Kroniskt trotthetssyndrom finns!

Paverkan pa biologiska parametrar kan matas.
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Kroniskt trotthetssyndrom ar ett tillstdnd som karakteriseras av
neurokognitiva och somatiska symtom, dar trotthet ar ett av flera
symtom. Tillstandet skall ha varat mer an sex manader och annan
medicinsk forklaring skall ha uteslutits. Sedan 1988 finns
internationella kriterier. Medelaldern hos de insjuknade ar 35-40
ar. Prognosen, som vi kdnner den idag, visar att farre an 10
procent tillfrisknar. De flesta blir dock forbattrade av kognitiv
terapi.

Under mer an ett arhundrade har begreppet langdragen trotthet och dess
orsak debatterats. Den symtomkonstellation som nu inryms under namnet
kroniskt trotthetssyndrom ( Chronic fatigue syndrome, CFS ) faststalldes
1988 vid ett mote pa Center for Disease Control i Atlanta, USA [ 1], och
reviderades 1994 av en grupp internationella forskare inom omradet [ 2 ]
(Ruta ). Syndromet beskrivs i medicinsk litteratur av den amerikanske
neurologen Beard 1869, och har troligen ingatt i diagnosen neurasteni [ 3
]. Denna diagnos lar vara en av de vanligaste diagnoserna inom
medicinen och ingar i klassifikationen ICD-10. Den blev mindre vanlig
efter forsta varldskriget och >>dansades ut med charleston>> [ 4 ].
Beteckningen myalgiskt encefalomyelitsyndrom har anvants, men namnet
kroniskt trotthetssyndrom anvands mer. Varken patienter eller lakare ar
nojda med denna beteckning, som lyfter fram ett av manga symtom. Det
ar dessutom ett symtom som latt far ett 16jets skimmer 6ver sig.

De senaste artiondena har forskningsaktiviteten inom omradet kroniskt
trotthetssyndrom varit sarskilt hog [ 5 ]. Biologiska ménster som forenar
immunfoérsvar och neurobiologiska mekanismer har borjat skénjas [ 6 ].
De senaste fynden talar for en storning i centrala nervsystemet.

Man kan se pa detta tillstdnd av ohalsa som en modell for en biologisk
storning vars orsaker annu till storre delen ar okdnda. Det ar mojligt att
resultaten kan anvandas for andra tillstand av oméatbart lidande, sa



kallade illness-tillstand [ 7 ]. Behandlingsresultatet idag ar till stor del
beroende pa patient-lakarkontakten [opubl data, 1999 ]. Har presenteras
aktuell kunskap inom detta omrade med ett integrativt synsatt dar
kunskap fran olika falt fors samman.

Historik och epidemiologi

Det har beskrivits anhopningar av fall av vad som retrospektivt tolkats
som kroniskt trotthetssyndrom [8, 9 ]. Senaste epidemin pagick 1984-88 i
delar av Karlifonien och Nevada (Lake Tahoe-epidemin ) med fler &n 400
insjuknade [ 10 ]. Idag i Sverige rapporteras enstaka fall. Manga namn
har anvants for att beteckna tillstdndet. Namn som postviral trotthet och
kronisk mononukleos pekar pa ett virus som orsak. | pressen anvandes
tidigare begreppet yuppiesjukan, som lyfter fram ett levnadsséatt som
orsak. Av rutorna framgar vilka kriterier som ingar respektive vilken
provtagning som behoéver goras for att faststalla diagnos.

Trotthet ar ett mycket vanligt skéal till att man séker lakare. Studier visar
att mer an 25 procent av patienter i primarvarden som soker allmanlakare
pa grund av detta symtom, och minst lika manga lider av det ute i
samhallet [ 11, 12 ]. Prevalensen kroniskt trotthetssyndrom har i en
populationsbaserad studie fran nordvastra USA visats vara cirka 0,07-0,2
procent, medan 2-6 procent uppgav kronisk trotthet [ 13 ]. Da ar inte
tillrackligt manga av kriterierna uppfyllda, men ingen annan medicinsk
forklaring till symtomen finns. En prospektiv fall-kontroll-studie inom
primarvarden i England visade en prevalens pa 0,5 procent nar patienter
med psykologiska tillstand uteslutits [ 14 ]. Kroniskt trotthetssyndrom
utgor alltsd endast en liten subpopulation av alla med langdragen trotthet,
men tillstdndet utgodr en ekonomisk belastning pa samhallet [ 15 ].

I vilken utstrackning kroniskt trotthetssyndrom delar symtom med andra
syndrom dar trotthet ingar som en komponent ar annu ej klarlagt.
Likheter med fibromyalgi har pavisats, men dessa patienter har mer
smaérta och triggerpunkter for smarta [ 16 ]. | de flesta hittills publicerade
studier utgors cirka 70 procent av patienterna av kvinnor. |
populationsbaserade studier har dock kénsférdelningen varit nastan jamn
[ 17, 18 ]. Alla individer kan drabbas. De som sodker sjukvard har hégre
socio-ekonomisk bakgrund, medan samhaéllsbaserade studier talar for en
hogre prevalens bland ménniskor som har sdmre socio-ekonomiska villkor
[17, 18 ].

Studier visar att aven om patienter med kroniskt trotthetssyndrom
uppfyller kriterier for depression, enligt vissa formular, s ar det manga
som inte uppvisar nagra tecken pa depression eller psykiatrisk sjukdom.
Det finns skillnader mellan denna grupp och deprimerade patienter vad
galler exempelvis uppfattning av skuld, sjalvkansla och sjalvanklagelser.
Patienter med kroniskt trotthetssyndrom har mindre av detta [ 19 ]. En
sammanfattning av litteraturen [ 20-25 ] pekar pa att det ar nagot



vanligare for patienter att fore insjuknandet ha haft minst en period av
depression, men de flesta har ej haft det. Nara halften far en depression
aren efter insjuknandet, men aterigen - de flesta far det inte.

Ar orsaken en infektion ?

Som tidigare namnts har anhopningar av fall beskrivits. Detta faktum
tillsammans med kliniska symtom och en ofta uppgivet influensaliknande
borjan av tillstdndet kan tala for att en mikroorganism &r inblandad.
Vidare finns det immunologiska fynd som talar for en aktivering av
immunforsvaret. Som summering kan man dock saga att nagon saker
koppling mellan infektion och kroniskt trotthetssyndrom inte finns idag.

Forhojda antikroppstitrar i serum har pavisats mot olika virus, men detta
har kommit att tolkas som en polyklonal aktivering av B-celler utan
specificitet. Detta utesluter inte mojligheten av att ett virus ar inblandat i
starten av processen eller att en latent infektion reaktiveras [ 26-44 ].
Aktiveringsmarkdrer pa lymfocyter och en sankt CD4+/CD8-kvot har
pavisats [ 28, 45, 46 ]. Ett flertal studier talar for sankt funktion av
natural Killer cell-aktiviteten och sankt aktivering ( med mitogen och med
specifika antigen ) av T-celler [45-49 ]. Andra tecken pa ett aktiverat
immunforsvar finns ocksd, som forhojda nivaer av cirkulerande
immunkomplex och 6kad férekomst av olika slags autoantikroppar [ 50-51

1.

En intressant, men oprovad, hypotes rorande patogenes vid kroniskt
trotthetssyndrom ar att kronisk aktivering av immunférsvaret orsakar
produktion av cytokiner, som paverkar neurotransmittorers funktion och
orsakar symtomen. Okade nivaer av TGF-beta, 11-6 och lIl-1-alfa har
pavisats hos dessa patienter, liksom 6kad niva av neopterin, en
aktiveringsmarkor [52-55 ]. Interferon kan introducera ett enzym som
produceras i leukocyter, 2-5A-syntetas. Okade nivaer av detta enzym och
sankt cellmetabolism har pavisats hos patienter med kroniskt
trotthetssyndrom [56, 57 ], vilket talar for en kronisk aktivering av detta
system. Kvinnor uppger ofta att symtomen ar korrelaterade med
menstruationscykeln, och en aktuell studie visar att utsondring av Il-1-
beta ar paverkad, vilket kan orsakas av forandrad kanslighet for estradiol
och progesteron [ 58 ].

Inga patologiska forandringar har pavisats i muskelbiopsier trots
muskelsymtom [ 59 ]. S6mnfysiologi har studerats och en skillnad
pavisats i somnstorning mellan patienter med kroniskt trotthetssyndrom,
patienter med multipel skleros, och friska forsékspersoner [ 60 ].
Moldofsky pavisar en likartad somnstorning hos patienter med fibromyalgi
och kroniskt trotthetssyndrom [ 61 ]. SOmnstorningar av ospecefik
karaktar har ocksa pavisats [ 62 ].



Sammanfattningsvis finns det alltsd matbara biologiska parametrar som
visar en okad aktivering av immunforsvaret, en paverkan pa
konshormoner och bade specifika och ospecefika sémnstoérningar vid
kroniskt trotthetssyndrom.

Paverkan av stress

Att stress har betydelse for detta tillstand framstar som klart fér bade
lakare och patienter. Stress paverkar ocksa naturalférloppet av tillstandet.

Det foreligger en paverkan pa den sa kallade HPA-axeln ( hypotalamus-
hypofys-binjurebarken ) vid kroniskt trétthetssyndrom [ 63, 64 ]. Denna
axel ar central vid hanterandet av stress. Detta innebar att inséndringen
av CRF, corticoreleasing factor, ar lag, vilket orsakar lag utsondring av
ACTH, kortikotropin, som i sin tur ger en lag kortisolproduktion i
binjurebarken. Laga kortisolnivaer i serum har pavisats [ 45 ]. Vid
depression ar kortisolnivan forhojd [ 65 ]. Hos patienter med
posttraumatiskt stresstillstand finns ofta en hel del av symtomen som
ingar i kroniskt trotthetssyndrom, men hos dessa &ar HPA-axelns fysiologi
annorlunda. Laga nivaer av hormoner produceras, féorutom da individen
paminns om traumat; d& 6kar insondringen. Det finns ocksa data som
pekar pa en paverkan av tillvaxthormon [66 ]. Nar orkanen Andrew svepte
in over sydostra USA gjordes en studie dver dess paverkan pa forloppet
av kroniskt trotthetssyndrom. Har kunde inflytandet av en akut
stressfaktor ses. | de omraden dar orkanen orsakade mest forodelse hade
patienterna mer kliniska symtom [ 67 ].

Skillnader finns ocksa vad galler nivaer av neuropeptider. Substans P finns
i 0kad mangd i cerebrospinalvatska hos patienter med fibromyalgi, medan
normala nivaer uppmatts hos patienter med kroniskt trotthetssyndrom [
68 ].

I en nyligen genomférd retrospektiv svensk studie visas att antalet
infektioner dkar aret fore insjuknandet, sarskilt kvartalet fore, jamfort
med en kontrollgrupp med personer som haft en livskris vid samma
tidpunkt som patienterna insjuknat i kroniskt trotthetssyndrom.
Patienterna har ocksa haft fler negativa livshandelser tiden fore
insjuknandet, jJdmfort med kontrollgruppen [ 69 ].

Vi vet idag att det finns ett gemensamt kemiskt sprak for hjarnan,
immunfdrsvaret och det endokrinologiska systemet [ 6 ]. Immunsystemet
interagerar med det neuroendokrinologiska systemet, och det ar troligt att
aven sma immunologiska stimuli kan orsaka paverkan pa det endokrina
systemet [ 70 ].

Sammanfattningsvis vet vi idag att stress paverkar kroniskt
trotthetssyndrom, inte bara genom att félja det kliniska tillstandet utan
aven genom forandringar i nu méatbara biologiska variabler.



Ovrig patologi i centrala nervsystemet

Magnetresonanskamera har pavisat forandringar i vita substansen hos
patienter. Ofta ar subkortikala delar involverade och ibland mer
djupliggande strukturer [ 29, 71 ]. sadana forandringar representerar
troligen omraden med inflammation och/eller demylinering, enligt
jamforelser med djurstudier. Unders6kningar med SPECT ( single photon
emission computed tomography ) har oftare pavisat patologi, antingen
defekter i perfusion eller i cellfunktion, hos patienter med kroniskt
trotthetssyndrom an hos friska kontroller eller hos patienter med
depression [ 72, 73 ]. Hypoperfusion av hjarnstammen hos patienter med
kroniskt trotthetssyndrom har beskrivits [ 74 ], aven om invandningar
mot dessa fynd har gjorts [ 75 ].

Patologiska fynd har nyligen pavisats av saval det sympatiska som det
parasympatiska systemet [ 76, 77 ].

Forsamrad kognitiv formaga vid kroniskt trotthetssyndrom har pavisats
utan att det kan forklaras av ett psykiatriskt tillstand [ 78 ]. Det verkar
som om patienter med kroniskt trotthetssyndrom har stérningar i
hanteringen av framfor allt information [ 79 ].

Sammanfattning av patologiska fynd

Det finns saledes idag objektiva fynd som styrker hypotesen att det ar en
storning i centrala nervsystemet so utléser symtomen vid kroniskt
trotthetssyndrom. Det existerar en paverkan pa nu matbara biologiska
parametrar inom immunforsvaret, det endokrinologiska systemet och
centrala nervsystemet. Orsaken/orsakerna ar &nnu hoéljda i dunkel. En
hypotes bland flera &r mdjligheten av en kronisk viral encefalit, som start
pa en process som leder till kroniskt trotthetssyndrom. Det ar kant att
virus hos djur [ 80-81 ] och hos manniskor [ 82-83 ] kan paverka HPA-
axeln, och dysfunktion av hypotalamus kan forklara manga av symtomen
vid detta tillstdnd. Mycket talar for att orsaken kan vara multifaktoriell,
dar psykologiska faktorer och stress ar ingdende komponenter av
betydelse.

Behandlingsforsok

De flesta patienter ar negativa till att ta mediciner - de reagerar med
skiftande symtom aven pa lag dos av framforallt lakemedel som paverkar
centrala nervsystemet. De har ofta spontant slutat dricka kaffe eller
alkohol, da de far symtom fran centrala nervsystemet aven vid sma
mangder. Manga forsok med farmaka har dock gjorts.

Antidepressiva lakemedel i I1&g dos har forskrivits i manga ar. Tricykliska
antidepressiva har anvants, men ingen utvardering har gjorts.
Serotoninaterupptagshammare ( fluoxetin ) har utvarderats och ej visats



ha effekt [ 84 ]. Monoaminoxidashammare har i en liten studie visat sig
ha viss positiv effekt [ 85 ].

Antiviral medicinering, aciklovir [ 86 ], har provats utan effekt. Ampligen,
som ar en preparering av RNA och immunmodulerare, har visats ha god
effekt pa symtom och pa objektiva parametrar vid en 26 veckors studie,
men uppfoljning ar annu ej gjord [ 87 ]. Amantadin har provats, inte for
de antivirala egenskaperna utan mer pa indikation att hindra aterupptag
av noradrenalin och dopamin. Detta anvands for att minska trétthet hos
patienter med multipel skleros, men har ej visats ha effekt hos patienter
med kroniskt trotthetssyndrom. Aven antihistamin, som terfenadin [ 88 ],
och interferon alfa [ 89 ] har anvants utan effekt.

Karnitin, som ar viktig for den mitokondriella funktionen, har beskrivits ha
effekt i en studie [ 90 ]. H6g dos intravendst av gammaglobulin har ej
visats ha effekt [ 91-92 ]. Lag dos av hydrokortison har prévats, och viss
forbattring av symtomen noterades, men biverkan i form av paverkan pa
binjurefunktionen gor att det ej kan komma i bruk [93 ].

Behandling och utredning

Kognitiv terapi har provats i grupp [ 94-95 ] utan storre effekt. Daremot
visar individuell kognitiv behandling goda resultat vid uppfdoljning efter 1
ar [ 96 ]. | denna typ av behandling ar sjalvhjalp en viktig komponent.
Malet ar att patienten skall forandra beteende som bidrar till att
symtomen vidmakthalls. Aven om det inte botar sa lindras symtomen.

Att ta hand om patienter med kroniskt trotthetssyndrom innebér att mota
valinformerade patienter med krav.

Patienterna &ar sallan néjda med det medicinska omhandertagandet. Oftast
far de soka flera instanser for att fa besked. Ofta moter de oforstaende,
och ofta soker de sig till alternativa metoder, vilka kan vara kostsamma.

Att etablera fortroende mellan patient och lakare ar grundlaggande for en
god behandling av ett illness-tillstand. Tillgang till senaste
forskningsresultaten for att halla doktorn >> up to date >> ar ocksa
viktigt. Dessa patienter >>surfar>> pa natet och kanner till det senaste
som skrivits om tillstdndet. De kan utredas, diagnostiseras och foljas inom
primarvarden, om lakaren ar informerad om tillstandet. Efter sex ars
arbete med dessa patienter finner vi det dnskvéart att en myndighet stallde
aktuell information till forfogande for behandlande lakare, exempelvis i
form av en hemsida. Den kunde skotas av en person med ansvar att félja
den internationella utvecklingen pa omradet.

En noggrann klinisk undersdkning och ett noggrant anamnesupptagande
vid forsta besoket ar viktigt. Denna bor innehalla ocksa eventuella
psykologiska potentiella trauman. Forsta besoket bor fa ta tid, helst en



timme, och uppfdljande besdk 30 minuter. Olika konsulter kan behéva
anlitas. En form av kontrakt bor etableras dar lakare och patient
tillsammans diskuterar upplagget, och sedan tillsammans satter punkt for
for fortsatt provtagning och konsulterande. Vid forsta besoket
kompletteras provtagning enligt lista och anamnes. Om diagnosen
kroniskt trotthetssyndrom stalls sa skall information ges om senaste
ronen. Detta bor inkludera genomgang av eventuella utlésande handelser,
som infektion hos en predisponerad individ ( genetiskt eller genom
livsmonster ), och faktorer som kan underhalla en sadan process bor
penetreras. Kognitiv terapi bor foreslas om det finns tillgangligt, garna
med beteendevetare ock psykolog i ett program.

Erfarenhet fran arbete med dessa patienter talar for att ett liv med ett
rutinartat monster ar att rekommendera, med arbete, vila, smn och
fysisk aktivitet enligt visst schema dar den fysiska aktiviteten sakta
utokas. Lakaren bor papeka att aven ett langsamt utdkande av fysisk
aktivitet kan gora att symtomen forvarras initialt, men att detta inte ar
nagot farligt och att det ar dvergaende. Det ar viktigt att patienten inte
fastnar i en sjukroll nar denna diagnos ges. Manga upplever det dock som
en lattnad att f& en 6verskrift till sitt lidande, och det ar i hog grad
kvaliteten i patient - lakarkontakten som sedan bestammer férloppet.

Dalig prognos for fullt tillfrisknande

Sedan den nu anvanda definitionen introducerades 1994 har ingen langre
uppfoljningsstudie gjorts. En systematisk genomgang av studier har
daremot gjorts [ 97 ], och dessa visar pa att <10 procent av patienterna
tillfrisknar helt. Riskfaktorer for en samre prognos verkar vara hogre
alder, om patienten har en annan akomma och om patienten ar 6vertygad
om att tillstdndet orsakas av en fysisk faktor.

De flesta blir battre men det kan ta tid. Vi har annu inga sakra data om
prognosen i Sverige men en studie pagar.

Sammanfattningsvis ar kroniskt trotthetssyndrom ett tillstdnd som
existerar - patienterna finns - men genesen och det patofysiologiska
forloppet ar &nnu inte klarlagda [ 98 ].

Det ar sakert s att orsaken ar mangfacetterad, och kanske kommer
forklaringen forst tillsammans med en forandrad syn pa ohélsa och
sjukdom.
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