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ME FORENINGENS HORINGSSVAR TIL:
‘Fysisk aktivitet - hAndbog om forebyggelse og behandling, Del 3:
Fysisk treening som behandling’

Kapitel: Kronisk treethedssyndrom/ Myalgisk Encephalomyelitis

ME (Myalgisk Encephalomyelitis) er beskrevet i medicinsk litteratur siden 1938 og fik navne som
atypisk polio og Islandic Disease (57). |1 1956, blev den naevnt som benign myalgic
encephalomyelitis i tidsskriftet, The Lancet (69). ME har siden 1969 veret klassificeret under
neurologiske sygdomme i WHO ICD (World Health Organisation International Classification of
Diseases). Sygdommen har i dag koden ICD-10 G93.3 Benign Myalgic Encephalomyelitis/Postviralt
treethedssyndrom (58). I udkastet til ICD-11 er den forsat klassificeret som en neurologisk sygdom.

| de senere ar er forskningen naet til en biomedicinsk forstaelse for sygdommen, og det er blevet
slaet helt fast at ME er en specifik somatisk sygdom, dog uden kendt etiologi (1, 2, 4).

De amerikanske Sundhedsmyndigheder CDC

Det amerikanske Centers for Disease Control (CDC) har opdateret deres officielle anbefalinger for
ME i juli 2017 (2) og fremhaver, at til trods for de manglende entydige biomarkarer ber en leege
veere i stand til at stille diagnosen ME og skelne ME fra andre sygdomme ved en grundig
undersggelse og samtale med patienten (3, 4). Der er ingen kur eller godkendt behandling®, men
nogle af symptomerne kan behandles, sa sygdomsudviklingen standses og generne handteres, sa
patienterne derved kan veere i stand til at klare personlig hygiejne, socialt liv og evt. delvis
tilknytning til arbejdsmarkedet (5). CDC anbefaler ikke l&ngere gradueret treening (GET), som
virksom behandling for ME (6).

1 Det immunmodulerende stof Rintatolimod (Ampligen) blev godkendt som behandling for ME i Argentina i 2016 (61).



NICE-guideline

Den engelske NICE-guideline for ME (CG53) er 10 ar gammel og forzeldet idet den ikke omfatter de
seneste ars mange forskningsfund, og det er derfor besluttet, at den skal opdateres med den nyeste
evidens (7, 8).

| sagens natur ved vi ikke hvad de nye anbefalinger vil rumme, men fra de indkomne hgringssvar er
der i afsnittet ’CBT and GET” fem vagtige punkter, der taler imod gradueret treening og to punkter,
der taler for (8). | de punkter der taler for gradueret treening henvises bl.a. til PACE studiet (59) og
det nyeste Cochrane review (60), som begge ifalge omfattende kritik fra internationale fagmiljger
ikke kan tilleegges nogen vaegt. Se afsnit nedenfor.

Et veegtigt argument for at opdatere NICE guideline er, at patienter med alvorlig ME (i den mest
alvorlige grad) ikke er tilstreekkelig beskrevet i retningslinjerne og dette har alvorlige konsekvenser.
Nogle interessenter anfgrer at foraeldre til bgrn med alvorlig ME kan opleve at blive udsat for falske
anklager om bgrnemishandling pa grund af ringe viden om symptomer, pleje og behandling hos
sundhedsprofessionelle og skolepersonale (8 definitions and etiology). Disse komplikationer har vi
ogsa i Danmark, hvilket er meget problematisk for patienterne og deres familier.

Manglende evidens for fysisk aktivitet som behandling

Fortalerne for at gradueret treening (GET) er velegnet til behandling af ME henviser hovedsageligt til
PACE-studiet (59), Cochrane review (60) og det nye GETSET studie fra 2017 (65).

PACE-studiet har haft en omtumlet tilvaerelse, da det er kritiseret for at have anvendt alt for brede
diagnose-kriterier, som Oxford kriterierne, sa patienter, der er kronisk treette og dermed
dekonditionerede af andre arsager end ME, er inkluderet i studiet. Studiet er ogsa kritiseret for at
accept-kriterierne blev a&ndret undervejs i forlgbet, sdledes at en patient kunne blive erklaret “rask”,
selv hvis behandlingen havde forvarret deres tilstand. Der er saledes udkommet en hel serudgave af
Journal of Health Psychology med fokus pa PACE-trial og den mangelfulde og sterkt kritisable
metodologi, der er anvendt (9).

Efter at studiet er blevet genberegnet med de korrekte og oprindelige kriterier er det en meget
marginal forbedring, der observeres for patienterne. Ifglge forfatterne er der lidt forbedring (10) og
ifglge kritikerne er der ingen forbedring (11) alt efter hvordan studiet genberegnes. Et veegtigt
kritikpunkt er, at den forbedring forfatterne observerer kan skyldes placebo, da der ikke var en
placebogruppe med i studiet og patienterne fik oplysningsmateriale undervejs i studiet, der
favoriserede GET/CBT (12). Da effekten saledes er meget marginal, og der ikke var inkluderet
meget alvorligt syge patienter i studiet, ma det tilleegges ringe vaegt. Iser i lyset af at der er stor
risiko for at iser treening kan skade, som patient-undersggelser har vist (13).

Data fra PACE-studiet blev ogsa anvendt til at analysere omkostningseffektiviteten af de undersggte
behandlingsformer (62). For gruppen der modtog GET blev der ikke observeret signifikant
forbedring i de objektive mal for beskaftigelse (employment measures) og modtagelse af sociale
ydelser (disability payments). Studiet, som er publicereret i PlosOne, er under mistanke for
manipulering af data, sa der er udstedt et sikaldt “expression of concern” (63).

Cochrane reviewet (60) er baseret pa PACE-studiet og 7 andre studier, hvor man har negligeret, at
studiernes metodologi er meget kritisable (14). I reviewet blev ikke medtaget et stort studie fra
Spanien, som viste darlig effekt af GET. Studiet er fra 2011 og viste darligere fysiske funktion og
kropssmerte og ingen forbedring af livskvalitet efter GET behandlingen (64). Ydermere har
forfatterne til Cochrane reviewet haft et nert samarbejde med PACE-studiets forsggsledere og de er
anklaget for inhabilitet, hvilket sar yderligere tvivl om resultatets validitet (15). En meta-analyse er
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aldrig mere veerd end de studier det bygger pa, s Cochane reviewet ma tillegges meget lidt vegt. |
et debatindleg i det svenske Lékartidningen, skriver forfatterne at aktarer, der er med til at fastleegge
behandling af ME-patienter bgr tage afstand fra PACE og fra metaanalyser af studier med de samme
metodiske problemer som navnt ovenfor (16).

GETSET studiet (65) er kritiseret for at have de samme metodiske fejl og mangler, som navnt
ovenfor, da det er et ikke-blindet studie, der er baseret pa subjektive patientudsagn, og hvor
protokollen er blevet &ndret undervejs i studiet. Bruce Levin, professor i biostatistics ved Columbia
Universitet, undsiger denne praksis, og studiet kan ikke tilleegges seerlig stor veerdi, da det er biased
(66).

Der er saledes ikke evidens for at fysisk treening kan anvendes som virksom behandling for ME.

Post-exertional malaise (PEM)

Post-exertional malaise (PEM) er et kardinal-symptom for ME (3, 4). Det er derfor vigtigt at man
anvender en sygdoms-definition, hvor PEM er et diagnose-kriterie, dvs. de canadiske kriterier (67),
de internationale konsensus-kriterier (ICC) (68) eller IOM-kriterierne (4). PEM betyder, at
patienterne far markant forvearring af deres symptomer efter fysisk og mental aktivitet, som ofte farst
manifesterer sig efter timer eller dage, hvorefter forvaerringen kan vare i dage, uger eller maneder og
for nogle er den permanent (4).

PEM kan males med en to-dages cykel-test, hvor VO2max pa anden dagen vil vaere markant
forringet for ME patienter i forhold til farstedagen. For raske personer vil VO2max veere den samme
pa de to dage (17, 18, 19, 20, 21). Der er fundet en raekke fysiske e&ndringer hos ME-patienter
sammenlignet med raske kontroller efter fysisk aktivitet. F.eks a&ndret genekspression (22, 23, 24),
&ndret tarm- og plasmamikrobiom (25), &ndret malkesyreniveauer (26, 70, 71) og &ndrede cytokin-
niveauer (27). Et systematisk litteratur-review fra 2014 finder &ndret immunrespons med en raekke
immunkomponenter (28). Der er mange studier, der har pavist at ME-patienternes symptomer
forveerres efter fysisk aktivitet (29, 30, 31) og et systematisk litteratur review fra 2009 konkluderer at
gradueret treening (GET) og kognitiv terapi (CBT) ikke blot er ineffektive som behandlinger af ME,
men behandlingerne kan ogsa veere skadelig for mange patienter (32). CDC fremhaever ogsa pa deres
hjemmeside at ME kan forveerres som faglge af aktivitet.

Der er saledes evidens for, at fysisk aktivitet inducerer fysisk forveerring af sygdomstilstanden og
saledes kan skade patienterne. Nar det er sagt, er det naturligvis vigtigt, at patienter altid forsgger at
holde kroppen i gang og undgar yderligere dekonditionering - om end pa lave niveauer nar blot
aktiviteten ikke bliver anaerob og herved skaber symptomforveerring.

Sygdomsmekanisme

Der er flere arsager til, at man hidtil ikke har fundet konsistente forskningsresultater og en entydig
biomarker. Dels har diagnosekriterierne veret for brede, sa mange patienter har vaeret inkluderet
uden de havde ME og studierne har veeret for sma. Dels er der med stor sandsynlighed undergrupper
af sygdommen, hvor man kan pavise at der er forskel i patienternes biomarkearer alt efter hvor leenge
de har haft sygdommen (41) og i hvor alvorlig grad (39).

Nu er der skabt veldefinerede biobanker og forskningen begynder for alvor at kvalificere sig, idet
forskningsrad i mange lande afsztter store millionbelgb til biomedicinsk forskning, sa det er muligt
at udfare studier pa et tilstreekkeligt stort antal patienter til at konklusionerne er valide (33, 34).

ME-foreningen/Side 3 af 10



Man kender endnu ikke sygdomsmekanismen i detaljer, men forskere fra anerkendte Universiteter
bl.a. Stanford og Harvard, er ved at tegne et overordnet billede, der peger pa at immunsystemet og
energi-stofskiftet har en central rolle (35, 36). Der forskes ihardigt i at finde en entydig biomarkar,
og der er iveerksat samarbejder pa tvaers af lande (37, 38) og Universiteternes forskningsinstitutioner.
Det er for omfattende at redegare for det hele i dette hgringssvar, men nogle af de vigtigste artikler
fra 2015-2017 bergres nedenfor.

Den anerkendte immunolog Mark Davis har sammen med prof. Jose Montoya et al. fra Stanford’s
ME/CFS Initiative pavist et inflammatorisk fingeraftryk for ME (39), som blev fremhavet i Natures
Research highlights (40).

Tidligere har mange studier fundet &ndrede cytokinniveauer i blod og spinalvaske, (41-43) og
&ndret respons i immuncelle receptorer (44). Der er fundet auto-antistoffer mod neurotransmitter
receptorer (45) og hvis B-cellerne slas ned med Rituximab, ser det ud til at en undergruppe af
patienter kan blive raske (46). Et norsk fase 111 klinisk studie med Rituximab-behandling bliver
afrapporteret i foraret 2018 (47).

Det er pavist at energi-stofskiftet er &endret i patienterne. Bl.a. er puryvat-dehydrogenase heemmet
(48) og der er fundet metaboliske &ndringer (49, 50, 51). Det nyeste studie fremhaver at celler fra
ME-patienter mangler evnen til at opfylde cellulzre energi krav bade under basale forhold og nar
mitokondrier er stresset i perioder med hgj metabolisk efterspargsel (71).

| lzbet af de senere ar har det vist sig at tarm-mikrobiomet har stor betydning for forskellige
sygdomstilstande. Flere studier har vist at ME-patienters tarm-mikrobiom er andret i forhold til
raske kontroller, men man ved endnu ikke om det er arsag til sygdommen eller en afledt effekt (52,
53). Der er fundet epigenetiske &ndringer hos patienterne (54) og activin B er @ndret, som er en
potentiel biomarker (55).

Der er saledes stor evidens for at fysisk aktivitet som behandling af ME ikke er forenelig med den
formodede sygdomsmekanismen, der is&r involverer et dysfunktionelt energistofskifte.

Yderligere dokumentation

Yderligere dokumentation for at fysisk treening ikke kan anvendes som behandling for ME kan ses i
ME Foreningens statusrapport 2016 (56). | rapporten er statements fra udenlandske ME-forskere og -
leeger, der udtaler at ME ikke skyldes dekonditionering, men at der er massive biologiske fund, som
forklarer sygdommen, og at det er leegefaglig forsemmelse at blive ved med at behandle
patientgruppen med GET/CBT (56 bilag 8).

Konklusion

ME skyldes ikke dekonditionering og et kardinal-symptom er PEM. ME-patienter kan saledes ikke
tale fysisk aktivitet som behandling. Det er ME Foreningens erfaring gennem mange ar at ingen af
vores patienter opnar bedring ved GET, og hovedparten oplever forveerring af funktionsgraden.
Afsnittet om Kronisk Treethedssyndrom/Myalgisk Encephalomyelitis blander ME/Postviralt
Treethedssyndrom (G93.3) sammen med kronisk traethed og neurasteni (F48). Dette er imod WHOs
anbefalinger idet F48 udelukker G93.3 (57), og sammenblandingen farer til fejlbehandling af
patienterne. Myalgisk Encephalomyelitis skal derfor fjernes fra handbogen.

Hvis man insisterer pa at der skal veere et afsnit om kronisk traethed, som skyldes dekonditionering,
ma afsnittet opdateres, sa det tydeligt fremgar at afsnittet ikke omhandler Myalgisk
Encephalomyelitis/Postviralt Treethedssyndrom (ME G.93.3).
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