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Kanadensiska kriterierna

De kanadensiska kliniska kriterierna väljer 
patienter som har mer fysisk funktionell 
nedsättning, mer trötthet/svaghet, 
neurokognitiva och neurologiska symtom 
och hade fler variabler som skiljer dem 
från personer med psykiatriska sjukdomar 
än vad 1994 års kriterier gör. 



  

CFS idag - epidemiologi
• Invalidiserande trötthet som ej förbättras 

av vila och där fysisk/mental aktivitet 
förvärrar symtomen

• Karakteriseras av ospecifika symtom som 
nedsättning av koncentrationsförmåga och 
minne, diffus muskelvärk, ny typ av 
huvudvärk, återkommande halsont, 
ömmande lymfkörtlar, icke-rekreerande 
sömn, lättare ledbesvär

• En sjukdom som 0,5-1% av svenska folket 
lider av, en million amerikaner och där 
studier visar att endast 20 % blivit 
diagnosticerade. 80% är kvinnor. 

• $9 miljarder i förlorad produktivitet i USA



  

• Från 1987 till 2007 har det publicerats mer än 3,500 vetenskapliga 
och medicinska artiklar om Kroniskt trötthetssyndrom.
– Ämnen spänner från behandlingar till patogenes .
– Publicerade av forskare och läkare från hela världen
– USA, Japan, Australien, Nederländerna, Sverige, England, Italien, 

Spanien, Kanada, Korea, World Health Organization (WHO)



  

CFS Idag- 
Biologi

• Skiljer sig från depression
• Kronisk immunaktivering
• NK cell dysfunktion
• MRI skillnader I hjärnan
• Hjärnmetabolismen skiljer sig 

Neuroendokrina störningar
• Kognitiv försämring
• ANS påverkan
• Genom skillnader
• Infektiösa triggers och latent 

virus aktivering



  
Source: J. Lake (2003). The Chronic Fatigue Syndrome Follies. 



  

Kroppsliga system som är påverkade 
vid KTS

Brain (command and control center
with 100 billion neurons each linked 
to as many as 10,000 other neurons)

Endocrine system (glands that secrete
helpful chemicals into the blood)

Cardiovascular system (the system
that moves nutrients, gases and wastes
to and from cells, helps stabilize body
temperature and pH to maintain homeostasis)

Musculoskeletal system (bones, joints,
muscles and tendons)

Immune system (the defense system, helps 
maintain body homeostasis)



  



  

KTS är ett komplext 

tillstånd som 

uppkommer från en 

kombinerad 

samverkan av 

gener, genomet, 

miljöfaktorer och 

riskbeteende. 
 



  

Autonomic Nervous System (ANS)

Nerves transmitting information from one cell to another (“telephone cable”); between
the central nervous system (especially the hypothalamus and medulla oblongata)
and internal organs such as the heart, lungs, guts and glands.



  

Neuroendokrina störningar

• HPA axeln 
kontrollerar reaktioner 
som svar på fysisk 
(infektion,trauma) och 
psykologisk (rädsla, 
känslor) 

• Reglering av stress 
svaret hos patienter 
med KTS skiljer sig åt



  

HPA Axeln: Störningar vid KTS 



  

Immunsystemet
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Dynamiken av cytokiner vid KTS
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Blood Hjärn Kommunikation
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Figured modified from Silverman et al. 2005



  

KTS och Infektion
• Post-infektiös trötthet är en undergrupp till KTS 

som antingen följer en infektion eller är 
associerad med en aktuell eller reaktivering av 
en 

• Mikroorganismer som man vet är associerade 
med eller triggar Postinfektiös trötthet eller KTS 

• Epstein Barr Virus
• Coxiella burnetii (Q fever)
• Dengue (Flavivirus)
• Borrelia burgdorferi (Lyme Disease)
• Ross River Virus (Alphavirus; epidemic polyarthritis)
• Human herpes virus 6 (placebo kontrollerad Valcytetest )
• Enteroviroser



  

Summering av vår nuvarande 
kunskap av biologin runt  KTS

Flera kroppsliga system är engagerade vid KTS:
       -Centrala nervsystemet, endokrina-, immun-,               

kardiovaskulära- .
– koordinerad kommunikation (eller misskommunikation mellan 

dessa olika system orsakar sjukdom 
• Inte troligt att det är en gen eller en  molekyl som orsakar KTS 

– Personer blir sjuka på grund av 
predisponerande genetiska faktorer som kan 
påverkas av händelser och miljön under livet

– T.ex infektion, trauma, toxiska exponeringar, “stress”



  

Behandling

• Individualiserad  - och -  Gemensam

• Medicinsk utredning, rätt utförd kognitiv 
beteende terapi ökar livskvalitén för en del 
av patienterna liksom sakta utökad grad 
av fysisk aktivitet.

• Komplementär medicin är en stor sak 
inom detta område; kostar mer än den 
vanliga vården



  

Information

• www.iacfsme.org

• www.rme.nu

http://www.iacfsme.org/


  
The Case for Personalized Medicine, 
Personalized Medicine Coalition, Nov 2006



  

Pharmacogenomics and CFS

• Variable response to 
drugs administered 
for symptom relief

• Customization of 
therapy based on 
molecular profile

The Case for Personalized Medicine, 
Personalized Medicine Coalition, Nov 2006



  

Delineation of CFS Subgroups and 
Implications for Intervention

Screen using standard instruments:
SF36, MFI, CDCSI

Further delineate based
on symptom severity, physiologic, 
biologic and genetic measures

CFS (severe)

CFS (moderate)

healthy

Customized, 
targeted
interventions



  

CFS is Different from Depression

• Causal models

– CFS fits an 
independent 
model

– Depression fits a 
reactive model

Gene activity

Disease

Gene activityDisease

EunJee Lee et al, CAMDA 2006



  

Cognitive Impairment
• The mental process of knowing, 

including aspects such as awareness, 
perception, reasoning, and judgment. 

• Strong concordance between subjective 
complaints of mental fatigue and 
objective measurement of cognitive 
impairment in CFS patients.

– working memory and sustained 
attention/vigilance

• Changes in neural circuits involving the 
frontal and parietal cortex as well as the 
thalamus and basal ganglia may 
constitute a primary pathway in the 
pathophysiology of mental fatigue and 
cognitive dysfunction in CFS.

• Specific to people with significant mental 
fatigue

Capuron , et al. Cognitive dysfunction relates to subjective report of mental 
fatigue in patients with chronic fatigue syndrome. Neuropsychopharmacology. 
2006 Aug;31(8):1777-84.  



  

ANS Abnormalities
• Increased HR and reduced HRV in CFS during 

sleep coupled with higher norepinephrine levels 
and lower plasma aldosterone suggest sympathetic 
ANS predominance and neuroendocrine alterations

• CFS patients had greater increase in HR and 
greater drop in BP on standing compared to healthy 
individuals  (Winkler AS 2004)

• Shorter mean RR interval (faster HR) in CFS pts vs 
normal sedentary controls at rest and during HUP 
(Yamamoto Y, 2002)

• Decreased vagal power in patients with CFS vs 
normal controls during exercise and rest   (Cordero, 
1996)

• Higher HR (shorter RR) in patients with FM 
compared with controls    (Cohen H, 2000)

• Reduced HRV in ill Gulf War veterans compared to 
control veterans     (Haley RW, 2004)

• Shorter RR interval and decreased HRV at rest and 
during HUT in CFS adolescents compared to 
normal controls  (Stewart JM 2000)

Boneva RS et al.  Higher heart rate and reduced heart rate variability persist during sleep in 
chronic fatigue syndrome: A population-based study.  Auton Neurosci. 2007  
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Neuroendocrine System
• This system can be though of as the “broadcasting system” because it messenger 

chemical (for example, hormones) are secreted into the blood and reach the entire 
body

• The hypothalamic pituitary adrenal (HPA) axis - a major part of the neuroendocrine 
system that controls reactions to stress and regulates various body processes 
including digestion, the immune system, mood, sexuality and energy usage.



  

Infection and CFS
• What is it about the infection or the agent 

that can cause CFS?

BMJ. 2006 Sep 16;333(7568):575. 



  

Gener och Genaktivitet

• Vår växt och utveckling och hur vi lever/mår kan ses som 
en effekt av hur våra gener interagerar med varandra 
och med omgivningen environment.  Vi ärver våra gener.



  

Blood Brain Communication
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Figured modified from Silverman et al. 2005



  

Valcyte, HHV6 and EBV
• Valcyte (valganciclovir) is an antiviral.  It was used in patients who were experiencing 

central nervous system dysfunction including long-standing fatigue and who 
appeared to have active infections with Human Herpesvirus-6 (HHV-6) and Epstein-
Barr Virus (EBV)

– Kogelnik et al, J Clin Virol. 2006 Dec;37 Suppl 1:S33-8.

• At least 75% of the patients improved after going of the 6 month treatment regimen.
– (It is not clear if these are new infections or reactivations)
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