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Sammanfattning

ME/CFS ér en kriterie-sjukdom med neurologisk ICD-beteckning G93.3.[1] Den
kdnnetecknas av svar utmattning/trotthet som forvérras redan av litt anstrangning, andra
kardinalsymptom &r utbredd smérta och neurologisk paverkan. Orsaken dr okédnd,
forekomsten oséker och dérav dr behandlingsalternativen fa och symtomorienterade. I
foreliggande projekt skall kliniska fynd, anamnes och undersokningar beskrivas retrospektivt
for stora grupper av patienter med ME/CFS, andra langvariga utbredda smarttillstind och
utmattning (MERET-projektet). Huvudhypotesen ér att ME/CFS hos en betydande del av
patienterna kan forklaras av posttraumatisk eller annan dysfunktion i kraniocervikala
omradet/halsryggen som darigenom kan orsaka stort flode av cerebrospinalvétska med
atfoljande forhojt intrakraniellt tryck och immunologisk reaktion i centrala nervsystemet.. Vi
vill ocksa undersoka om den forekommande smértan dr huvudsakligen neuropatisk eller
nociplastisk utifran fynd vid kroppsundersokning, MR och besvérsritningar som visat sig ha
relevans 1 diagnostiken [2]. Heffez och andra har 1 en studie visat att sddana samband kan
finnas vid sjukdomen fibromyalgi, som har stor samkorrelation med ME/CFS[3]. EDS

Projektet dr en del av doktorandarbete vid Karolinska Institutet.

Nyckelord: ME/CFS, smirta, utmattning, CSF, cerebrospinalvitska, interoception
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Projektet genomfors vid ME-Center, en mottagning som pa uppdrag av Stockholms Léns
Landsting bedémer, utreder och behandlar patienter som remitteras for detta av likare,
foretradesvis 1 primdrvarden. Mottagningen dr en enhet inom Bragée Kliniker som ocksa pa
uppdrag av Stockholms Lans Landsting bedriver rehabilitering vid svar och komplex smérta
samt svara utmattningssyndrom. Regelbunden insamling av enkétsvar, laboratoriefynd och
radiologiska utredningar har genomforts vid enheterna sedan flera ar. Intresset frén
uppdragsgivare, patientforetrddare och myndigheter har varit stort for att systematiskt
redovisa bakgrund och iakttagelser och har ocksé &lagts enheterna da verksamheterna &r nya,
patientgrupperna stora och sjukdomstillstinden medfor stora personliga och samhélleliga

konsekvenser i form av lidande, sjukfranvaro och nedsatt funktion hos patienterna.

Bakgrund

Myalgisk Encefalomyelit/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) dr ett sjukdomstillstand som
definieras utifran kriterier, vilka varierat over tiden, men som nu vanligen definieras med de
sé kallade Canadakriterierna. Dessa anger att tillstdndet kan fastslas 1 frinvaro av annan
forklarande sjukdom om ett antal symtom foreligger. [4] Obligat dr uttalad utmattning/trotthet
som fOorsdmras patagligt av dven mindre anstrangning, smérta och somnstérning. Dartill skall
tillstdndet varat mer &n sex manader och vara forenat med symtom fran nervsystemet och
kognition, samt manifestationer frdn minst tva av autonoma, neuroendokrina eller
immunologiska kategorier. Internationellt har prevalensen angetts vara 0,2- 0,4 procent, med

overvikt for kvinnor. [5] [6] [7] Uppgift om prevalens i Sverige saknas.

ME/CFS finns beskrivet sedan 1960-talet men har fatt 6kad uppmérksamhet varlden 6ver de
senaste dren. Ett antal uppmérksammade suicid hos patienter med ME/CSF, vilka beskrivit

vanmakten infor en diagnos utan kénd orsak, vedertagen behandling och med oséker eller
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dyster prognos, har bidragit till 6kad forstaelse for sjukdomens tyngd. Ingen annan storre
patientgrupp har lagre livskvalitet.[8] Prevalensen sjukfrdnvaro och fortidspensionering ar
ocksa mycket hog. [9] Efterfrdgan pd kunskap om bakomliggande sjukdomsorsak och
effektiv behandling f6ljdaktligen stor inte bara bland patienter och vardgivare utan ocksa hos

huvudman, patientforetrddare, forsékringskassa, socialstyrelsen och andra myndigheter.

Patofysiologin bakom ME-syndrom ir oklar. Biomarkdrer saknas for diagnos och eftersom
det inte rader konsensus om etiologi blir differentialdiagnostiken viktig, de kriterier som
ingér 1 syndromet &r 1 de flesta fall subjektiva och dartill vanliga vid flera olika medicinska
tillstdnd som fibromyalgi, nackskador, hjirtsvikt, stressutldst sjukdom eller psykiatrisk
diagnos som utmattningssyndrom eller depression. Neuropatiska fynd patraffas frekvent 1
utredning av patienter med ME/CFS . [1] Forskningen kring ME/CFS ar dock forhallandevis
eftersatt. Omkring 7000 vetenskapliga artiklar dr publicerade, flertalet har studerat infektions-
och immunologiska fynd. Endast en artikel belyser ett mojligt samband mellan ME/CFS och
paverkan av centrala nervsystemet (CNS) efter skada 1 halsryggen. [10] Samband mellan

ryggskada och ME/CFS-liknande tillstand finns rapporterat i ett par studier. [11] [12]

P& Bragée ME-center har vi vid genomgang av data fran patienter med misstankt ME/CSF
under cirka ett ars verksamhet konstaterat att fynd som indikerar paverkan i det centrala
nervsystemet dr mycket vanliga. Vi vill darfor 1 detta projekt vetenskapligt kartldgga i vilken
utstrackning fynd talande for central nervpaverkan féorekommer hos patienter med diagnosen
ME/CSF respektive hos patienter med annan langvarig utbredd smarta. Kartlaggningen ska
ske genom sammanstillning av fynd fran enkéter, klinisk kroppsundersékning,

laboratorieprover och granskning av MR halsrygg och hjdrna av 6ver 200 patienter som
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besokt specialistkliniken och fatt diagnosen ME/CSF respektive ett motsvarande antal

patienter med annan langvarig utbredd smérta som ocksé besokt specialistkliniken.

Bragée ME-center dr en av endast tre specialistenheter 1 Sverige som har landstingens
uppdrag att mota remitterade patienter med misstainkt ME/CSF. ME-center genomfor nu cirka
80 nya beddomningar per manad, vilket samtidigt som Bragée klinikerna har jamforande data
frén andra patienter med andra langvariga och utbredda smarttillstind, medfor ett f6r Sverige

och virlden unikt underlag for forskning/utvérdering.
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Hypotes

Huvudhypotesen dr att ME/CFS hos en betydande del av patienterna kan forklaras av
posttraumatisk eller annan dysfunktion i kraniocervikala omradet, som kan leda till stort flode
av cerebrospinalvitska med &tfoljande forhojt intrakraniellt tryck och immunologisk reaktion

1 centrala nervsystemet.

Fragestillningar
Avseende patenter som pd Bragée klinkerna erhallit diagnosen ME/CFS respektive
fibromyalgi eller utmattning.
1. Hur stor andel har pd MR halsrygg och/eller hjdrna fynd avseende foljande?
a. Tonsillektopi
b. Forekomst av fortrangning i halsryggen
c. Forhojt intrakraniellt tryck maétt utifran optikusnervens diameter
2. Foreligger skillnad i1 forekomst av fynd 1 fraga 1 mellan patienter med respektive utan
H-EDS/EDS?
3. Vilken inter-bedémar reliabilitet foreligger vid beddmning av forekomst av fynd i
fraga 1.
4. Vilken 6verensstimmelse foreligger mellan diagnosticering av nervpaverkan pa
besvirsteckningar och vid magnetkameraundersokning av halsryggen och hjérna?
5. Finns tecken pa paverkan av autonoma nervsystemet vid kroppsundersokning,
matning av svettning, pulsfrekvens, temperatur och hjértaktivitet vid vila, stress och

lagesforandring?
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Population

Denna studie avser att beskriva retrospektiva fynd i klinikens hittillsvarande och
patientkohorter, dér 1 skrivande stund cirka 290 patienter fatt diagnosen ME/CFS faststilld
sedan ME-Centers start ar 2017.

Fynd skall jaimforas med patienter som beddmts vid kliniken for andra sjukdomar,
denna patientkohort innefattar omkring 4000 patienter med svara och komplexa langvariga
smértor som fibromyalgi eller svara utmattningssyndrom med eller utan samsjuklighet.
Saledes finns tvd huvudkohorter med undergrupper for retrospektiv beskrivning

e Patienter remitterade for utredning och bedémning av ME/CFS 2017-2020

e Patienter remitterade for utredning av svar langvarig smaérta och eller
utmattning. 2002-2020

e Studien skall fortsdtta under tva ér, och innefattar nytillkomna patienter under
denna tid.

Bragée ME-center erhaller, per ménad, cirka 80 nya remitterade patienter for
bedomning av ME/CFS. Ett. flertal far diagnosen verifierad, d4 remisskrav vésentligen
skirpts sedan september 2018. Remisskraven innefattar bade differentialdiagnostisk
utredning och kriterierelaterad bedomning med trolig ME/CFS-diagnos. Vilka prover och
undersokningar som skall inga &r angivna i remisskraven, och allmént tillgdngligt pa

landstingets anvisning for primarvard, http://www.viss.nu

Bragée ME-center erhdller ocksa, per ménad, 100-120 patienter remitterade for
langvarig, komplex smérta och eller svérare utmattningssyndrom.
Uppf6ljning sker for patienter med smirta/utmattning i samband med avslutad

rehabilitering, och ett &r darefter. Uppfoljning sker for patienter med ME/CFS sex ménader
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och ett ar efter diagnos, och dérefter arligen. Uppfoljningen beskrivs nedan och bestér av nya
enkdter.

Patienter med fibromyalgi M797 och utmattningssyndrom F438 skall ha diagnosen
sdkerstélld genom att uppfylla ACR kriterier for fibromyalgi, resp ha minst 4,47 pa Shirom
Melamed burned out questionnaire, genomgétt rehabilitering vid kliniken och deltagit 1 ett
arsuppfoljning samt givit skriftligt samtycke 1 samband med nybesok. Man skall ej heller ha
det for ME/CFS typiska symtomet Post Exartional Malaise och skall ha genomgatt MR
Hjérna. Om antalet 6verstiger 40 1 respektive grupp randomiseras detta antal 1 varje grupp.
Material och metod

Det material som skall redovisas innefattar, men ar inte nddvandigtvis fullstdndigt
tillgdngligt for varje studerad patient:

e Sedvanliga journaluppgifter med bland annat resultat av kroppsundersdkning,
vikt, langd, kon, élder, 6vriga sjukdomar, diagnos och sjukdomshistoria som
kan redovisas pa gruppniva utan att roja patientens identitet.

e Kroppsundersokning av undersdkande ldkare och leg fysioterapeut.

e Laboratorieundersokningar som gjorts 1 utredningen och innefattar

a. Blodstatus med Hb, B-LPK

b. Inflammationsundersokningar som SR,CRP, Transferrin

c. Endokrina undersékningar som TSH, T3, T4, TRAK, B(S)-glukos,
HbalC, S-Folat, S-Ca2, S-Kortisol (morgonvérde)

d. Lever och njurstatus som S-ASAT, S-ALAT, S-GT, S-CDT, S-
Kreatinin, U-sticka

e. Immunologiskt status som IgG, IgA, IgM,

f. Infektionsstatus som forekomst av serologi for EBV, CMV, Borrelia,

Hepatit B,C, HIV
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g.

Ovriga riktade prover

¢ Kiliniska undersokningar utférda vid enheterna

a.

Kvantitativ undersokning av smérttrosklar, KST, enligt protokoll frén
American College of Rheumatology. [13] Denna ér gjord for i princip
alla patienter i bdda kohorter

Kvantitativ undersdkning av kinsel och smaérttrosklar for kyla, virme,
vibration, QST, Quantitative Sensory Testing, med validerad
elektronisk utrustning (Thermotest). Denna ar gjord framfor allt vid
misstanke och neuropatisk smérta

Gangtest enligt Cooper, 6 minuter pd gdngband, denna &r gjord pa
flertalet i bada kohorter

Termografi med medicinsk elektronisk virmekamera. Denna dr gjord
pa ett stort antal patienter i ME-kohorten

Tilt test med elektronisk tippbrida vilket innebér 80 grader
uppatresning fran liggande under samtidig registrering av blodtryck
och puls, Denna dr endast gjort pa patienter i ME-kohorten
Psykofysisk Stress Profil, PSP, a.m. prof Bo von Scheele, med
standardiserat protokoll dér hjartfrekvens, GalvanoSympatiskReflex
(svettning), andningsfrekvens, fingertemperatur, PCO2 i utandningsluft
métes under mild verbal stress och olika typer av avslappning. Denna

ar gjord 1 bada kohorter.

e Granskning av genomgangen magnetkameraundersokning av hjérna eller

halsryggryggrad, utford pa klinisk indikation och eventuell efterféljande ny

beddmning av oberoende bedomare. Undersdkningar dr gjorda pa flertalet
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patienter i ME-kohort och stor andel patienter i smirt/utmattningskohorten.

Granskning avser:

a.

d.

Forekomst av ospecifika vitsubstansforandringar, vilket anges som
vanligt fynd vid ME/CFS

Forhéllanden i kraniocervicala 6vergangen, med métning av
lillhjérnstonsillers 1dge 1 forhallanden till Mc Rae linjen

Mitning av opticusnervens vidd i forhéllande till 6gonglobens
diameter som ett mojligt méatt pd forhojt intrakraniellt tryck

Mitning av ev fortringning av subarachnoidalrummet cervikalt.

e Redovisning av enkdtundersokningar

a.

Frageformulédr som ingér i Nationellt register for Smértrehabilitering,
NRS
i. NRS inledande bakgrundsfragor, genomfort i bdda kohorter
ii. SF-36 eller RAND-36, genomf6rt i bdda kohorter
iii. EQ-5D (EuroQol 5-dimension) genomfort i bdda kohorter
iv. MPIL (Multidimensional Pain Inventory) genomfort i bada
kohorter
v. HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale, genomfort I
bada kohorter
Canadakriterierna, genomfort I ME-kohorten
ME-symtomfridgeformulér, genomfort i ME-kohorten
Klinikens frageformulér, genomfort i bada kohorter med nagot olika
utforande. Inkluderar smért-skiss.
Orebro Muskuloskeletal Pain Questionnaire genomfort I bada kohorter

Frageformuldr om Autonoma Symtom genomfort i bada kohorter
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g. MAIA, Multidimensionell bedomning av interoceptiv medvetenhet
h. Fatigue Severity Scale, svensk version
1. Shirom Melamed Burned Out Questionnaire
j.  PIPS Psychological Inflexibility in Pain Scale [14]
Bedomning av smért- och besvirsritningar enligt olika metoder.
En besvirsteckning kan vara mer &ndamalsenlig for att identifiera
besvirsgivande strukturer eftersom den kan registrera symtom pé

nervpaverkan.

MR bilder av hjérna och halsrygg pa patienter som utreds for ME/CFS
beddmda av specialistkompetent radiolog och ldkare vid ME-Center. Skélet till
att vi avser bedoma MR hjédrna och halsrygg ar att vi noterat en mycket hog
andel patienter med sannolikt posttraumatiska fordndringar i halsryggen
och/eller kraniocervikala 6vergangen vilket medfort tranga forhallanden och
ibland Chiari 1 eller lillhjarnsectopi. Efterbedomningen av MR-bilder gors
avseende forekomst av fortrangning eller annan onormal fordndring 1 omradet.
Sarskilt mats lillhjarnstonsillernas ldge 1 forhallande till linjen mellan Foramen
Monrois frimre och bakre begransning (Mc Rae linjen), samt area av mest
rumsinskriankta omrade i halsrygg. Rumsinskridnkning och/ eller instabilitet 1
halsryggen och/eller kraniocervikala 6vergangen kan medfora storning av det
cerebrospinala flodet och forhojt intrakraniellt tryck (REF) vilket nyligen visat
sig kunna atgérdas kirurgiskt (REF).

Invasiv méatning av intrakraniellt tryck planeras till sérskild studie. Forhojt
intrakraniellt tryck har i flera studier visat sig vara associerat med

opticusnervens vidd métt med ultraljud eller sdrskild granskning av
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magnetkamera. [15] [16] I var studie granskas opticusnervens vidd 3 mm

bakom uttrddet ur 6gongloben liksom vidden av 6gongloben samt kroppsvikt.

Uppfoljning
Patienter remitterade for smirta och eller utmattning tillstills vid avslutad behandling
och ett ar efter behandlingen frageformulér enligt NRS (se ovan) till vilken kliniken &r
ansluten. De uppmanas att sinda in detta i bifogat svarskuvert eller vid besok pa kliniken.
Patienter remitterade for ME/CFS och dér diagnosen faststillts tillstdlls RAND-36
och EQ5D 6 manader och 12 ménader efter faststilld diagnos, och uppmanas att sdnda i detta

1 bifogat svarskuvert eller vid besok pa kliniken.

Etiska aspekter

Vid en retrospektiv undersokning av detta slag vill vi forst och fradmst minimera
mojligheten att identifiera enskilda patienter i redovisningen, da hélsouppgifter ar kénsliga.
Ingen patient redovisas enskilt, utan detta sker pd gruppniva sé att det inte 4r mojligt att
utrona vem uppgifterna avser. Databasen ér krypterad och anvinder inte identifierbara
uppgifter annat dn i nyckelfil som é&r sérskilt skyddad.

Alla procedurer, enkiter och undersékningar dr motiverade och utférda pa klinisk
indikation utifran de riktlinjer som finns for tillstinden. Unders6kningarna ingér i noggrann
rutinvard avseende dessa for att géra optimal utredning och behandling.

Alla patienter/forsokspersoner har infor bedomning vid kliniken muntligt och
skriftligt samtyckt till att lamnade uppgifter kan anvéndas 1 forskning pa gruppniva
avidentifierbart pa individniva. Patienter har erbjudits att stilla frdgor och diskutera sddan

redovisning. De som inte ldmnat samtycke kommer att inte att ingé 1 studier, vilket jaimte
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patienter med skyddad identitet som inte heller ingar i studien, utgor cirka 3 procent av alla

beddmda patienter.

Dataskydd i studierna
Data forvaras dels journalsystemen Medidoc till 1 oktober 2015, och dérefter 1
journalsystemet Take Care vilka system &r allmant anvdnda och godkédnda i varden, dels 1
NRS databank, dels i en vid kliniken skyddad sddan forskningsdatabank dir inloggning ej ar
mojlig annat dr for av huvudadministrator godkédnda forskningslékare, dar SIHTS
identifiering dr nodviandig for tillkomst till journalsystem. Denna genomgér daglig backup
och tillgédng &r begrédnsad till endast dem som deltar i forskning, eller har delegation for att
skydda teknik. Kliniken dr ISO-9000 och ISO-14001 certifierad och foljer landstingets och
GDPR regelverk samt har sérskild kvalitetssdkrad I'T-konsult som tillser backup och
uppdaterade skydd. Varje forsoksperson erbjuds att spérra sina uppgifter med tillkomst endast

for lakare och berord personal vid ME-Center.

Redovisning av studierna
Fynd fran studierna planeras att presenteras i flera artiklar 1 vetenskapliga tidskrifter
med kollegial granskning, och offentliggdras pa vedertaget sitt populdrvetenskapligt och 1

foredrag/seminarier.

Klinisk nytta av studierna
Genom att beldgga vilka kliniska fynd som &r vanliga eller sirskiljande for sjukdomen
ME/CFS kan nya ron bidra till kausaldiagnostik och relevans av provtagningar och

undersdkningar som 1 forsta hand kan goras 1 primédrvard. Vi avser presentera kartldggning av
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ME-specifika fynd eller kombinationer av fynd 1 den kliniska unders6kningen,. Tidigare har
diagnostik av ME/CFS ofta varit sen och osdker och de patienter som hittills bedomts vid
mottagningen har 1 genomsnitt tio ars tid fran symtomdebut till definitiv diagnos. Om var
hypotes om samband mellan ME/CFS och utrymmesinskrankning i centrala

nervsystemet som kan orsaka storning av det cerebrospinala flodet styrks av kartldggningen
kommer utrednings och behandlingsrekommendationer att behdva revideras och kompletteras

med mer riktad behandling mot grundorsaker till sjukdomen.
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