Kroniskt trotthetssyndrom finns

Paverkan pa biologiska parametrar kan matas

Kroniskt trotthetssyndrom ar
ett tillstdnd som karakteriseras
av neurokognitiva och somatis-
ka symtom, dar trotthet ar ett
av flera symtom. Tillstandet
skall ha varat mer an sex mana-
der och annan medicinsk for-
klaring skall ha uteslutits. Se-
dan 1988 finns internationella
kriterier. Medelaldern hos de in-
sjuknade ar 35-40 ar. Progno-
sen, som vi kanner den idag, vi-
sar att farre an 10 procent till-
frisknar. De flesta blir dock for-
battrade av kognitiv terapi.

ter eller lakare &r nojda me
denna beteckning, som lyfte
fram ett av manga symtom
Det ar dessutom ett symto
som latt far ett I16jets skimme
over sig.

De senaste artiondena h
forskningsaktiviteten inom
omradet kroniskt trétthet:
syndrom varit sarskilt hog [52
Biologiska moénster som forg
nar immunforsvar och neurok}
ologiska mekanismer har b¢&
jat skonjas [6]. De senaste f)z
den talar for en storning i ceA
trala nervsystemet.

Man kan se pa detta tlllstaE
av ohéalsa som en modell for e
biologisk stérning vars orsake

Under mer an ett arhundrade har bennu till storre delen &r okéande
greppet langdragen trotthet och ded8et ar mojligt att resultaten kat
orsak debatterats. Den symtomkoranvandas for andra tillstdnd a
stellation som nu inryms under namnetzméatbart lidande, sa kallade il
kroniskt trotthetssyndrom (Chronic fa-ness-tillstand [7]. Behandling:
tigue syndrome, CFS) faststélldesresultatet idag &r till stor del beroend&2]. Prevalensen kroniskt trétthets-
1988 vid ett mote pa Center for Di-pa kvaliteten pa patient—lakarkontaktesyndrom har i en populationsbaserad
sease Control i Atlanta, USA [1], ochlopubl data, 1999]. Har presenteras alstudie fran nordvéastra USA visats vara
reviderades 1994 av en grupp internduell kunskap inom detta omrade medirka 0,07-0,2 procent, medan 2—6 pro-
tionella forskare inom omradet [2]ett integrativt synsatt dar kunskap fraent uppgav kronisk trotthet [13]. Da ar
(Ruta). Syndromet beskrivs i medi-olika falt férs samman. inte tillrackligt manga av kriterierna
cinsk litteratur av den amerikanske uppfyllda, men ingen annan medicinsk
neurologen Beard 1869, och har troli- Historik och forklaring till symtomen finns. En pro-
gen ingatt i diagnosen neurasteni [3]. epidemiologi spektiv fall-kontroll-studie inom pri-
Denna diagnos lar vara en av de vanli- Det har beskrivits anhopningar awmarvarden i England visade en preva-
gaste diagnoserna inom medicinen odlall av vad som retrospektivt tolkatslens pa 0,5 procent nar patienter med
ingar i klassifikationen ICD-10. Densom kroniskt trotthetssyndrom [8, 9]psykologiska tillstand uteslutits [14].
blev. mindre vanlig efter forstaSenaste epidemin pagick 198488 i dd<roniskt trotthetssyndrom utgor alltsa
varldskriget och »dansades ut melar av Kalifornien och Nevada (Lakeendast en liten subpopulation av alla
charleston» [4]. Beteckningen myal-Tahoe-epidemin) med fler &n 400 inmed langdragen trétthet, men till-
giskt encefalomyelitsyndrom har ansjuknade [10]. | dag i Sverige rapporte-
vants, men namnet kroniskt trotthetsras enstaka fall. Manga namn har ar
syndrom anvands mer. Varken patien¢ants for att beteckna tillstandet. Nam
som postviral trotthet och kronisk
mononukleos pekar pa ett virus som o
sak. | pressen anvandes tidigare b
greppet yuppiesjukan, som lyfter fran
ett levnadssatt som orsak. Av Rutorn
framgar vilka kriterier som ingar re-
spektive vilken provtagning som behd

Biologiska monster som férenar immunforsvar
och neurobiologiska mekanismer har bérjat skénjas
i forskningen om kroniskt trétthetssyndrom. De
senaste fynden talar for en stérning i centrala
nervsystemet. Personen pa bilden har ingen
koppling till artikeln.

Rekommenderad
provtagning

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

Ovrig provtagning som till exem;
pel VDRL (syfilis), borreliaserologi,
IgG-subklasser och HIV-test avgd
av lokala forhallanden, anamnes och
eventuella undersokningsfynd.

Forfattare

BIRGITTA EVENGARD
docent, overlakare, infektionsklini-

ken, Huddinge sjukhus ver goras for att stalla diagnos.
ANTHONY L KOMAROFF Trotthet &r ett mycket vanligt skal till
professor, division of general medi-att man soker lakare. Studier visar a
cine and primary care, departmenmer &n 25 procent av patienter i prima
of medicine, Brigham and Women’svarden som soker allmanlakare p
Hospital, Harvard Medical School,grund av detta symtom, och minst lika
Boston, USA. manga lider av det ute i samhallet [1

n
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ar:
« nagot nytt for patienten

« gj gar att vila bort

ler fritid.

« aterkommande halsont

* mild muskelvark
« ledvark i flera leder

 vaknar outsovd

lakemedelsbiverkan.

ligniteter, hepatit B eller hepatit C.

anorexia nervosa eller bulimi.

efter denna.

Kr iterier for kr oniskt trétthetssyndrom
Persisterande eller aterkommande trotthet under sex eller fler manader.

For diagnos skall 1a och 1b, enligt féljande, uppfyllas
1a. Kliniskt bedémd, oforklarlig, persisterande eller aterkommande, trétthet

« inte &r resultatet av en pagaende anstrangning

« orsakar rejalt minskad majlighet att utéva tidigare aktiviteter pa arbete-odg

1b. Samtidig forekomst av fyra eller fler av féljande symtom, vilka maste-ha
rit persisterande eller aterkommande under sex eller fler konsekutiva mana
ohalsa, och vilka ej har féregétt trotthetsdebuten:

« egen uppgift om férsamring av korttidsminne eller koncentrationsférmaga
s&dan grad att tydlig forsamring av tidigare aktiviteter foreligger

« dmma lymfkortlar p& halsen eller i axiller

« huvudvark av ny typ, monster eller svarighetsgrad
« efter anstrangning sjukdomskansla som varar mer an 24 timmar.

Tillstdnd som utesluter diagnos kroniskt trotthetssyndrom

1. Varje pagdende medicinskt tillstdnd som kan forklara kronisk trétthet,
obehandlad hypotyreoidism, smnapnéer och narkolepsi och iatrogena tillstar

2. Varje diagnostiserat medicinskt tillstand vars utlakning ej helt har fasts
och vars aktivitet kan forklara kronisk trétthet, exempelvis nyligen behandladg

3. Tidigare eller aktuell diagnos av depression med psykotiska eller melan
kainslag, bipolar affektiv sjukdom, schizofreni, vanférestaliningssyndrom, demengetssyndom ar & kronisk aktiering

4. Missbruk av alkohol eller annan drog tva ar fore debut av kronisk trétthe
5. Svar fetma definierad av kroppsmasseindex, vikt i kg/(langéj baS.

6. Varje oftrklarat fysikaliskt, laboratorie- eller réntgenfynd som talar for ann
tillstdnd maste utredas innan diagnos stélls.

d

standet utgor en ekomisk belastning valens tand méanniskr som har saner

pa samhallet [15].
| vilken utstrékning kroniskt trott

socio-elonomiska villlor [17, 18].
Studier visar & &vwen om péenter

hetssyndom delar symtom med aradr med kioniskt trétthetssyndm uppfyt

syndiom dar trétthet ingar som eork-
ponent &r arunej klatagt. Likheter med

som

men de lesta har ej haft det. N&ahalf
ten far en deression &n efter insjuk
nandet, men atigen — de lesta far det
inte.

Ar or saken

en infektion?

Som tidigare namnts har anhopning
ar & fall beskivits. Detta &ktum till-
sammans med kliniska symtomhoen
ofta uppgvet influensaliknande borjan
av tillstandet kan tala fortaen mikio-

h/eqrganism ar inlandad Vidare finns det

immunolagiska fynd som talar fér en
aktivering a/ immunforsvaret. Som
summeing kan man ddcsa@ dt n&

1vggon sdler koppling mellan ingéktion
derod#  kroniskt trotthetssyndim inte

finns ida.

av Forhojda antikoppstitiar i seum har
pavisds mot olika vius, men detta har
kommit &t tolkas som en pgklonal ak
tivering as B-celler utan spedfitet.
Detta utesluter inte mdéjligheteiv att
ett virus ar inllandd i staten a proces
sen eller & en laent infektion reaktive-
ras [26-44]. Aktveringsmakorer pa
lymfocyter o en sénkt CD4+/CD8+-
kvot har pavists [28, 45, 46]. Ettértal
studier talar for sankt funktiorvaau-
ral killer cell-aktviteten od sénkt akt
vering (med mitgen od med specika
antigen) a T-celler [45-49]. Anda

SOfBcken pa ett aktierat immunforsvar

s odsa, som forhojda naer a cir-
kulerande imnunkomplex och 6kad @

lalliskomst & olika slays autoantikoppar
MEE0-51].

En intressant, men opréd hypotes

Koligrande peogenes vid koniskt trott

av immunférsvaret oisakar poduktion

t ocly cytokiner, som pé&erkar neuotrans

mittorers funktion ot orsakar symte
men. Okade nBer & TGF-beta, II-6
@ch Il-1-alfa har paviss hos dessa pa
atlenter liksom 6kad nid av neoptein,
en aktveringsmakor [52-55]. Interé-
ron kan inducex ett enzym som pdu-
cems i leulocyter, 2-5A-syntetas. Oka
de nivaer a detta enzym desankt ceH
metaolism har paviga hos ptenter
med koniskt trétthetssyndim [56, 57],
vilket talar for en lanisk aktvering av
detta system. Kvinnor uppg ofta dt
symtom ar kbrrelemde med menste

ler kiiterier for dgoression, enligt vissa tionsg/keln, od en aktuell studie visar

formular, sa ar det marsgsom inte upp

fibromyalgi har pavists, men dessa pa visar naga teken pa dpression eller

tienter har mer smég o triggemunk
ter for sméta [16]. | de festa hittills
pubicerade studier utgércitka 70 po-
cent & pdientena a kvinnor. | popu
lationsbaseaade studier har d&kons
fordelningen hittills \arit nastan jamn
[17, 18]. Alla indvider kan dabbas. De
som sOkr sjukvad har hoge socio-
ekonomisk bakgund, medan samhéaHs
baseade studier talar for en higpre-
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psykiarisk sjukdom. Detifins skillna
der mellan dennargpp od deprimera-
de pdienter\ad galler gempelvis upp
fattning av skuld sjéalvkansla de sjalv
anklagelser Patienter med koniskt
trotthetssyndsm har minde av detta
[19]. En sammargdtning & litteraturen
[20-25] pekar patadet ar nagt vanli-
gare for pdienter dt fore insjuknandet
ha haft minst enpgsod & depression,

att utsonding av 1l-1-beta ar pasrkad,
vilket kan osakas aforandad kanslig
het for estadiol o progesteon [58].
Inga pdologiska férandingar har
pavisds i muskelbiopsier tots nuskel-
symtom [59]. SOmnfysiolgi har stude
rats och en skillnad paviga i somnstor
ning mellan péenter med koniskt
trotthetssyndsm, pdienter med ralti-
pel skleos ot friska foisokspesoner
[60]. Moldofsky pavisar en likand
somnstoning hos ptenter med ibro-
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myalgi och kroniskt trétthetssynadm
[61]. SGmnstdaningar av ospeciik ka-
raktar har oksa pavisss [62].
Sammardttningsvis fnns det alltsa

matbaa biolaiska paametar som vi
sar en 0kad aktering av immunforsva-
ret, en pagrkan pa konshononer o
bade spedcika od ospecika somn
stomingar vid kroniskt trotthets
syndiom.

Pawerkan av stress

Sammanrdttningsvis et vi idag &t
stress paerkar kroniskt trotthets
syndiom, inte baa genom & folja det
kliniska tillstandet utan @&@n genom
forandingar i nu matbaa biolagiska
varabler.

Ovrig patologi i

centrala nervsystemet

Magnetesonanskamarhar pavisa
forandingar i vita substansen hostpa
enter Ofta ar subgrtikala delar inol-

newsystemet. De har ofta spontant-siu
tat dricka kafe eller allohol, da de far
symtom fran cenéda nevsystemet
aven vid sma mangdeMang forsok
med firmaka har ddcgjorts.
Antidepressva lakemedel i 1ag dos
har foskivits i mang ar Tricykliska
antidgpressva har aménts, men ingn
utvardeiing har gjots. Seotoninater
upptagshammae (luoxetin) har utvar
demts od ej visas ha effekt [84].
Monoaminxidashammag har i en |

Att stress har betydelse for detta-till verade ot ibland mer djupligande ten studie visiasig ha viss positieffekt

stand famstar som klarfor bade laka
re ot pdienter Stess paerkar oksa
naturalforloppet a tillstandet.

strukturer [29, 71]. Sadana forardg-
ar representear troligen omraden med
inflammaion od/eller denyelineiing,

[85].
Antiviral medicineing, aciklovir
[86], har prowts utan effekt. Ampligen,

Det foreligger en p&erkan pa den sé enligt jamfoelser med djgtudier Un-  som &r en mparering av RNA och im-

kallade HR-axeln (hypotalanus—ty-
pofys—binjuebatken) vid kioniskt
trotthetssyndsm [63, 64]. Denna &k
ar cental vid hanteandet & stress. Det
ta inndar dt inséndmgen ar CRF, cor
ticoreleasing dctor ar 1ag vilket oisa
kar lag utsondng av ACTH, korti-
kotropin, som i sin tur er en 13g krti-
solpoduktion i binjuebaken. Lag
kortisolnivaer i seum har pavists [45].
Vid depression &r @rtisolnivan forhojd
[65]. Hos pdienter med postarumaiskt
stresstillstand ifins ofta en hel delva
symtomen som ingar i &niskt trott
hetssyndom, men hos dessa ar AP
axelns fysiolgi annofunda. Lag ni
vaer & homoner poduceas, foutom
da indviden paminns om auma; da
Okar insondngen. Det inns odksa déa
som pekar pa en pékan a tillvaxt-
homon [66]. Néar okanen Andew
svepte in O\er sydost USA gjodes en
studie oer dess paakan pa foloppet
av kroniskt trétthetssyndim. Har kun
de infytandet & en akut sesséktor
ses. | de omraden dakanen osakade
mest foérodelse hade tentena mer
kliniska symtom [67].

Skillnader fnns oksa \ad galler ni
vaer & neuopeotider Substans Rrfns

dersdkningar med SPECT (single pho
ton emission computed torm@phy)
har oftae pavisapaologi, antingen de

fekter i perfusion eller i cellfunktion,

hos pdéienter med koniskt trétthets

syndom an hos fska lontroller eller

hos péienter med deression [72, 73].
Hypoperfusion & hjdmstammen hos
paienter med koniskt trotthets

syndom har beskvits [74], &en om

invandningr mot dessa fynd har gjer
[75].

Patologiska fynd har gligen pavi
sds av saval det sympiska som det pa
rasympéiska systemet [76, 77].

Forsamad lognitiv formaga vid
kroniskt trétthetssyndim har pavists
utan dt det kan foklaras & ett psyki&
riskt tillstdnd [78]. Det erkar som
om pdienter med koniskt trétthets
syndiom har stémingar i hanteandet &
framfor allt information [79].

Sammanfttning

av patologiska fynd

Det finns saledes idpobjektiva fynd
som styker hypotesentidet &r en stér
ning i centala nevsystemet som utlo
ser symtomen vid lniskt trotthets
syndiom. Det gisterar en paerkan pa

i 6kad mangd i cebrospinalvatska hos nu métbaa biolagiska paametar inom

paienter medibromyalgi, medan nor
mala nvaer uppmatts hos panter med
kroniskt trétthetssynadm [68].

I en ryligen genomfod retrospektv
svensk studie visadtaantalet inéktio-
ner okar &t fore insjuknandet, sakilt
kvartalet fore, jamfort med en kntroll-
grupp med pesoner som haft enfkiis
vid samma tidpunkt som pantena in
sjukna i kroniskt trétthetssynadim. R
tientena har oksa haft fer negativa
livshandelser tiden férinsjuknandet,
jamfort med lontroligruppen [69].

Vi vet iday at det inns ett gmen
samt lemiskt sprak for hjaan, im
munforsvaret o det endoknologiska
systemet [6]. Immnsystemet inter
agerar med det neoendokimologiska
systemet, dedet ar toligt att Aven sma
immunologiska stimuli kan osaka pa
verkan pa det endokra systemet [70].
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immunforsvaret, det endoknologiska
systemet de centala nevsystemet.
Orsalen/osalema &r &no holjdaidun
kel. En lypotes tand fera ar mojlighe
ten & en konisk viral enceélit, som
stat p& en pocess som leder till &f
niskt trotthetssyndm. Det ar kant ta
virus hos djur [80-81] dthos manni
skor [82-83] kan pastka HRA-axeln,
och dysfunktion & hypotalanus kan

munmoduleare, har visés ha @d ef
fekt p& symtom dt pa objektra pae-
metrar vid en 26 gdors studie men
uppféljning ar ano ej gjod [87].
Amantadin har préats, inte for de anti
virala genskgema utan mer paindika
tion at hindra teupptay av noradena
lin och dopamin. Detta aédnds for &
minska trotthet hos pianter med ral-
tipel skleos, men har ej visaha denna
effekt hos ptienter med koniskt trote
hetssyndom. Awven antihistamin, som
terfenadin [88], oh interferon alfa [89]
har awants utan éékt.

Kamitin, som ar viktig for den mito
kondiiella funktionen, har beskiits ha
effekt i en studie [90]. HOg dos iatre-
nost & gammalobulin har ej vistés ha
effekt [91-92]. Lag dos\ahydrokorti-
son har préats, ot viss forbatiing av
symtomen noterdes, men berkan i
form av pawerkan pa binjuefunktionen
gor &t det ej kan kmma i buk [93].

Behandling

och utredning

Kognitiv terapi har prowts i gupp
[94-95] utan stte efekt. Daemot vi
sar indviduell kognitiv behandling
goda esulta vid uppfoljning efter ett ar
[96]. | denna typabehandling ar sjalv-
hjalp en viktig lomponent. Malet arta
paienten skall forandr beteende som
bidrar till att symtomen vidmakthalls.
Aven om det inte botar sa liradr sym
tomen.

Att ta hand om pi#éenter med ko-
niskt trotthetssyndm innéoér d@t méta
valinformerade péienter med lav.

Patientena ar sallan néjda med det
medicinska omhandegandet. Oftast

forklara mang av symtomen vid detta far de sokaléra instanser fortafa be

tillstdnd Mycket talar for & orsalen
kan \ara rrultifaktoiell, dar psylolo-

sked Ofta moéter de of@taende och
ofta soler de sig till altemativa metoder

giska faktorer o stess ar ingaendevilka kan \ara kostsamma.

komponenterabetydelse

Behandlingsforsok

De flesta p#ienter ar ngativa till att
ta mediciner — desiegerar med skiftan
de symtom &en pa lag dosvaframfor
allt lakemedel som pa&rkar centala

Att eteblera fortroende mellan pi
ent ot lakae ar gundlagiande for en
god behandlingaett illness-tillstand
Tillgang till senastedrskningsesulta
ten for dt halla dokton »up to dee» ar
ocksa viktigt. Dessa fi@nter »Surdr»
ofta pa natet dtkanner till det senaste
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som skivs om tillstandet. De kan @ tid.Vi har anm inga saka dda om po-
das, dignostiseas o foljas inom pi- gnosen i Serige men en studie pagar

mawvarden, om lakan &r inbrmerad

om tillstdndet. Efter sedrs arbete med trotthetssyndsm ett tillstdnd somyés-
terar — péientena finns — men gnesen
en nyndighet stallde aktuell iofma och det p#ofysiologiska fotoppet ar
tion till férfogande for behandlande- 14 &nru inte klatagda [98].

dessa p@enter fnner vi det onskvéaett

kare, exempelvis i brm as en hemsida.

Den kunde skotawan peson med an facettead och kansle kommer fokla-
ringen fomst tillsammans med en for
andad syn pa ohalsa bsjukdom.

svar dt folja den intenaionella uted-
lingen p& omradet.

En naygrann Klinisk undestkning
och ett ng@grant anamnesuppiande

vid forsta besogt ar viktigt. Denna bor

innehdlla oksd eentuella psyk-
logiska potentiella muman. Fista be
soket bor fa ta tidhelst en timmeoch
uppféljande bestk 30 mirer Olika
konsulter kan beh@anlitas. Endrm
av kontrakt bor etaleras dar lakag ot
paient tillsammans diskutar upplag

get, ot sedan tillsammans sétter punkt

for fortsat provtagning od konsulte
rande Vid forsta bestét kompletteas
provtagning enligt ekommendead lis
ta odh anamnes. Om djmosen ko-

11.Wessely S. The epidemiology of chronie fa

symptoms during the year preceding chro
nic fatigue syndrome (CFS) Psychosom
. Med. Under publ.
koniskt 72, Schwartz RB, Komaroff AL, Garada BM,
Gleit M, Doolittle TH, Bates DW et al.
SPECT imaging of the brain: comparison of
findings in patients with chronic fatigue
syndrome, AIDS dementia complex, and
major unipolar depression. Am J Roentge
nol 1994; 162: 943-51.
78.DeLuca J, Johnson SK, Ellis SP, Natelson
BH. Cognitive functioning is impaired in
patients with chronic fatigue syndrome de
void of psychiatric disease. J Neurol Neuro
surg Psychiatry 1997; 62: 151-5.
84.Vercoulen JHMM, Swanink CMA, Zitman
FG, Vreden SGS, Hoofs MPE, Fennis JFM
I et al. Randomised, double-blind, placebo-
2.Fukuda K, Straus SE, Hickie I, Sharpe MC,  conirqjled study of fluoxetine in chrgnic-fa
Dobbins JG, Komaroff A etal. The chronic  jg,e syndrome. Lancet 1996 347: 858-61.
fatigue syndrome: a comprehensive- apg3 \ickenzie R, O'Fallon A, Dale J, De
proach to its definition and study. Anr+In mitrack M, SHarmaG, Deloria M et al. Low-

tern Med 1994; 121: 953-9. ;
5.Evengard B, Schacterle RS, Komaroff AL. g%s‘“?a?é%rg cg;trllsd?gﬁq;c')r‘}fﬁtAmelrgg%f c-gg:)

Chronic fatigue syndrome; new insightsand  151.¢.

old ignorance. J Int Med. Under publ. L
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de tusen namnen. »Den trotta nomaden» — 5. 2 f
. oS S ~ haviour therapy for the chronic fatigue
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Sammandttningsvis  ar

Det &r sakit sa dt orsaken ar mang

Referenser

tigue syndrome. Epidemiological reviews

1995: 17: 139-51. En fullstandig referenslista kan erhallas

niskt trétthetssynam stalls sd skall 13.Buchwald D. Umali P, Umali J, Kith P, fran Birgitta Evengard, infektionskliniken,

information ges om senaste ronen. Pet

ta bor inkludea genomgang \a even
tuella utldsande handelseom inkk-
tion hos en prdisponead individ (ge-
netiskt eller gnom lvsmonster), de

faktorer som kan underhalla en sadan chronic fatigue and chronic fatigue syn

process bor penatras. Kognitiv terapi
bor foreslds om detirins tillgangligt,
gama med beteendetae ot psylo-
log i ett pogram.

Erfarenhet fran arbete med dessa p

tienter talar for # ett liv med ett utin-
artat monster arthrekommendea, med
arbete vila, sémn oh fysisk aktvitet

enligt visst shema dar den fysiska ak

tiviteten sakta utokas. Lalar bor pa

peka & awen ett langsamt utokande a

fysisk aktvitet kan gba &t symtomen
férvamras initialt, men # detta inte ar

14.Wessely S, Chalder T, Hirsch S, Wallace P,
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