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' HOVEDBUDSKABER

» Myalgisk encefalomyelitis og kronisk
treethedssyndrom (ME/CFS) er en
ofte invaliderende kronisk lidelse, der
er karakteriseret ved sveer traethed
og treetbarhed koblet med kognitiv
dysfunktion, sgvnforstyrrelser, smer-
tetilstande samt autonome, immuno-
logiske og metaboliske funktionsfor-
styrrelser - hvor alle symptomer

Myalgisk encefalomyelitis (ME) og kronisk treetheds-
syndrom (CFS) er tilstande med stort overlap og vil
herefter blive beskrevet under et (ME/CFES). ME/CFS
er en ofte invaliderende kronisk lidelse, der er karakte-
riseret ved sver treethed/udmattelse og treetbarhed,
kognitiv dysfunktion, sgvnforstyrrelser, smertetilstande
samt autonome, immunologiske og metaboliske funk-
tionsforstyrrelser — hvor alle symptomer typisk forveer-
res ved fysisk og/eller psykisk belastning [1]. Preeva-
lensen af ME/CFS er svar at estimere, men i et dansk
befolkningsstudie rapporterede omkring 1% af delta-
gerne, at de havde faet diagnosen CFS [2].

Den samfundsmessige byrde af ME/CFS er betyde-
lig, og symptombyrden er sammenlignelig med symp-
tombyrden ved andre alvorlige kroniske tilstande som
depression, multipel sklerose og apopleksi [3].

Traethed er et symptom, som vi alle oplever, og
mange af os vil i perioder fgle os kronisk treette [4]. ME/
CFS er karakteriseret ved en abnorm traethed/udmat-
telse, som ofte er invaliderende og forvearres efter fysisk
og/eller psykisk anstrengelse. Patienter med ME/CFS er
en heterogen gruppe med stor individuel variation og
med et kontinuum af sveerhedsgrad. Patienter med mild
affektion kan vaere svere at skelne fra patienter med de-
pression og kronisk traethed af anden drsag. De sveerest
afficerede patienter er bundet til hus eller seng, taler
ikke sansestimuli, har staerke smerter og lever isoleret fra
omverdenen. Patienterne er ofte syge i en arraekke, for
de far diagnosen — og mange patienter, som opfylder de
diagnostiske kriterier for ME/CFS, risikerer at blive fejl-
diagnosticeret eller std helt uden diagnose [1].

» Forskning tyder pa betydende for-
styrrelser i bade mitokondriernes
funktion og nerve-, hormon- og im-
munsystemet hos denne meget
heterogene patientgruppe.

» Sundhedstyrelsen er netop kommet
med nye anbefalinger til handtering
af funktionelle lidelser, hvortil ME/CFS
0gsa regnes i denne sammenhasng.

typisk forveerres ved belastning.

Manglende valide biomarkgrer, multiple diagnosti-
ske kriterier, store udfordringer med afgreensning til
differentialdiagnoser og mangel pé kurative behand-
lingsmodaliteter ggr tilgangen til patientgruppen ud-
fordrende.

DIAGNOSE

I mangel af entydige biomarkgrer hviler diagnostice-
ring af ME/CFS pé symptombeskrivelse og eksklusion
af relevante differentialdiagnoser som for eksempel
thyroidealidelse og depression. Der har veret benyttet
mange forskellige diagnostiske kriterier for ME/CFS
[5], men hverken i klinisk eller forskningsmeessig sam-
menheng er der enighed om, hvilke diagnosekriterier
der skal anvendes. Feelles for dem er, at kernesympto-
merne er treethed/udmattelse, og at der er symptom-
forveerring efter anstrengelse [1]. Senest har man fra
det amerikanske Institute of Medicine (IOM) i 2015
publiceret en rapport, hvori man pd baggrund af en
grundig gennemgang af den videnskabelige litteratur
kom med opdaterede anbefalinger vedrgrende diagno-
stik og behandling af ME/CFS [1] IOM anbefaler for-
enklede diagnostiske kriterier for ME/CFS, som de
foreslar beneevnt systemic exertion intolerance disease

i erkendelse af, at kernesymptomet i tilstanden er
patologisk udmattelse efter anstrengelse (Tabel 1) [1].

PATOFYSIOLOGI

Patofysiologien bag ME/CFS er uafklaret, men de fleste
patienter beskriver, at tilstanden opstod i efterforlgbet
af en »trigger«. Som oftest navnes en infektion, men
fysiske traumer, fysisk eller mentalt stress, vaccination
eller miljpgifte anfgres ogsd som mulige udlgsende fak-
torer [1]. I de seneste fem &r har nye underspgelsesme-
toder og en stigende interesse for tilstanden fort til oget
forskningsaktivitet. Om end mange af de nyeste fund
endnu ikke er reproduceret, tegner der sig et billede af
ME/CFS som karakteriseret ved signifikante og associe-
rede mitokondrielle, neuroendokrine, immunologiske
og metaboliske dysfunktioner, hvor symptombyrden er
associeret til de fundne forandringer [1, 6-9]. Som
gruppe er patienter med ME/CFS séledes kendetegnet
ved at have en aktivering af immunsystemet, som kan
veere forenelig med kronisk low-grade-inflammation.




I nyligt publicerede studier stgtter man en sammen-
heeng mellem svaerhedsgraden af ME/CFS og niveauet
af sdvel de immunologiske signalstoffer (cytokiner)
som ekspressionen af en raekke immunceller [6, 7, 10].
De immunologiske endringer viser sig ogsa ved hyppig
forekomst af autoantistoffer — bl.a. rettet mod recepto-
rer i det autonome nervesystem [8]. Sidstneaevnte kan
veere medvirkende forklaring pa patienternes ofte ud-
bredte autonome dysfunktion, herunder ortostatisk in-
tolerans, som ogsa er inkluderet i IOM-kriterierne [1].

Neuroendokrint ses der karakteristiske endringer i
flere akser — ofte med modsat fortegn af depression.
F.eks. har patienter med ME/CFS typisk lave kortisol-
niveauer modsat tendensen til hgje kortosolniveauer
hos patienter med depression [11].

I studier har man pavist forstyrrelser i mange aspek-
ter af metabolismen hos patienter med ME/CFS. Meta-
bolisme skal her forstas i bredeste forstand — som sum-
men af de processer i kroppen, der omsetter den ilt, vi
ind&nder, og den mad, vi spiser. Der er fundet udtalte
forstyrrelser i lipid- og aminosyrestofskiftet og samlet
set forskydninger i patienternes metabolisme, der tyder
pa en hypometabolisk dvaletilstand [12, 13]. Hvad
angdr iltmetabolismen, har forsgg med arbejdstest gen-
taget over to dage vist lavere maksimal iltoptagelse,
mindsket aerob teerskel selv ved lav aktivitet samt bety-
delig reduktion i aerob taerskel pd andendagen hos pa-
tienter med ME/CFS sammenlignet med raske kontrol-
personer [14-16]. I et studie med dyrkede muskelceller
fra patienter med ME/CFS har man ogsd pavist nedsat
aktivering af enzymet AMPK, der er et centralt protein
i tilpasningen af cellens stofskifte ved fysisk aktivitet
[17]. Disse objektive fund, hvor der ogsé sammenlignes
med fysisk inaktive kontrolpersoner [15], kan vare
med til at forklare den intolerans over for treening, der
ses hos patienter med ME/CFS, og understgtter, at de
ikke »bare« er dekonditionerede.

Séaledes har man i forskningen i ME/CFS gennem de
seneste artier bekraeftet immunologiske, neuroendo-
krine og metaboliske forandringer. Ny viden og nye for-
mer for databehandling har tydeliggjort, at disse foran-
dringer kan sammenkobles [1] og tenderer til gensidigt
at kunne bade medfgre og forstaerke hinanden - og
derved skabe »onde cirkler«, hvilket er foreneligt med
kroniciteten i tilstanden.

Specielt er der peget pa mitokondrierne som mulig
celluler feellesneevner for de paviste dysfunktioner.
Mitokondrierne integrerer kroppens immunologiske,
neuroendokrine og metaboliske stresssystemer og er
derved centrale i kroppens evne til at héndtere stress-
pavirkninger [18]. ME/CFS er netop karakteriseret ved
en nedsat evne til at respondere hensigtsmeaessigt pa en
reekke forskellige stresspavirkninger og folgelig en ofte
udbredt hypersensitivitet over for det omgivende miljo
[1]. Mitokondrierne er centrale i cellens og dermed or-
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E TABEL 1

Det amerikanske Institute of Medicines forenklede diagnostiske kriterier for myalgisk
encefalomyelitis eller kronisk treethedssyndrom [1].

> 6 mdr.s betydelig nedsattelse af evnen til at deltage pa fersygdomsniveau i arbejdsmaessige,
uddannelsesmaessige, sociale og personlige aktiviteter, og hvor tilstanden er forbundet med sveer,
nyopstaet treethed, der ikke er resultatet af vedvarende, overdreven anstrengelse

Fraveer af friskhed/udhvilethed efter sgvn
Slgjhed efter anstrengelse

Kognitiv dysfunktion og/eller ortostatisk intolerans

ganismens evne til at tilpasse sig endringer i det om-
kringvaerende miljg [1, 19]. De seneste ar har man i
flere studier pavist forstyrrelser i energistofskiftet og en
mitokondriel dysfunktion hos patienter med ME/CFS
praeget af gget oxidativt stress og svackket antioxidativ
kapacitet [20].

Tilbage star spgrgsmalet om, hvilke af disse dys-
funktioner der er henholdsvis primeer arsag og senfol-
ger i denne komplekse sygdomstilstand, og — set i lyset
af den sveare afgrensning til andre kroniske lidelser —

i hvor hgj grad de er specifikke for ME/CFS.

Tvillingestudier og genetiske studier tyder pa en ge-
netisk komponent i sygdommen [21], og epigenetiske
studier tyder p& udbredt pavirkning af stofskifte, celle-
cyklus og immunsystemets funktion og kan vaere med
til at forklare, hvordan stresspavirkninger tidligere i
livet kan give en gget risiko for at f& ME/CFS (Figur 1)
[9, 22, 23]. Som ved andre tilstande vil sociale og kog-
nitive forhold have betydning for sygdomsforlgbet hos
patienter med ME/CFS (Figur 1).

BEHANDLING
De anbefalede behandlingsmodaliteter for patienter
med ME/CFS har varet centreret om graderet treening
og kognitiv adfaerdsterapi. I de senere &r er der sat
sporgsmaélstegn ved den graderede traenings anvende-
lighed i behandlingen af ME/CFS. Dette dels med ud-
gangspunkt i den tiltagende erkendelse af de meta-
boliske forstyrrelser ved ME/CFS, og dels baseret pa
en kritisk gennemgang af de kliniske studier, der 1&
til grund for disse behandlingsformers udbredelse
[24, 25].

Et centralt spergsmal og grundlag for stor uenighed
i tilgangen til patienterne er, om vi skal »skane« eller
»skubbe« dem. Vi har ikke et endeligt svar, men fore-
slar, at meget af uenigheden bunder i, at en under-
gruppe af denne dérligt afgreensede patientgruppe vil
have gavn af at blive »skubbet« i gang med graderet
traening og kognitiv terapi, mens der i den anden ende
af spektret vil vaere patienter, der pa celluleert niveau
vil tage skade af treening og derfor skal »skénes« [25,
26]. Hos begge grupper kan symptomlindrende be-
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u FIGUR 1

Oversigt over mulige faktorer af betydning for udvikling af myalgisk encefalomyelitis og

kronisk treethedssyndrom.

handling forsgges i et taet samarbejde med patienten,
hvor sgvnproblemer, ortostatisk intolerans, smerter og
andre centrale symptomer kan handteres forsigtigt
efter geeldende retningslinjer.

Tilbage stdr, at der p.t. ikke er evidensbaserede be-
handlingsmodaliteter rettet mod den grundleeggende
sygdomsproces i ME/CFS, da denne ikke kendes.

PERSPEKTIV

Et andet centralt spgrgsmal, der medvirker til at gore
tilgangen til denne gruppe patienter vanskelig og om-
rédet forblgffende kontroversielt og konfliktfyldt, er,
om ME/CFS meningsfuldt kan karakteriseres som en
funktionel lidelse, og hvordan en funktionel lidelse de-
fineres. Sundhedsstyrelsen definerer en funktionel li-
delse som en sygdom, hvor man er belastet af fysiske
symptomer, som ikke kan tilskrives en kendt diagnose
og ikke kan pavises ved medicinske test [27]. Som
naevnt savnes der stadig diagnostiske biomarkgrer,
men siden 1969 har ME/CFS haft egen diagnosekode
(G93.3), der placerer tilstanden blandt de neurologiske
lidelser [28].

Tilsvarende den amerikanske IOM-rapport om ME/
CFS har en arbejdsgruppe under den hollandske sund-
hedsstyrelse i foraret 2018 udgivet en rapport [27].
Konklusionen i begge rapporter er, at ME/CFS er en al-
vorlig somatisk sygdom, hvor der desveerre i gjeblikket
hverken findes biomarkgrer eller kurativ behandling,
hvorfor en styrket indsats pd omradet er tvingende

ngdvendig. De konkluderer ogsa samstemmende, at et
alvorligt problem for behandlingen af patientgruppen
er den manglende viden om tilstanden hos det sund-
hedsvesen, der mgder dem [1, 27].

Internationalt er der stor og stigende forsknings-
aktivitet i patofysiologien bag ME/CFS; i USA ansporet
af ret betydelig offentlig stgtte, og med udpegning af
centres of excellence og i Europa med tiltag i EU-regi om
koordination af forskningsindsatsen (CostAction 2020
pabegyndt i 2016).

Til trods for leegefaglig uenighed om, hvilke til-
stande der meningsfuldt kan kategoriseres som funk-
tionelle lidelser, er der bred enighed om, at der er brug
for en styrket indsats i det danske sundhedsvasen
for patienter med ME/CFS og lignende tilstande.

I Sundhedsstyrelsens nyligt udsendte rapport om funk-
tionelle lidelser, hvortil ME/CFS i denne sammenhang
regnes, anbefales det, at der i hver region etableres
tvaerfaglige team for funktionelle lidelser, der er for-
ankret i somatikken [26, 28]. Hvis dette tiltag skal
kunne skabe konstruktive forlgb for patientgruppen,
kraever det, at vi som sundhedsvasen bakker op — pé
trods af uenigheder og alt det, vi ikke ved. Vejen frem
ma med vores sundhedsstyrelsesdirektgrs ord vere
gennem challenging taboos, silence and doubt [26].

KONKLUSION

ME/CFS er en sygdom med et komplekst symptombil-
lede praget af abnorm treethed og udmattelse koblet
med smerter, sgvnforstyrrelser, kognitiv og autonom
dysfunktion samt symptomforverring ved anstren-
gelse.

I flere studier har man fundet betydende mitokon-
drielle, neuroendokrine, immunologiske og metaboli-
ske pavirkninger hos patienter med ME/CFS. Opfglg-
ende forskning vil forhabentlig afklare, hvilke af disse
afvigelser der er henholdsvis primarpatologi og senfgl-
ger, og hvordan denne viden kan bruges til diagnostik
og behandling.

I ventetiden pa valide biomarkgrer og forh&bentlig
pa laengere sigt kurative behandlingsmuligheder er der
brug for nysgerrig dialog mellem patienter og faglige
miljger med forskellige tilgange, en styrket forsknings-
indsats samt anerkendelse af sygdommen som en ofte
invaliderende kronisk sygdom, som vi kun lige er be-
gyndt at afdeekke patofysiologien bag.




SUMMARY

Louise Brinth, Henrik Nielsen, Kim Varming, Susanne E Boonen,
AC Gonzalez Ebsen, Paula Fernandez-Guerra, Anne Sophie
Schou, Jesper Mehlsen, Niels Gregersen, lvan Brandslund &
Rikke Katrine Jentoft Olsen:

Myalgic encephalomyelitis or chronic fatigue syndrome
Ugeskr Laeger 2019;181:V08180570

In this review, we discuss the myalgic encephalomyelitis/
chronic fatigue syndrome (ME/CFS), which is characterised
by extreme mental and physical fatigue with associated
symptoms of pain, disturbed sleep, cognitive and autonomic
dysfunction, as well as post-exertional malaise. This con-
dition is often preceded by an infection, severe physiological
and/or psychological strain. Over the last decades, research
has demonstrated mitochondrial, neuroendocrine, immuno-
logical, and metabolic perturbations in patients with ME/CFS,
giving hope for the development of new biomarkers and
new treatment modalities.

KORRESPONDANCE: Louise Schouborg Brinth.

E-mail: Louise.schouborg.brinth@regionh.dk

ANTAGET: 9. maj 2019

PUBLICERET PA UGESKRIFTET.DK: 10.juni 2019
INTERESSEKONFLIKTER: ingen. Forfatternes ICMIE-formularer er
tilgeengelige sammen med artiklen p& Ugeskriftet.dk

LITTERATUR

1. Locher L. Beyond myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syn-
drome, redefining an illness. The National Academies Press, 2015.

2. Dantoft TM, Ebstrup JF, Linneberg A et al. Cohort description: The
Danish study of functional disorders. Clin Epidemiol 2017;9:127-39.

3. Falk HM, Brinth LS, Olesen AV et al. The health-related quality of life for
patients with myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome
(ME/CFS). PLoS One 2015;10:e0132421.

4. Cullen W, Kearney Y, Bury G. Prevalence of fatigue in general practice.
IrJ Med Sci 2002;171:10-2.

5. Haney E, Smith ME, McDonagh M et al. Diagnostic methods for myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: a systematic review for
a national institutes of health pathways to prevention workshop. Ann
Intern Med 2015;162:834-40.

Hardcastle SL, Brenu EW, Johnston S et al. Longitudinal analysis of
immune abnormalities in varying severities of chronic fatigue syn-
drome/myalgic encephalomyelitis patients. ] Trans| Med 2015;13:299.
Montoya JG, Holmes TH, Anderson IN et al. Cytokine signature associ-
ated with disease severity in chronic fatigue syndrome patients. Proc
Natl Acad SciU S A2017;114:E7150-E7158.

Loebel M, Grabowski P, Heidecke H et al. Antibodies to beta adrenergic
and muscarinic cholinergic receptors in patients with chronic fatigue
syndrome. Brain Behav Immun 2016;52:32-9.

de Vega WC, Erdman L, Vernon SD et al. Integration of DNA methylation
& health scores identifies subtypes in myalgic encephalomyelitis/
chronic fatigue syndrome. Epigenomics 2018;10:539-57.

o

~

©

©

10. Bansal AS, Bradley AS, Bishop KN et al. Chronic fatigue syndrome, the
immune system and viral infection. Brain Behav Immun 2012;26:24-
31.

. Papadopoulos AS, Cleare Al. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis
dysfunction in chronic fatigue syndrome. Nat Rev Endocrinol
2011;8:22-32.

12. Germain A, Ruppert D, Levine SM et al. Metabolic profiling of a myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome discovery cohort reveals
disturbances in fatty acid and lipid metabolism. Mol Biosyst
2017;13:371-9.

13. Naviaux RK, Naviaux IC, Li K et al. Metabolic features of chronic fatigue
syndrome. Proc Natl Acad Sci U S A 2016;113:E5472-E5480.

14. Jones DE, Hollingsworth KG, Taylor R et al. Abnormalities in pH handling
by peripheral muscle and potential regulation by the autonomic
nervous system in chronic fatigue syndrome. J Intern Med
2010;267:394-401.

15. Snell CR, Stevens SR, Davenport TE et al. Discriminative validity of
metabolic and workload measurements for identifying people with
chronic fatigue syndrome. Phys Ther 2013;93:1484-92.

16. Vermeulen RC, Vermeulen van Eck IW. Decreased oxygen extraction
during cardiopulmonary exercise test in patients with chronic fatigue
syndrome. J Transl Med 2014;12:20.

17. Brown AE, Jones DE, Walker M et al. Abnormalities of AMPK activation
and glucose uptake in cultured skeletal muscle cells from individuals
with chronic fatigue syndrome. PLoS One 2015;10:e0122982.

18. Picard M, McManus M3, Gray 1D et al. Mitochondrial functions modu-
late neuroendocrine, metabolic, inflammatory, and transcriptional
responses to acute psychological stress. Proc Natl Acad Sci U S A
2015;112:E6614-E6623.

19. Sokolova I. Mitochondrial adaptations to variable environments and
their role in animals' stress tolerance. Integr Comp Biol 2018;58:519-
31.

20. Tomas C, Brown A, Strassheim V et al. Cellular bioenergetics is im-
paired in patients with chronic fatigue syndrome. PLoS One
2017;12:e0186802.

. Schlauch KA, Khaiboullina SF, de Meirleir KL et al. Genome-wide asso-
ciation analysis identifies genetic variations in subjects with myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Transl Psychiatry
2016;6:2730.

22. de Vega WC, McGowan PO. The epigenetic landscape of myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: deciphering complex
phenotypes. Epigenomics 2017;9:1337-40.

23. Vangeel E, van den Eede F, Hompes T et al. Chronic fatigue syndrome
and DNA hypomethylation of the glucocorticoid receptor gene pro-
moter 1F region: associations with HPA axis hypofunction and child-
hood trauma. Psychosom Med 2015;77:853-62.

24. Wilshire CE, Kindlon T, Courtney R et al. Rethinking the treatment of
chronic fatigue syndrome - a reanalysis and evaluation of findings
from a recent major trial of graded exercise and CBT. BMC Psychol
2018;6:6.

25. Twisk FN, 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;30:284-99.

. Brostrgm S. Improving care for patients with functional disorders in
Denmark. ] Psychosom Res 2019;116:22-4.

. Gezondheidsraad. Executive Summary: ME/CFS. 19-3-2018. 12-6-
2018. https://www.healthcouncil.nl/documents/advisory-
reports/2018/03/19/me-cfs (12. mar 2019).

. Funktionelle lidelser - anbefalinger til udredning, behandling, rehabili-
tering og afstigmatisering. 18-6-2018. 22-6-2018. https://www.sst.
dk/da/sygdom-og-behandling/funktionelle-lidelser/~/media/15C5647
88C0B445682C87695A2AFF6CD.ashx (10. mar 2019).

1

—

2

—

2

(o2}

2

~

2

o)

VIDENSKAB




