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Kroniskt trötthetssyndrom är
ett tillstånd som karakteriseras
av neurokognitiva och somatis-
ka symtom, där trötthet är ett
av flera symtom. Tillståndet
skall ha varat mer än sex måna-
der och annan medicinsk för-
klaring skall ha uteslutits. Se-
dan 1988 finns internationella
kriterier. Medelåldern hos de in-
sjuknade är 35–40 år. Progno-
sen, som vi känner den idag, vi-
sar att färre än 10 procent till-
frisknar. De flesta blir dock för-
bättrade av kognitiv terapi.

Under mer än ett århundrade har be-
greppet långdragen trötthet och dess
orsak debatterats. Den symtomkon-
stellation som nu inryms under namnet
kroniskt trötthetssyndrom (Chronic fa-
tigue syndrome, CFS) fastställdes
1988 vid ett möte på Center for Di-
sease Control i Atlanta, USA [1], och
reviderades 1994 av en grupp interna-
tionella forskare inom området [2]
(Ruta). Syndromet beskrivs i medi-
cinsk litteratur av den amerikanske
neurologen Beard 1869, och har troli-
gen ingått i diagnosen neurasteni [3].
Denna diagnos lär vara en av de vanli-
gaste diagnoserna inom medicinen och
ingår i klassifikationen ICD-10. Den
blev mindre vanlig efter första
världskriget och »dansades ut med
charleston» [4]. Beteckningen myal-
giskt encefalomyelitsyndrom har an-
vänts, men namnet kroniskt trötthets-
syndrom används mer. Varken patien-

ter eller läkare är nöjda med
denna beteckning, som lyfter
fram ett av många symtom.
Det är dessutom ett symtom
som lätt får ett löjets skimmer
över sig.

De senaste årtiondena har
forskningsaktiviteten inom
området kroniskt trötthets-
syndrom varit särskilt hög [5].
Biologiska mönster som före-
nar immunförsvar och neurobi-
ologiska mekanismer har bör-
jat skönjas [6]. De senaste fyn-
den talar för en störning i cen-
trala nervsystemet.

Man kan se på detta tillstånd
av ohälsa som en modell för en
biologisk störning vars orsaker
ännu till större delen är okända.
Det är möjligt att resultaten kan
användas för andra tillstånd av
omätbart lidande, så kallade ill-
ness-tillstånd [7]. Behandling-
sresultatet idag är till stor del beroende
på kvaliteten på patient–läkarkontakten
[opubl data, 1999]. Här presenteras ak-
tuell kunskap inom detta område med
ett integrativt synsätt där kunskap från
olika fält förs samman.

Historik och
epidemiologi
Det har beskrivits anhopningar av

fall av vad som retrospektivt tolkats
som kroniskt trötthetssyndrom [8, 9].
Senaste epidemin pågick 1984–88 i de-
lar av Kalifornien och Nevada (Lake
Tahoe-epidemin) med fler än 400 in-
sjuknade [10]. I dag i Sverige rapporte-
ras enstaka fall. Många namn har an-
vänts för att beteckna tillståndet. Namn
som postviral trötthet och kronisk
mononukleos pekar på ett virus som or-
sak. I pressen användes tidigare be-
greppet yuppiesjukan, som lyfter fram
ett levnadssätt som orsak. Av Rutorna
framgår vilka kriterier som ingår re-
spektive vilken provtagning som behö-
ver göras för att ställa diagnos.

Trötthet är ett mycket vanligt skäl till
att man söker läkare. Studier visar att
mer än 25 procent av patienter i primär-
vården som söker allmänläkare på
grund av detta symtom, och minst lika
många lider av det ute i samhället [11,

12]. Prevalensen kroniskt trötthets-
syndrom har i en populationsbaserad
studie från nordvästra USA visats vara
cirka 0,07–0,2 procent, medan 2–6 pro-
cent uppgav kronisk trötthet [13]. Då är
inte tillräckligt många av kriterierna
uppfyllda, men ingen annan medicinsk
förklaring till symtomen finns. En pro-
spektiv fall–kontroll-studie inom pri-
märvården i England visade en preva-
lens på 0,5 procent när patienter med
psykologiska tillstånd uteslutits [14].
Kroniskt trötthetssyndrom utgör alltså
endast en liten subpopulation av alla
med långdragen trötthet, men till-

Kroniskt trötthetssyndrom finns
Påverkan på biologiska parametrar kan mätas

Författare
BIRGITTA EVENGÅRD

docent, överläkare, infektionsklini-
ken, Huddinge sjukhus

ANTHONY L KOMAROFF
professor, division of general medi-
cine and primary care, department
of medicine, Brigham and Women’s
Hospital, Harvard Medical School,
Boston, USA.

Rekommenderad
provtagning

Fullständigt blodstatus med diffe-
rentialräkning av leukocyter, SR,
ALAT, S-elfores, S-ALP, S-Ca, P-
glukos, elektrolyter (Na, K), kreatinin,
urea och TSH samt urinstatus. 

Övrig provtagning som till exem-
pel VDRL (syfilis), borreliaserologi,
IgG-subklasser och HIV-test avgörs
av lokala förhållanden, anamnes och
eventuella undersökningsfynd.

Biologiska mönster som förenar immunförsvar
och neurobiologiska mekanismer har börjat skönjas
i forskningen om kroniskt trötthetssyndrom. De
senaste fynden talar för en störning i centrala
nervsystemet. Personen på bilden har ingen
koppling till artikeln.
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ståndet utgör en ekonomisk belastning
på samhället [15].

I vilken utsträckning kroniskt trött-
hetssyndrom delar symtom med andra
syndrom där trötthet ingår som en kom-
ponent är ännu ej klarlagt. Likheter med
fibromyalgi har påvisats, men dessa pa-
tienter har mer smärta och triggerpunk-
ter för smärta [16]. I de flesta hittills
publicerade studier utgörs cirka 70 pro-
cent av patienterna av kvinnor. I popu-
lationsbaserade studier har dock köns-
fördelningen hittills varit nästan jämn
[17, 18]. Alla individer kan drabbas. De
som söker sjukvård har högre socio-
ekonomisk bakgrund, medan samhälls-
baserade studier talar för en högre pre-

valens bland människor som har sämre
socio-ekonomiska villkor [17, 18].

Studier visar att även om patienter
med kroniskt trötthetssyndrom uppfyl-
ler kriterier för depression, enligt vissa
formulär, så är det många som inte upp-
visar några tecken på depression eller
psykiatrisk sjukdom. Det finns skillna-
der mellan denna grupp och deprimera-
de patienter vad gäller exempelvis upp-
fattning av skuld, självkänsla och själv-
anklagelser. Patienter med kroniskt
trötthetssyndrom har mindre av detta
[19]. En sammanfattning av litteraturen
[20-25] pekar på att det är något vanli-
gare för patienter att före insjuknandet
ha haft minst en episod av depression,

men de flesta har ej haft det. Nära hälf-
ten får en depression åren efter insjuk-
nandet, men återigen – de flesta får det
inte. 

Är or saken
en infektion?
Som tidigare nämnts har anhopning-

ar av fall beskrivits. Detta faktum till-
sammans med kliniska symtom och en
ofta uppgivet influensaliknande början
av tillståndet kan tala för att en mikro-
organism är inblandad. Vidare finns det
immunologiska fynd som talar för en
aktivering av immunförsvaret. Som
summering kan man dock säga att nå-
gon säker koppling mellan infektion
och kroniskt trötthetssyndrom inte
finns idag.

Förhöjda antikroppstitrar i serum har
påvisats mot olika virus, men detta har
kommit att tolkas som en polyklonal ak-
tivering av B-celler utan specificitet.
Detta utesluter inte möjligheten av att
ett virus är inblandat i starten av proces-
sen eller att en latent infektion reaktive-
ras [26-44]. Aktiveringsmarkörer på
lymfocyter och en sänkt CD4+/CD8+-
kvot har påvisats [28, 45, 46]. Ett flertal
studier talar för sänkt funktion av natu-
ral killer cell-aktiviteten och sänkt akti-
vering (med mitogen och med specifika
antigen) av T-celler [45-49]. Andra
tecken på ett aktiverat immunförsvar
finns också, som förhöjda nivåer av cir-
kulerande immunkomplex och ökad fö-
rekomst av olika slags autoantikroppar
[50-51]. 

En intressant, men oprövad, hypotes
rörande patogenes vid kroniskt trött-
hetssyndrom är att kronisk aktivering
av immunförsvaret orsakar produktion
av cytokiner, som påverkar neurotrans-
mittorers funktion och orsakar symto-
men. Ökade nivåer av TGF-beta, Il-6
och Il-1-alfa har påvisats hos dessa pa-
tienter, liksom ökad nivå av neopterin,
en aktiveringsmarkör [52-55]. Interfe-
ron kan inducera ett enzym som produ-
ceras i leukocyter, 2-5A-syntetas. Öka-
de nivåer av detta enzym och sänkt cell-
metabolism har påvisats hos patienter
med kroniskt trötthetssyndrom [56, 57],
vilket talar för en kronisk aktivering av
detta system. Kvinnor uppger ofta att
symtom är korrelerade med menstrua-
tionscykeln, och en aktuell studie visar
att utsöndring av Il-1-beta är påverkad,
vilket kan orsakas av förändrad känslig-
het för estradiol och progesteron [58]. 

Inga patologiska förändringar har
påvisats i muskelbiopsier trots muskel-
symtom [59]. Sömnfysiologi har stude-
rats och en skillnad påvisats i sömnstör-
ning mellan patienter med kroniskt
trötthetssyndrom, patienter med multi-
pel skleros och friska försökspersoner
[60]. Moldofsky påvisar en likartad
sömnstörning hos patienter med fibro-
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Kr iter ier för kr oniskt trötthetssyndrom
Persisterande eller återkommande trötthet under sex eller fler månader.

För diagnos skall 1a och 1b, enligt följande, uppfyllas
1a. Kliniskt bedömd, oförklarlig, persisterande eller återkommande, trötthet som

är:

• något nytt för patienten

• inte är resultatet av en pågående ansträngning

• ej går att vila bort

• orsakar rejält minskad möjlighet att utöva tidigare aktiviteter på arbete och/el-
ler fritid.

1b. Samtidig förekomst av fyra eller fler av följande symtom, vilka måste ha va-
rit persisterande eller återkommande under sex eller fler konsekutiva månader av
ohälsa, och vilka ej har föregått trötthetsdebuten:

• egen uppgift om försämring av korttidsminne eller koncentrationsförmåga av
sådan grad att tydlig försämring av tidigare aktiviteter föreligger

• återkommande halsont

• ömma lymfkörtlar på halsen eller i axiller

• mild muskelvärk

• ledvärk i flera leder

• huvudvärk av ny typ, mönster eller svårighetsgrad

• vaknar outsövd

• efter ansträngning sjukdomskänsla som varar mer än 24 timmar.

Tillstånd som utesluter diagnos kroniskt trötthetssyndrom
1. Varje pågående medicinskt tillstånd som kan förklara kronisk trötthet, som

obehandlad hypotyreoidism, sömnapnéer och narkolepsi och iatrogena tillstånd som
läkemedelsbiverkan.

2. Varje diagnostiserat medicinskt tillstånd vars utläkning ej helt har fastställts
och vars aktivitet kan förklara kronisk trötthet, exempelvis nyligen behandlade ma-
ligniteter, hepatit B eller hepatit C.

3. Tidigare eller aktuell diagnos av depression med psykotiska eller melankolis-
ka inslag, bipolär affektiv sjukdom, schizofreni, vanföreställningssyndrom, demens,
anorexia nervosa eller bulimi.

4. Missbruk av alkohol eller annan drog två år före debut av kronisk trötthet och
efter denna.

5. Svår fetma definierad av kroppsmasseindex, vikt i kg/(längd i m)2, >45.

6. Varje oförklarat fysikaliskt, laboratorie- eller röntgenfynd som talar för annat
tillstånd måste utredas innan diagnos ställs.



myalgi och kroniskt trötthetssyndrom
[61]. Sömnstörningar av ospecifik ka-
raktär har också påvisats [62].

Sammanfattningsvis finns det alltså
mätbara biologiska parametrar som vi-
sar en ökad aktivering av immunförsva-
ret, en påverkan på könshormoner och
både specifika och ospecifika sömn-
störningar vid kroniskt trötthets-
syndrom.

Påverkan av stress
Att stress har betydelse för detta till-

stånd framstår som klart för både läka-
re och patienter. Stress påverkar också
naturalförloppet av tillståndet.

Det föreligger en påverkan på den så
kallade HPA-axeln (hypotalamus–hy-
pofys–binjurebarken) vid kroniskt
trötthetssyndrom [63, 64]. Denna axel
är central vid hanterandet av stress. Det-
ta innebär att insöndringen av CRF, cor-
ticoreleasing factor, är låg, vilket orsa-
kar låg utsöndring av ACTH, korti-
kotropin, som i sin tur ger en låg korti-
solproduktion i binjurebarken. Låga
kortisolnivåer i serum har påvisats [45].
Vid depression är kortisolnivån förhöjd
[65]. Hos patienter med posttraumatiskt
stresstillstånd finns ofta en hel del av
symtomen som ingår i kroniskt trött-
hetssyndrom, men hos dessa är HPA-
axelns fysiologi annorlunda. Låga ni-
våer av hormoner produceras, förutom
då individen påminns om traumat; då
ökar insöndringen. Det finns också data
som pekar på en påverkan av tillväxt-
hormon [66]. När orkanen Andrew
svepte in över sydöstra USA gjordes en
studie över dess påverkan på förloppet
av kroniskt trötthetssyndrom. Här kun-
de inflytandet av en akut stressfaktor
ses. I de områden där orkanen orsakade
mest förödelse hade patienterna mer
kliniska symtom [67]. 

Skillnader finns också vad gäller ni-
våer av neuropeptider. Substans P finns
i ökad mängd i cerebrospinalvätska hos
patienter med fibromyalgi, medan nor-
mala nivåer uppmätts hos patienter med
kroniskt trötthetssyndrom [68].

I en nyligen genomförd retrospektiv
svensk studie visas att antalet infektio-
ner ökar året före insjuknandet, särskilt
kvartalet före, jämfört med en kontroll-
grupp med personer som haft en livskris
vid samma tidpunkt som patienterna in-
sjuknat i kroniskt trötthetssyndrom. Pa-
tienterna har också haft fler negativa
livshändelser tiden före insjuknandet,
jämfört med kontrollgruppen [69]. 

Vi vet idag att det finns ett gemen-
samt kemiskt språk för hjärnan, im-
munförsvaret och det endokrinologiska
systemet [6]. Immunsystemet inter-
agerar med det neuroendokrinologiska
systemet, och det är troligt att även små
immunologiska stimuli kan orsaka på-
verkan på det endokrina systemet [70]. 

Sammanfattningsvis vet vi idag att
stress påverkar kroniskt trötthets-
syndrom, inte bara genom att följa det
kliniska tillståndet utan även genom
förändringar i nu mätbara biologiska
variabler. 

Övrig patologi i
centrala nervsystemet
Magnetresonanskamera har påvisat

förändringar i vita substansen hos pati-
enter. Ofta är subkortikala delar invol-
verade och ibland mer djupliggande
strukturer [29, 71]. Sådana förändring-
ar representerar troligen områden med
inflammation och/eller demyelinering,
enligt jämförelser med djurstudier. Un-
dersökningar med SPECT (single pho-
ton emission computed tomography)
har oftare påvisat patologi, antingen de-
fekter i perfusion eller i cellfunktion,
hos patienter med kroniskt trötthets-
syndrom än hos friska kontroller eller
hos patienter med depression [72, 73].
Hypoperfusion av hjärnstammen hos
patienter med kroniskt trötthets-
syndrom har beskrivits [74], även om
invändningar mot dessa fynd har gjorts
[75].

Patologiska fynd har nyligen påvi-
sats av såväl det sympatiska som det pa-
rasympatiska systemet [76, 77]. 

Försämrad kognitiv förmåga vid
kroniskt trötthetssyndrom har påvisats
utan att det kan förklaras av ett psykiat-
riskt tillstånd [78]. Det verkar som
om patienter med kroniskt trötthets-
syndrom har störningar i hanterandet av
framför allt information [79].

Sammanfattning
av patologiska fynd
Det finns således idag objektiva fynd

som styrker hypotesen att det är en stör-
ning i centrala nervsystemet som utlö-
ser symtomen vid kroniskt trötthets-
syndrom. Det existerar en påverkan på
nu mätbara biologiska parametrar inom
immunförsvaret, det endokrinologiska
systemet och centrala nervsystemet.
Orsaken/orsakerna är ännu höljda i dun-
kel. En hypotes bland flera är möjlighe-
ten av en kronisk viral encefalit, som
start på en process som leder till kro-
niskt trötthetssyndrom. Det är känt att
virus hos djur [80-81] och hos männi-
skor [82-83] kan påverka HPA-axeln,
och dysfunktion av hypotalamus kan
förklara många av symtomen vid detta
tillstånd. Mycket talar för att orsaken
kan vara multifaktoriell, där psykolo-
giska faktorer och stress är ingående
komponenter av betydelse.

Behandlingsförsök
De flesta patienter är negativa till att

ta mediciner – de reagerar med skiftan-
de symtom även på låg dos av framför
allt läkemedel som påverkar centrala

nervsystemet. De har ofta spontant slu-
tat dricka kaffe eller alkohol, då de får
symtom från centrala nervsystemet
även vid små mängder. Många försök
med farmaka har dock gjorts.

Antidepressiva läkemedel i låg dos
har förskrivits i många år. Tricykliska
antidepressiva har använts, men ingen
utvärdering har gjorts. Serotoninåter-
upptagshämmare (fluoxetin) har utvär-
derats och ej visats ha effekt [84].
Monoaminoxidashämmare har i en li-
ten studie visat sig ha viss positiv effekt
[85]. 

Antiviral medicinering, aciklovir
[86], har prövats utan effekt. Ampligen,
som är en preparering av RNA och im-
munmodulerare, har visats ha god ef-
fekt på symtom och på objektiva para-
metrar vid en 26 veckors studie, men
uppföljning är ännu ej gjord [87].
Amantadin har prövats, inte för de anti-
virala egenskaperna utan mer på indika-
tion att hindra återupptag av noradrena-
lin och dopamin. Detta används för att
minska trötthet hos patienter med mul-
tipel skleros, men har ej visats ha denna
effekt hos patienter med kroniskt trött-
hetssyndrom. Även antihistamin, som
terfenadin [88], och interferon alfa [89]
har använts utan effekt.

Karnitin, som är viktig för den mito-
kondriella funktionen, har beskrivits ha
effekt i en studie [90]. Hög dos intrave-
nöst av gammaglobulin har ej vistats ha
effekt [91-92]. Låg dos av hydrokorti-
son har prövats, och viss förbättring av
symtomen noterades, men biverkan i
form av påverkan på binjurefunktionen
gör att det ej kan komma i bruk [93].

Behandling
och utredning
Kognitiv terapi har prövats i grupp

[94-95] utan större effekt. Däremot vi-
sar individuell kognitiv behandling
goda resultat vid uppföljning efter ett år
[96]. I denna typ av behandling är själv-
hjälp en viktig komponent. Målet är att
patienten skall förändra beteende som
bidrar till att symtomen vidmakthålls.
Även om det inte botar så lindras sym-
tomen.

Att ta hand om patienter med kro-
niskt trötthetssyndrom innebär att möta
välinformerade patienter med krav. 

Patienterna är sällan nöjda med det
medicinska omhändertagandet. Oftast
får de söka flera instanser för att få be-
sked. Ofta möter de oförstående, och
ofta söker de sig till alternativa metoder,
vilka kan vara kostsamma.

Att etablera förtroende mellan pati-
ent och läkare är grundläggande för en
god behandling av ett illness-tillstånd.
Tillgång till senaste forskningsresulta-
ten för att hålla doktorn »up to date» är
också viktigt. Dessa patienter »surfar»
ofta på nätet och känner till det senaste
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som skrivs om tillståndet. De kan utre-
das, diagnostiseras och följas inom pri-
märvården, om läkaren är informerad
om tillståndet. Efter sex års arbete med
dessa patienter finner vi det önskvärt att
en myndighet ställde aktuell informa-
tion till förfogande för behandlande lä-
kare, exempelvis i form av en hemsida.
Den kunde skötas av en person med an-
svar att följa den internationella utveck-
lingen på området.

En noggrann klinisk undersökning
och ett noggrant anamnesupptagande
vid första besöket är viktigt. Denna bör
innehålla också eventuella psyko-
logiska potentiella trauman. Första be-
söket bör få ta tid, helst en timme, och
uppföljande besök 30 minuter. Olika
konsulter kan behöva anlitas. En form
av kontrakt bör etableras där läkare och
patient tillsammans diskuterar uppläg-
get, och sedan tillsammans sätter punkt
för fortsatt provtagning och konsulte-
rande. Vid första besöket kompletteras
provtagning enligt rekommenderad lis-
ta och anamnes. Om diagnosen kro-
niskt trötthetssyndrom ställs så skall
information ges om senaste rönen. Det-
ta bör inkludera genomgång av even-
tuella utlösande händelser, som infek-
tion hos en predisponerad individ (ge-
netiskt eller genom livsmönster), och
faktorer som kan underhålla en sådan
process bör penetreras. Kognitiv terapi
bör föreslås om det finns tillgängligt,
gärna med beteendevetare och psyko-
log i ett program.

Erfarenhet från arbete med dessa pa-
tienter talar för att ett liv med ett rutin-
artat mönster är att rekommendera, med
arbete, vila, sömn och fysisk aktivitet
enligt visst schema där den fysiska ak-
tiviteten sakta utökas. Läkaren bör på-
peka att även ett långsamt utökande av
fysisk aktivitet kan göra att symtomen
förvärras initialt, men att detta inte är
något farligt och att det är övergående.
Det är av vikt att patienten inte fastnar i
en sjukroll när denna diagnos ges.
Många upplever det dock som en lätt-
nad att få en överskrift till sitt lidande,
och det är i hög grad kvaliteten i patient-
läkarkontakten som sedan bestämmer
förloppet.

Dålig prognos för
fullt tillfr isknande
Sedan den nu använda definitionen

introducerades 1994 har ingen längre
uppföljningsstudie gjorts. En systema-
tisk genomgång av studier har däremot
gjorts [97], och dessa visar på att <10
procent av patienterna tillfrisknar helt.
Riskfaktorer för en sämre prognos ver-
kar vara högre ålder, om patienten har
en annan åkomma och om patienten är
övertygad om att tillståndet orsakas av
en fysisk faktor.

De flesta blir bättre men det kan ta

tid.Vi har ännu inga säkra data om pro-
gnosen i Sverige men en studie pågår.

Sammanfattningsvis är kroniskt
trötthetssyndrom ett tillstånd som exis-
terar – patienterna finns – men genesen
och det patofysiologiska förloppet är
ännu inte klarlagda [98]. 

Det är säkert så att orsaken är mång-
facetterad, och kanske kommer förkla-
ringen först tillsammans med en för-
ändrad syn på ohälsa och sjukdom.
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Summary

Chronic fatigue syndrome does exist,
with measurable changes in biological
variables

Birgitta Evengård, Anthony L Komaroff

Läkartidningen 1999; 96: 3166-9. 

Chronic fatigue syndrome is a debilitating
condition characterised by neurocognitive and
somatic symptoms. Although many patients re-
port an infectious onset, there is no unequivocal
evidence to support this. The immune system is
activated, and the hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis is involved. The aetiology is complex,
and its understanding may require modification
of our views on ill-health and disease.
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