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ME/CFS, en komplex multisystemsjukdom av olika etiologi, som medfor be-
tydande funktionsnedsattning och stora kostnader, beraknas paverka cirka
40 000 svenskar. Denna oOversikt beskriver utvecklingsprocesser vid ame-
rikanska myndigheter (till exempel CDC); vid framvéaxande kliniska centra i
Stockholm och Géteborg, i sofistikerad svensk forskning med inriktning pa
grundlaggande och translationell medicin samt i lakarutbildningen. En mo-
dell presenteras for bildandet av kompetenscentra (Centers of Excellence).
Andra fragor som behandlas ar: kontroverser angaende andrad sjukdomsbe-
teckning, undergrupper av patienter, Big Data och precisionsmedicin, mikro-
biom och aktuella utmaningar nar det galler behandling. | beskrivningen av
forskningshinder och I6sningar innefattas den markanta bristen pa finansie-
ring och uppmarksamhet fran statliga myndigheter, akademiska institutioner
och lakemedelsindustrin. Utvecklingen av kompetenscentra och en optimism
baserad pa ny vetenskap och teknik och ett globalt samarbete, ger hopp for
framtiden.

ME/CFS, a complex multisystem disease of diverse etiology, which results
in significant functional and costly impairment, is estimated to affect approx-
imately 40,000 Swedish residents. This synopsis describes developments
by governmental agencies (i.e. the CDC); emerging clinical centers in Stock-
holm and Gothenburg, and the sophisticated Swedish research addressing
basic and translational medicine, and physician education. A model is pre-
sented for Centers of Excellence, additional issues addressed: name chan-
ge controversy, subsetting of patients, Big Data and Precision medicine, the
microbiome, and current treatment challenges. Research obstacles and so-
lutions are outlined including the profound lack of funding and attention af-
forded by government agencies, academic institutions, and pharmaceutical
industry. Development of C.O.E.’s and optimism; based on new science and
technology with worldwide collaboration, suggest hope for the future.
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Myalgisk encefalomyelit/Kroniskt
trotthetssyndrom (ME/CES) dr en
komplex multisystemisk sjukdom,
sannolikt med nagot varierade etio-
logi och patogenes, som resulterar i
betydande funktionsnedsittning,

Betecknande dr en utmattning, som
i allmidnhet forvirras av fysisk eller
mental anstringning. Vanliga sym-
tom innefattar kognitiv dysfunktion,
tecken pa storningar i det autonoma
nervsystemet, somnproblem, smirta
och mag- och tarmproblem.

Internationella studier har visat att
nir patientgruppen ir adekvat avgrin-
sad och diagnosticerad ir incidensen
densamma i de utvecklade linder dir
studier har genomforts. En forsiktig
uppskattning tyder pa att 6ver en mil-
jon amerikaner lider av ME/CFS och
vidare att en betydande andel (> 25%)
ir svart sjuka eller handikappade.

Aktuell situation i USA och
Sverige

Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) i USA har péaborjat ett
arbete med att uppdatera sitt utbild-
ningsmaterial gillande ME/CFS.

En Technical Development Work

group (TDW) har skapats f6r att iden-
tifiera behov och prioritera dmnen f6r
utbildningen. Tyngdpunkten kommer
att ligga pd evidensbaserat, forstaeligt
innehall som dr anvindbart f6r alla
intressenter. Foérhoppningsvis kom-
mer rapporter om detta arbete att bli
tillgdngliga 1 6versatt form for intres-
serade parter, ddribland ldkare, pa-
tienter och forskningsorganisationer
over hela virlden.

Den senaste tidens satsning fran
National Institutes of Health (NIH)
i USA att prioritera studier av ME/
CES ir lovande. Men, utan en avsevirt
6kad finansiering av dessa insatser dr
det inte troligt att vare sig intramurala
eller extramurala program kommer
att géra snabba eller avgérande fram-
steg pa detta svira omride.

Det finns ett visst erkdnnande av
ME/CEFES i Sverige, sjukdomens inver-
kan pa befolkningen och kostnaden
for samhillet. Det bedrivs framsta-
ende forskning med inriktning pa im-
munologiska och patologiska faktorer
avgorande for sjukdomen. Den bris-
tande tillgangen till vard pa primir-
vardsniva dr emellertid fortfarande
problematisk. Den ganska nyligen

Prevalens i USA
Beriknad 400/100 000 = 6ver 1 miljon patienter

Prevalens i Sverige
Omkring 40.000 patienter beriknas ha ME/CFS i Sverige

Prevalens i hela virlden
~19 miljoner

Prevalens av svara fall av ME/CFES
Cirka 25% av alla patienter klassificeras som
"svért sjuka"

Figur 1. ME/CFS Prevalens och svirighetsgrad internationellt.
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etablerade ME/CFS-mottagningen i
Stockholm dr en utmirkt startpunkt
for att atgirda detta problem.

Forskare och kliniker virlden 6ver
har mycket att vinna pé att samarbe-
ta 1 nitverk. Detta skulle méjliggéra
samordnad, specialinriktad forskning
ilinder och vid institutioner med sir-
skild kompetens roérande sjukdomens
olika aspekter. Dirigenom kan man
ocksd enas om limpliga diagnostiska
kriterier och olika undergrupper av
patienter, faststilla utfallsmétt for
studier och limpliga terapeutiska stra-
tegier. Liksom vid alla andra kronis-
ka sjukdomar, maste drivkraften till
dessa satsningar komma frin patient-
organisationer och liknande patryck-
ningsgrupper for att 6ka kunskapen
hos ansvariga myndigheter savil som
privata aktorer si att den forskning
som krivs for att 16sa problemet med
ME/CEFS ska fi prioritet och finansie-
ring.

I Sverige finns en vil organiserad
och vil fungerande nationell patient-
organisation med lokalféreningar

bland annat i Stockholm, Géteborg
och Malmé. Denna organisation ir
aktiv 1 paverkansarbetet for att fa till
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stand nédvindig infrastruktur, refor-
mer och finansiering.

Jonas Bergquist, forskare vid Upp-
sala universitet, har haft stor betydelse
tor utvecklingen av spjutspetsforsk-
ning rérande biokemisk metabolomik
och proteomik i serum och spinal-
vitska hos svirt sjuka ME/CFS-pa-
tienter. Gottfrieskliniken i Molndal
fortsitter sitt arbete for att mota be-
hoven av diagnos och behandling for
savil fibromyalgipatienter som ME/
CEFS-patienter. Jonas Blomberg, pen-
sionerad professor i klinisk virologi,
fortsitter aktivt att studera den roll
som virus och immunitet har i ut-
vecklingen av ME/CFS. Dr Per Julin
fortsdtter att utveckla och expandera
ME/CFS-kliniken i Stora Skondal.
Andra likare och enheter arbetar for
att etablera flera specialmottagningar
for att kunna ta hand om de uppskatt-
ningsvis 40 000 patienterna med ME/
CFS 1 Sverige.

I de flesta medicinska utbildningar
i virlden saknas ME/CFS i kurspla-
nen. Om sjukdomen 6ver huvud ta-
get nimns i medicinska lirobécker
och publikationer si dr det i korta
sammanfattningar och forslag pd

e S L0

* Direkt $ 9 miljarder
dollar arligen
— [ungefir 70 miljarder
svenska kronoft]

* Indirekt $17-$24
miljarder arligen
$140-3200

miljarder svenska kronor]|

—  |ungefir
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Figur 2. Ekonomisk betydelse av ME/CFS. Arlig ckonomisk forlust pd grund av ME/CFS.
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symtombehandling.

Aven om utbildning av personal
inom primérvirden och annan sjuk-
vardspersonal dr av central betydelse,
sd dr specialistmottagningar/kompe-
tenscentra sannolikt den mest kost-
nadseffektiva och framkomliga vigen
for att frimja translationell medicin
(6verforande av framstiende forsk-
ning till effektiv diagnostik och be-
handling av patienter). Internationellt
samatrbete, i likhet med vad som fore-
kommer vid manga andra sjukdomar,
sasom multipel skleros, AIDS och dia-

betes, skulle vara idealiskt. Det ar for-
visso svart att etablera den nodvindi-
ga infrastrukturen, sirskilt med tanke
pé skillnaderna i hur medicinsk vérd
finansieras och administreras i olika
linder och olika kulturer. En nordisk
samverkan dr rimlig och borde utre-
das nirmare. The National Center
for Neuroimmunology and Emer-
ging Diseases vid Griffith University
1 Australien har haft stor framgang i
utvecklandet av konceptet translatio-
nell medicin. Man har bedrivit grund-
forskning och klinisk forskning av

Diagnostic Algorithm for ME/CFS
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Figur 3. SEID Diagnostisk algoritm fér ME/CFS.
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hégsta klass och samtidigt genomfort
klinisk diagnostik och behandling.

Kontroversen kring ett namn

Trots den omfattande diskussion som
funnits angaende de rekommendatio-
ner fOr att faststilla nya kriterier f6r
ME/CFS, som publicerats av Institute
of Medicine (IOM), finns inte nagot
brett stod fér att anta beteckningen
SEID (Systemic Excertion Intoleran-
ce Disease). Aven om den kliniska de-
finitionen 4r mycket anvindarvinlig
(kan tillimpas av oerfarna kliniker),
ar det den allminna kinslan att den
inte fangar en homogen population.
Leonard Jason, psykolog och fors-
kare, menar att definitionen SEID
fangar de flesta klassiskt definierade
ME/CFS-patienterna, men inkluderar
ocksa en storre och inte lika enhetlig
patientgrupp.

Utan godkidnnande av organ sisom
CDC, NIH eller WHO kommer de-
finitionen inte att fa stor spridning.
Dessutom har forskare sivil inom
grundforskning som klinisk forsk-
ning fortsatt att anvinda de sedan
linge etablerade och vedertagna kana-
densiska konsensus kriterierna (CCC)
och/eller CDC kriterierna frin 1994.
Pa grund av patientgruppens hetero-
gena karaktir kommer man sikerligen
att fortsitta diskutera och omvirdera
hur sivil de etablerade som de nyli-
gen foreslagna definitionerna ska an-
vindas. Konsensus ir naturligtvis det
yttersta malet.
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Forskningsutvecklingen

Undergrupper av ME/CFS-patienter

De heterogena patientgrupper som
uppstir genom de olika definitio-
nerna av ME/CFES visar att forskare
och kliniker méste fortsitta sina an-
stringningar att kategorisera patienter
i undergrupper for att faststilla etio-
logi och patogenes och slutligen, den
limpligaste behandlingen. Som exem-
pel kan nimnas de kliniska prévning-
ar som pagar i Norge och Storbritan-
nien med Rituximab (ett slags cellgift
6.a.) till patienter dir sjukdomen an-
tas ha en autoimmun patogenes. Ett
exempel pa translationell medicin ir
professor Carmen Scheibenbogens ar-
bete 1 Tyskland, som visar att autoanti-
kroppar mot adrenerga och acetylko-
linreceptorer hos ME/CFS-patienter
har bade diagnostisk och terapeutisk
betydelse. Detta kan vara till hjilp for
att forsta den autoimmuna patofysio-
login i en undergrupp av patienter.

Dessa stimulerande och spidnnande
initiala resultat, motiverar fortsatta
och replikerande studier.

Efter mer 4n 30 4rs studier av ME/
CFES i hela virlden, finns samstim-
miga bevis for att ett dysfunktionellt
immunsystem har en avgdrande roll i
utvecklingen av sjukdomstecken och
Sedan  molekylirbiologin
blivit alltmera férfinad kan forskare
studera detaljerna i B, T och naturliga
mérdarcellers funktion. Manga av de
rapporterade avvikelserna hos t.ex.

symtom.

naturliga mordarceller har upprepats
av oberoende laboratorier. Hittills
saknas dock allmin enighet om dessa
biomarkdrers sensitivitet och specifi-
citet for diagnostik eller behandling.
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Big Data och Precisionsmedicin

ME/CFES ir en guldgruva for Big
Data. Big Data har blivit pA modet
som ett tillvigagangssitt dér statis-
tiska metoder och modellering an-
vands for att studera ME/CFS och
minga andra sjukdomar. Aven om
detta tillvigagangssitt helt klart har
stor potential, sdrskilt med avseende
pa precisionsmedicin, krivs ett stort
antal patienter och det dr en mycket
kostsam diagnosmetod. A andra sidan
ir det osdkert om resultat som erhal-
lits 1 en liten grupp av patienter, sa-
som den féreslagna NIH intramurala
studien av 40 patienter och kontroller,
eller Stanford-initiativet med 20 svirt
drabbade patienter, ir tillimpbara for
den storre patientgruppen med ME/
CFS. Over hela virlden vintar pa-
tienter, likare och forskare ivrigt pa
resultaten fran dessa preliminira stu-
dier dir Big Data-metoden anvints i
forskningen om ME/CFS.
Precisionsmedicin dr dnnu en trend
i medicinsk forskning. Viss framgang
har uppnitts, till exempel for att iden-
tifiera ritt kemoterapeutiska medel
fér behandling av olika cancertyper,
vilket mojliggdr precisare insatser och
eliminerar den risk fér komplikatio-
ner som trial-and-error behandling
innebar, 4ven nir evidensbaserade
metoder anvinds. NIH avsatte ny-
ligen 55 milj dollar f6r att under ré-
kenskapsaret 2016 starta the Precision
Medicine Initiative (PMI). Detta ir
en banbrytande forskningsinsats med
malsittningen att forebygga och be-
handla sjukdom genom att undersoka
en miljon forsékspersoners livsstil,
milj6 och genetik. Kanske kan ME/
CFS-patienter komma att gynnas av
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denna forskning. Det aterstir att se
om dessa metoder med undersékning
av genetiska profiler, genuttryck, me-
tabolomik, etc., kommer att kunna
tillimpas allmint f6r diagnostik och
behandling av patienter med ME/
CFS. Precisionsmedicin siktar hogt
och har potential fér 6kad sensitivi-
tet och specificitet nir det giller di-
agnostisering och kostnadseffektiva
behandlingar.

Mikrobiom och ME/CFS

Det finns allt fler bevis for att mikro-
biomet i tarmen (bakterier, virus och
svampar) paverkas av mdnga faktorer
och att dess status har stor inverkan
pa den immunologiska funktionen.
Detta ir ett mycket komplicerat forsk-
ningsomrade. Inriktningen har tagits
upp av méinga vilrenommerade forsk-
ningsinstitutioner inklusive Columbia
och Cornell i New York. Den poten-
tiella nyttan av dessa studier fOr att
forsta patogenesen for ME/CFES eller
for att utveckla behandlingsstrategier
aterstar att avgora. Forhoppningsvis
kommer tillrickliga medel f6r ytter-
ligare stora studier att beviljas inom
kort.

Behandling av ME/CFS

Fragan om behandling av ME/CFS
ir fortfarande utmanande och pro-
blematisk. Sedan publiceringen av
P2P- och IOM-dokumenten, finns
enighet om att det krivs fortsatt ar-
bete for att bestimma utfallsmatt for
kliniska prévningar. Dessutom maste
limpliga behandlingsprogram utfor-
mas for kliniska provningar pa flera
olika platser, med vil definierade un-
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dergrupper av patienter. Tyvirr har
intresset varit begrinsat fran likeme-
delsindustrin, som i allminhet 4r den
drivande kraften bakom vildesignade
och -finansierade kliniska prévningar.
Forhoppningsvis  blir
som till exempel FDA engagerade i
arbetet med att savil utforma limpliga
kliniska provningar som att stédja de-
ras genomférande. Under tiden maste
de som arbetar i patientvardens front-
linje anvinda sin kliniska erfarenhet
tor att vilja behandlingsinsatser som

myndigheter

har visat sig kunna péaverka livskvali-
teten eller férhindra férédande kom-
plikationer och samsjuklighet hos
patienter som ir drabbade av kronisk
invalidiserande sjukdom. Stora, vilfi-
nansierade studier och internationellt
samarbete krivs, sirskilt for studier
av genetik och genuttryck vid kom-
plexa men relativt vanliga sjukdomar
som ME/CFS. Vil designade och vil
genomférda studier maste utféras pa
flera platser med noggrant avgrinsade
patientgrupper.

Hinder och 16sningar

Som det papekats i P2P- och IOM-
rapporterna har forskningen om
ME/CES varit splittrad och full av
metodologiska fallgropar som t.ex.
anvindning av olika sjukdomsdefini-
tioner, brist pa objektiva utfallsmaitt,
sma patientgrupper, brist pa kon-
trollgrupper, underldtenhet att repli-
kera resultat och manga andra brister.
Studierna har i stort sett saknat den
vetenskapliga stringens som behévs 1
en virld av evidensbaserad diagnos-
tik och behandling. En del av dessa
stotestenar har Overvunnits genom
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allmint accepterade falldefinitioner,
identifiering av undergrupper av pa-
tienter och rigorés forskningsdesign.
Manga hinder aterstdr emellertid for
den framvixande gruppen av forskare
och kliniker som arbetar med denna
svara och komplexa sjukdom.

Det stérsta hindret dr att stora de-
lar av den vetenskapliga virlden (och
1 vissa fall patientgruppen) har vig-
rat att acceptera ME/CFS som en
verklig, biomedicinsk sjukdom, som
medfor funktionshinder.
Forskningsansatser har ytterligare
forsvarats av total brist pa finan-
siering av den storleksordning som
krivs for att genomfora ens de mest
grundldggande strikta studierna och
behandlingsinsatserna. Myndigheter,
akademiska
medelsindustrin  har ignorerat upp-
maningen till handling och limnat
finansieringen till sméd bidragsgivare
och privata donationer.

Det kan vara bra att paminna om
omfattningen av ME/CFS i virlden
i minskliga och ekonomiska termer.
Sjilvklart borde en si djupgiende in-
verkan motivera avsittning av de re-

extrema

institutioner och like-

surser som krivs fOr intensiva studier
av sjukdomen, f6r att lindra atféljande
funktionshinder och minska de ekono-
miska kostnaderna f6r alla samhillen.

Utifran grundliggande provtag-
ning sasom blod, urin, saliv och rygg-
mirgsvitska kan avancerad forskning
genomforas pa DNA, RNA, epigene-
tiska markorer, proteiner, metaboliter
och immunceller och deras budbirare
cytokiner och kemokiner.

Ny teknik som t.ex. hogupplost
sekvensering, Big Data insamling etc.
kommer att ge de nédvindiga verkty-
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gen for att 16sa dessa problem, men
tillricklig finansiering maste erhéllas.
Det har bedémts att med tillricklig
finansiering, i niva med vad som till-
delas andra jimférbara gamla och nya
sjukdomar (t.ex. Zika-virusrelaterade
sjukdomar), kan ME/CFS forklaras
och behandlas inom 3-5 ir. Aven om
det idr osannolikt att enskilda linder
eller organisationer antar den finan-
siella utmaningen pa egen hand, skul-
le ett virldsomspidnnande samarbete
kunna uppné dessa mal.

Under de senaste manaderna har
NIH dels finansierat projekt som syf-
tar till att lira patienter att kinna igen
utmattning (precisionsmedicin) och
dels en omfattande studie for att iden-
tifiera biomarkérer (Big Data-analys
och hogteknologiska molekylirbiolo-
giska tekniker).

Longitudinella studier for att be-
skriva sjukdomshistorien vid ME/
CFS genomférs av CDC pi flera olika
platser med hjilp av gemensamma
metoder for datainsamling, standardi-
serade tester och dataanalys.

Ett unikt och otvetydigt symtom
pi ME/CFS idr anstringningsutlost
utmattning efter fysisk eller kognitiv
péfrestning. Manga forskare studerar
detta symtom fOr att forsta orsaken,
finna en potentiell unik (sensitiv och
specifik) biomarkér och direfter fast-
sla mojliga terapeutiska insatser for
att motverka detta mycket handikap-
pande symtom.

Ett fital stora, klassiskt utformade
behandlingsstudier  pagar, medan
medkinnande behandling, grundad
pa samlad klinisk erfarenhet hittills dr

den vanligaste varden.
TACFS/ME, (The International As-
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sociation for Chronic Fatigue Syn-
drome/Myalgic ~ Encephalomyelitis)
anordnar vartannat ir en konferens i
Weston Fort Lauderdale dir forskare,
kliniker och patienter dr vilkomna att
delta (2016 ars konferens dger rum 27-
30 oktober).

I Europa har viktiga steg nyligen ta-
gits for att uppna gemensamma mal.
Under de senaste tio iren har den
ideella organisationen Invest in ME i
Storbritannien gjort stora insatser for
att stimulera forskning och utbild-
ning fér patienter och likare. Genom
Invest in ME Research har grunden
lagts for ett kompetenscenter inriktat
pa translationell biomedicinsk forsk-
ning. Invest in ME sponsrar ocksa en
arlig konferens pa hogsta vetenskap-
liga niva, dir inbjudna forskare och
kliniker far mojlighet att utbyta forsk-
ningsresultat och strategier samtidigt
som utbildning och hopp férmedlas
till patienter och behandlande likare.
Vid den senaste IIMEC11-konferen-
sen presenterades nya, spinnande
studier av falldefinitioner, undergrup-
per av patienter, det mianskliga mikro-
biomet i tarmen, potentiella genetiska
och metabola biomarkétrer och andra
generationens forskning rérande en
mingd olika immunmarkdérer inklusi-
ve NK-celler, B-celler och cytokiner.
Med adekvat stod och finansiering
innebir alla dessa inriktningar fram-
komliga och lovande mdéjligheter for
framtida forskare och kliniker.

Representanter f6r 13 linder 1 Eu-
ropa har anslutit sig till European
ME Research Group, EMERG, for
internationellt samarbete. Detta inne-
bir ett stort steg i utvecklingen av en
nédvindig regional infrastruktur for
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att stédja nya forskningssatsningar.
Genom denna typ av samarbete maxi-
meras forskningens snabbhet och ef-
tektivitet.

Slutsats

Over hela virlden ir bristen pi vard
ett stort problem fér patienter med
ME/CFS. Det rader fortfarande brist
pa kunskap hos de flesta likare bade
i primirvirden och pé specialistniva
rorande ME/CFS 1 allminhet och 1
synnerhet ndr det giller diagnostik
och limplig behandling. De strategier
som hittills har anvints har haft be-
grinsad framgang for att uppmuntra
likare att specialisera sig pd omradet
ME/CFES eller atminstone gora en
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adekvat diagnostisering. Med tanke pa
hur linge detta gapande hal i den sjuk-
viardande behandlingen har funnits,
anser manga experter att finansiering
och etablering av kompetenscentra ir
det bista tillvigagangssittet for att
utbilda likare och annan sjukvards-
personal. Trots att det finns ett brett
stod bland patientgrupper och likare,
finns tyvirr ingen acceptans, finansie-
ring eller infrastruktur f6r detta. Och
inda — det har aldrig tidigare funnits
sa effektiva och tillgingliga metoder
for studier av komplexa sjukdomar
och det finns anledning att se ljust pa
framtiden om de ovan nimnda sva-
righeterna och andra hinder kan 6ver-
vinnas.
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Livet med en
okand sjukdom

ar som att forsoka hitta i
New York med en guide som
bar en karta over Skdvde.
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