visade att personer som var depri-
merade (Major Depressive Disorder
MDD) hade manga av symtomen i
Fukuda-kriterierna. Depression inne-
fattar ofta kronisk trotthet och ett
flertal
icke-aterstillande

inklusive
somn, led-
muskelsmirtor samt férsimrad kon-
centration. Depression (MDD) ir en
av de vanligaste psykiska sjukdomar-
na och drabbar cirka 2,3 % av den all-
minna populationen. Det dr mycket
viktigt att personer som enbart har
en psykiatrisk sjukdom inte felaktigt
klassificeras som CFS-sjuka.
Fukuda-kriterierna kritiserades for
att de inte krdvde att centrala CFS-
symtom (som t ex anstringningsutlést
utmattning, minnes- och koncentra-
tionsproblem) var uppfyllda. Darfor
utvecklades de s k Kanada-kriterierna
(Canadian ME/CFS Clinical Criteria,
Carruthers m fl 2003). Enligt dessa
kriterier kardinalsymtomen,
som t ex anstringningsutlost utmatt-
ning, vara uppfyllda. Kanada-krite-
rierna har anvints allt oftare under
de senaste 10-12 4ren. Kriterierna
innefattar féljande symtom: anstring-
ningsutlost utmattning, icke-aterstil-
lande s6mn, smirta (svar led och/eller
muskelsmarta) utan inflammatoriska
inslag som svullnad eller rodnad, tva

somatiska besvar

och

maste

eller flera neurokognitiva uttryck och
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minst ett symtom fran tva av féljande
kategorier: autonoma yttringar (ldtt
huvudvirk), neuroendokrina uttryck
(iterkommande feberkinsla) och teck-
en pa forsvagat immunforsvar (frek-
venta halsinfektioner).

Nigra dr senare utvecklades de
s k Internationella konsensuskrite-
rierna (the ME International Con-
sensus Criteria ME-ICC, Carruthers
m fl, 2011). Fér att ME/CFS-kriteri-
erna ska vara uppfyllda ska symtomen
vara sd svara att patientens aktivitets-
nivd minskats med 50 % eller mera
jaimfort med aktivitetsnivan fore in-
sjuknandet. Dirutéver krivs for diag-
nos atta symtom foérdelade pa féljande
fyra omriaden: Anstringningsutlost
neuroimmun utmattning, neurologisk
storning (3 symtom), immunologiska,
mag-tarm och urogenitala stérningar
(3 symtom) och férsimrad energipro-
duktion/transport. Medan Fukuda-
kriterierna krivde minst fyra sym-
tom, krivde Kanada-kriterierna sju
symtom och de nyare Internationella
konsensuskriterierna atta symtom. Ty-
virr har senare genomford faktorana-
lys av mycket stora grupper inte visat
pa samma omradesindelning, Ett an-
nat potentiellt problem ir att ett 6kat
antal symtom medfor okad risk for
inklusion av midnniskor med psykoso-
matiska besvir.

Under varen 2015 rekommenderade
Institute of Medicine (IOM, 2015) att
benimningen ME/CFS skulle dndras
till Systemic Exercise Intolerance Di-
sease (SEID) och foreslog dessutom
nya kliniska kriterier. Dessa rekom-
mendationer har blivit vitt spridda.
Likasd under viren 2015 genomférde
Lisa Petrison frin Paradigm Change
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en enkitundersékning som omfat-
tade 1 147 patienter (Petrison, 2015),
vilken visade att majoriteten av de
som svarade var negativa till den f6-
reslagna benimningen (SEID), och
ogillade tanken pé att myndigheterna
skulle anvinda det féreslagna nam-
net. Det d4r mycket mojligt att denna
unders6kning kommer att ge besluts-
fattare viktig feedback nir det giller
foljderna av att dndra benimningen
CFS till SEID.

IOM foresprikade ocksa nya kli-
niska kriterier som innefattade fol-
jande symtom: avsevirt nedsatt eller
stord férmaga att delta pa samma niva
som fore insjuknandet i yrkesmis-
siga, utbildningsmissiga, sociala och
personliga aktiviteter; anstringnings-
utlést utmattning; icke-dterstdllande
sémn samt minst ett av de tva féljan-
de symtomen — kognitiv nedsittning
och ortostatisk intolerans. Dessa fyra
symtomgrupper Overensstimmer till
storsta delen med vad som framkom-
mit vid ett antal faktoranalytiska stu-
dier (Brown & Jason, 2014). Studier
har visat att nedsatt kognitiv férmaga
térekommer hos patienter, medan or-
tostatisk intolerans 4r ndgot mindre
vanligt (Jason & Sunnquist m fl, 2015).
Enligt IOM uppfylls de nya kliniska
kriterierna om en patient har symtom
inom dessa fyra omriden. Kardinal-
symtomen enligt IOM édr emellertid
inte unika f6r SEID eftersom andra
sjukdomar har jimforbara symtom (t
ex cancer, Hashimoto-encefalopati,
SLE (lupus), kronisk hjirtsvikt, mul-
tipel scleros etc).

Forskningsteamet vid DePaul Uni-
versity har under de senaste sex ma-
naderna publicerat tva artiklar dir
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IOM-kriterierna jimforts med an-
dra falldefinitioner inklusive Kana-
da-kriterierna, Fukuda-kriterierna,
ME-ICC-kriterierna  och Ramsays
kriterier. En studie omfattade 796 pa-
tienter fran USA, Storbritannien och
Norge som hade besvarat The DePaul
Symtom Questionnaire (screening-
instrument f6r ME/CFS, 6.a.) (Jason,
Sunnquist, Brown, Newton, Strand &
Vernon, 2015). Resultaten visade att
1OM-kriterierna identifierade 88 % av
deltagarna i gruppen, vilket dr jim-
torbart med de 92 % som uppfyllde
Fukuda-kriterierna.

De nyligen utvecklade IOM-krite-
rierna tycks alltsa identifiera en lika
stor grupp som Fukuda-kriterierna,
men de hidr resultaten kommer frin
kliniska urval. Det kan tilliggas att
IOM- och Fukuda-kriterierna skulle
identifiera en stérre grupp av patien-
ter 4n dem som uppfyller kraven for
Kanada-kriterierna och ME-ICC-
kriterierna (Jason, Sunnquist, Brown,
McManimen & Furst, 2015).

I den andra studien undersékte fors-
karna vid DePaul University hur IOM-
rekommendationerna paverkade be-
démningen av uteslutande sjukdomar.
Fyra uppsittningar data granskades,
varav en kom fran en samhillsbaserad
epidemiologisk studie som strickte sig
utanfor vanliga kliniska eller specia-
listvardssammanhang. Patienterna i
den gruppen var inte sjilvselekterade
och vi fann att med IOMs nya klinis-
ka kriterier skulle prevalenstalen dka
2.8 ganger. I gruppen med melanko-
lisk depression uppfyllde exempelvis
47 % IOM-kriterierna. Dessutom,
bland dem vars utmattning hade en
medicinsk forklaring uppfyllde 48 %
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IOM-kriterierna. Forfattarna  drog
slutsatsen att med IOM-kriterierna
skulle en stérre grupp ur normalbe-
folkningen anses uppfylla kriterierna
for sjukdomen.

Det finns for niarvarande ett flertal
olika falldefinitioner som var och en
innefattar olika kriterier. For att fora
forskningsfiltet framat dr det viktigt
att géra vart och ett av de nuvarande
kriterierna matbara for att reducera
variationen, kunna jimféra och kon-
trastera nuvarande kriterier samt an-
vinda mera sofistikerade strukturer
for att faststilla grinsvirden inom
varje falldefinition. Det bor ocksi
Overvigas om forskningskriterierna
ska avgrinsa en mera homogen grupp
an kliniska fallkriterier. Det 4t av av-
gorande betydelse att komma fram
till konsensus om en falldefinition for
forskning och sedan anvinda den in-
ternationellt.

Eftersom beteckningen SEID for
IOM-kriterierna inte har fatt stod,
finns det behov av att hitta en be-
nimning som tilltalar stérre andelar
av patient- och forskarkollektivet. En
moéjlig bendmning pa det kliniska syn-
dromet dr Neuroendocrine Dysfun-
ction Syndrome, vilket en patientba-
serad “namnindringsgrupp” foreslog
istallet f6r CFS for mer 4n 10 4r sedan.
Ett forskningskriterium baserat pa
myalgisk encefalomyelit, si som det
definierades av Ramsay (1988), kan
eventuellt vara till hjilp for att iden-
tifiera en mindre grupp patienter med
storre funktionsnedsittning.

Ytterligare en mojlighet dr att dela
in patienterna i foljande kategorier:
patienter med utmattning och exklu-
derande psykiatrisk eller medicinsk
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sjukdom; patienter som uppfyller
IOM-kriterierna, men som inte har
nagon psykiatrisk eller medicinsk
exkluderande sjukdom samt patien-
ter som uppfyller forskningskriterier
(Jason, McManimen, Sunnquist,
Brown, Furst, Newton & Strand,
2016). Det dr mojligt att de som inte
ingar i de tre kriteriegrupperna ovan
skulle kunna klassificeras som att ha
kroniskt trotthetssyndrom, som dr
den mest Overgripande kategorin och
innefattar dem som har varit utmatta-
de i minst sex manader. Dessutom ar
det viktigt att utforma strukturerade
kliniska intervjuer sa att det kan avgo-
ras om ett symtom finns eller inte och
sd att intervjufrigorna kan stillas pd
samma sitt vid varje intervjutillfdlle.
Sammanfattningsvis, de breda
1OM-kriterierna, eller nagon version

tema

kriterier kan anvindas for forsknings-
indamal. Nagra forskare uppfattar
kanske uppdelningen i kliniska- och
forskningskriterier som en friga om
svarighetsgrad snarare dn artskillnad.
En sidan uppdelning har emellertid
potentialen att forklara motsigelse-
fulla resultat fran epidemiologiska-,
etiologiska- och behandlingsstudier.
Att astadkomma konsensus rérande
kliniska- och forskningskriterier, lik-
som att operationalisera dessa kriterier
med hjilp av tillf6rlitliga fraigeformu-
lir, 4r en hogprioriterad angelidgenhet
inom omradet. Slutligen, det maste
fattas beslut om benidmningar och
kriterier f6r denna sjukdom. Gransk-
ningsprocessen mdste vara Oppen,
inkluderande och transparent med si-
vil forskare som kliniker, beslutsfat-
tare och patientgrupper involverade i

av dem, kan anvindas for kliniskt 6verldggningarna.
bruk, medan mera sniva ME/CFS-
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