Myalgisk encefalomyelitt: Internasjonale
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Benevnelsen “kronisk utmattelsessyndrom” (chronic fatigue syndrome - CFS)
har blitt brukt i mange ar pa grunn av manglende kunnskap om
arsaksmekanismer og sykdomsprosessen. Nyere forskning og klinisk erfaring
peker sterkt i retning av utbredt inflammasjon og multisystemisk nevropatologi
som forklaring og da er det mer hensiktsmessig og korrekt & bruke navnet
"myalgisk encefalomyelitt” (ME) fordi det indikerer en underliggende
patofysiologi. Dette er ogsa i samsvar med den nevrologiske klassifiseringen
av ME i den internasjonale klassifiseringen av sykdommer (ICD G93.3) fra
Verdens helseorganisasjon. Falgelig ble det opprettet et internasjonalt
konsensuspanel bestdende av klinikere, forskere, universitetslektorer og en
uavhengig pasientrepresentant for & utvikle kriterier basert pa dagens
kunnskap. Tretten land og et vidt spekter av spesialiteter var representert.



Samlet har medlemmene cirka 400 ars erfaring, innen bade klinikk og
undervisning, de har forfattet hundrevis av fagfellevurderte publikasjoner,
diagnostisert eller behandlet cirka 50 000 pasienter med ME. Flere av
medlemmene har veert med pa a utforme tidligere kriterier. Ekspertisen og
erfaringen til medlemmene i panelet samt sgk i Pub Med og andre medisinske
kilder ble benyttet i arbeidet med forslag, utkast, gjennomganger og revisjoner.
Forfatterne, som ikke var knyttet til noen sponsororganisasjoner, oppnadde
100 % konsensus gjennom en prosess av Delfi-typen. Hensikten med denne
artikkelen er begrenset til & beskrive kriterier for ME og bruken av dem.
Kriteriene gjenspeiler den komplekse symptomatologien. Utfyllende
kommentarer brukes for & fremheve klarhet og spesifisitet ved a gi veiledning
om hvordan symptomene kommer til uttrykk og hvordan de skal tolkes.
Retningslinjer for klinisk bruk og forskning vil gjore det lettere for primaerleger
og annet helsepersonell & gjenkjenne ME og forbedre reproduserbarheten i
diagnostikken av voksne og pediatriske pasienter internasjonalt. Det blir ogsa
enklere a identifisere pasienter som er egnet for deltagelse i forskningsstudier.

Ngkkelord: Kronisk utmattelsessyndrom, kriterier, definisjon, diagnose,
myalgisk encefalomyelitt.

Innledning

Myalgisk encefalomyelitt (ME), i litteraturen ogsa kalt kronisk
utmattelsessyndrom (CFS), er en kompleks sykdom som omfatter en alvorlig
dysregulering av sentralnervesystemet (CNS) [1-3] og immunsystemet [4-8],
dysfunksjon av den celluleere energimetabolisme og ionetransport [9—11] og
kardiovaskuleere avvik [12—14]. Den underliggende patofysiologien farer til
malbare avvik i fysisk og kognitiv funksjon, og gir et grunnlag for a forsta
symptomatologien. Utvikling av internasjonale konsensuskriterier som
inkorporerer dagens kunnskap, vil derfor utvide helsepersonells forstaelse av
ME og veere nyttig bade for leger og pasienter i klinisk praksis og for kliniske
forskere.

Problemet med bredt inkluderende kriterier [15, 16] er at de ikke velger ut
homogene sett med pasientpopulasjoner. Prevalensestimatene til Center for
Disease Control (CDC) ble tidoblet fra 0,24 % ved bruk av Fukuda-kriteriene
[17] til 2,54 % ved bruk av Reeves’ empiriske kriterier [16]. Jason et al. [18]
antydet at det kan vaere feil i Reeves’ metodologi fordi det er mulig a
tilfredsstille de empiriske kriteriene for ME uten & ha noen fysiske symptomer,
og fordi de ikke skiller mellom pasienter med ME/CFS og pasienter med en
alvorlig depressiv lidelse. Pasientpopulasjoner som inkluderer personer som
ikke har sykdommen, farer til feilaktige forskningsresultater, feilbehandling og
slesing med knappe forskningsmidler [19].

Noen symptomer i Fukuda-kriteriene overlapper med symptomer pa depresjon.
De kanadiske konsensuskriteriene [20] skiller mellom pasienter med ME og
pasienter med depresjoner, og identifiserer pasienter som er mer fysisk
svekket og har starre fysisk og kognitiv funksjonsnedsettelse [21].



Internasjonale konsensuskriterier

De kanadiske konsensuskriteriene ble brukt som et utgangspunkt i arbeidet,
men det ble gjort vesentlige endringer. Krav om en venteperiode pa 6 maneder
for diagnosen blir stilt er tatt bort. Ingen andre sykdommer har kriterier hvor det
er et tidskrav pa 6 maneder for & fa stilt en diagnose. Til tross for at varigheten
av den kliniske utredningen kan variere og i enkelte tilfelle vaere langvarig, bar
diagnosen stilles nar legen mener at pasienten har ME uavhengig av
tidsfaktoren. Tidlig diagnose kan gi ny innsikt i de tidlige stadiene av
patogenesen og raskere behandling kan medvirke til at sykdommen blir mindre
alvorlig og belastende .

A bruke "utmattelse” som navn pa en sykdom, farer til et fokus utelukkende pa
utmattelsen. Dette har ogsa veert det mest forvirrende og misbrukte kriteriet.
Ingen annen sykdom enn ME/CFS har "kronisk utmattelse” knyttet til navnet.
Det heter eksempelvis ikke kreft / kronisk utmattelse eller multippel sklerose /
kronisk utmattelse. Utmattelse ved andre tilstander er vanligvis proporsjonal
med selve anstrengelsen eller varigheten, men med rask restitusjon. Den vil
kunne reproduseres pa nytt ved samme anstrengelse og varighet uavhengig
av tidspunkt. Den patologisk lave terskelen for utmattelse ved ME som
beskrives i de konsensuskriteriene, opptrer ofte ved minimal fysisk eller mental
anstrengelse, og med redusert evne til & gjenta den samme aktiviteten i lgpet
av samme dag eller pa et senere tidspunkt. .

De internasjonale konsensuskriteriene (tabell 1) identifiserer de unike og
tydelig karakteristiske manstrene i symptomgruppene for ME. Det brede
spekteret av symptomer gjar at legene blir oppmerksomme pa omrader
innenfor patologi og derfor kan identifisere viktige symptomer mer ngyaktig
[18—20]. Utfyllende kommentar etter hvert kriterium gir en veiledning i forhold til
hvordan symptomene uttrykkes og fortolkes i sammenhengen. Dette vil hjelpe
primeerlegen til & identifisere og behandle pasienter med ME.

Internasjonale konsensuskriterier

De kanadiske konsensuskriteriene ble brukt som et utgangspunkt, men det ble
gjort betydelige endringer. Det er ikke lenger krav om en venteperiode pa 6
maneder far diagnosen blir stilt. Ingen andre sykdomskriterier krever at
diagnosen holdes tilbake til pasienten har hatt sykdommen i 6 maneder. Til
tross for at varigheten av kliniske undersgkelser kan variere og veere
langvarige, bar diagnosen stilles nar legen mener at pasienten har ME, i stedet
for at diagnosen skal begrenses av en spesifisert tidsfaktor. Tidlig diagnose
kan gi ny innsikt i de tidlige stadiene av sykdomsutviklingen; omgaende
behandling kan medvirke til at sykdommen blir mindre alvorlig og belastende .

A bruke "utmattelse” som navn pa en sykdom, farer til et fokus utelukkende pa
utmattelsen, som ogsa har vaert det mest forvirrende og misbrukte kriteriet.
Ingen annen utmattende sykdom enn ME/CFS har "kronisk utmattelse” knyttet
til navnet — f.eks. kreft / kronisk utmattelse, multippel sklerose / kronisk
utmattelse. Utmattelse ved andre tilstander star vanligvis i forhold til
anstrengelse eller varighet, med rask restitusjon, og vil forekomme pa nytt i
samme grad ved samme anstrengelse eller varighet, samme eller neste dag.



Den patologisk lave terskelen for utmattelse ved ME som er beskrevet i de
folgende kriteriene, opptrer ofte ved minimal fysisk eller mental anstrengelse,
og med redusert evne til & gjenta den samme aktiviteten i lgpet av samme dag
eller flere etterfglgende dager.

De internasjonale konsensuskriteriene (tabell 1) identifiserer de unike og
tydelig karakteristiske manstrene i symptomgruppene for ME. Det brede
spekteret av symptomer gjor legene oppmerksom pa omrader med patologi, og
kan identifisere viktige symptomer mer ngyaktig [18—-20]. Utfyllende kommentar
etter hvert kriterium gir en veiledning i forhold til symptomuttrykk og fortolkning
i sammenhengen. Dette vil hjelpe primeerlegen til & identifisere og behandle
pasienter med ME i primeerhelsetjenesten.

Kriteriene stottes av forskning

Symptomene som kriteriene bygger pa, stattes av en studie av mer enn 2500
pasienter. Studien fastslo hvilke symptomer som mest effektivt identifiserte
pasienter med ME [22]. Undersgkelser av genekspresjon [23—-27] og struktur
stotter ogsa kriteriene pa et molekyleert niva, inkludert avvik i form av gkt
oksydativt stress [4, 28], endret immunologisk og adrenerg signaldannelse
[29,30] og endret gstrogenreseptorekspresjon [31]. Forskning som statter en
genetisk predisposisjon for ME peker mot endringer i serotonintransportgener
[32, 33], glukokortikoidreseptorgenet [34] samt at ogsa HLA klasse Il er
involvert [35]. Den potensielle kombinasjonseffekten av disse endringene har
fatt begrenset oppmerksomhet [33, 36]. Noen tidlige, bredt anlagte studier viser
mangel pa objektive funn, slik som manglende sammenheng med HLA-
genotype [37]. En tvillingregisterstudie antydet at miljgfaktorer kan oppveie alle
genetiske predisposisjoner i bredere pasientpopulasjoner [38].

Underliggende problemer med motstridende funn i forskningsstudier er identifisert
[39, 40], og omfatter et behov for at studier ma baseres pa storre
pasientpopulasjoner med en klarere definert fenotype, spesielt en som
gjenkjenner den sannsynlige eksistensen av tydelige undergrupper i
pasientpopulasjonen. | en studie av Reeves’ empiriske kriterier [16] rapporterte
Jason et al. [18] at 38 % av pasientene som hadde fatt diagnosen alvorlig
depressiv lidelse, ble feilklassifisert som CFS-pasienter. Bare 10 % av pasientene
som var identifisert med CFS, hadde faktisk ME. Derfor er malet med denne
konsensusrapporten & etablere et mer selektivt sett med kliniske kriterier som kan
identifisere pasienter med nevroimmun energisvikt og en patologisk lav terskel for
utmattelse og symptomforverring som respons pa anstrengelse. Dette vil gjore det
mulig for pasientene a bli diagnostisert og delta i forskningsstudier internasjonalt
med en sykdomsdefinisjon som er akseptabel for leger og forskere over hele
verden.

Anstrengelsesutlgst nevroimmunologisk energesvikt (PENE — PostExertional
Neuroimmune Exhaustion)):

"Malaise” (sykdomsfalelse) — en vag folelse av ubehag eller utmattelse [41] — er et

ungyaktig og utilstrekkelig begrep for den patologiske lavterskel utmattelsen og

anstrengelsesutlgste symptomforverringen. Smerte og utmattelse er avgjerende
bioalarmsignaler som far pasientene til 8 modifisere det de gjar for & beskytte



kroppen og forhindre starre skade. Anstrengelsesutlast nevroimmunologisk
energisvikt er en del av kroppens globale beskyttelsesrespons. Den er assosiert
med en dysfunksjon i reguleringen i og mellom nerve-, immun- og det endokrine
systemet samt den cellulaere energiomsetning og ionetransport [42—46]. Den
normale aktivitets-/hvilesyklusen, som dreier seg om & utfare en aktivitet, bli sliten
og deretter hvile slik at energien blir gjenopprettet, blir dysfunksjonell.

Tallrike artikler dokumenterer en unormal biologisk respons pa anstrengelse. Det
dreier seg om tap av den oppkvikkende effekten knyttet til trening [20], senket
smerteterskel [47—49], redusert oksygentilfarsel til hjernen og redusert
blodvolum/-strem [50-53], redusert maksimal hjertefrekvens [54], svekket
oksygentilfarsel til muskler [55], forhayede nivaer av nitrogenoksydmetabolitter [56]
og forverring av andre symptomer [57]. Pasientene nar sin anaerobe terskel og
maksimale belastning ved et mye lavere oksygenforbruk [58]. Rapporterte
forlengede virkninger av anstrengelse omfatter forhgyet sensorisk signaldannelse
til hjernen [59] som tolkes som smerte og utmattelse [29], forhgyet
cytokinaktivitet [60], forsinkelse i symptomaktivering [61] og en
restitueringsperiode pa minst 48 timer [57]. Noen pasienter som utfarte en
treningstest to etterfalgende dager, opplevde en reduksjon pa opptil 50 % den
andre dagen i evnen til & produsere energi [62]. Bade submaksimal og
selvregulert fysiologisk begrenset belastning resulterte i anstrengelsesutlgst
sykdomsfolelse [48].

Nevrologiske forstyrrelser

Noen virus og bakterier kan infisere immun- og nerveceller og forarsake kronisk
betennelse. Strukturelle og funksjonelle patologiske avvik [3] i hjernen og
ryggmargen tyder pa dysregulering av kontrollsystemet og
kommunikasjonsnettverket for sentralnervesystemet [62], som spiller
avgjarende roller ved kognitive forstyrrelser og nevrologiske symptomer [20].
Betennelsesforandringer i de dorsale rotgangliene, som er portvakter for perifer
sensorisk informasjon som sendes til hjernen, har veert observert i spinale
autopsier (Chaudhuri A. Royal Society of Medicine Meeting 2009). Kartlagte
proteomer i cerebrospinalveesken skiller pasientene fra friske kontrollpersoner
og behandlet Lyme-borreliose [63]. Nevroradiologistudier har pavist irreversible
punktlesjoner [64], cirka 10 % reduksjon i volumet av gra substans [65, 66],
hypoperfusjon [50, 67—71] og nedsatt energiomsetning i hjernestammen [1].

Forhgyede laktatnivaer i sideventriklene passer med redusert kortikal
blodgjennomstreamning, mitokondriell dysfunksjon og oksidativt stress [72].
Forskning tyder pa at dysregulering av sentralnervesystemet og det autonome
nervesystemet endrer bearbeidelsen av smerte og sensoriske impulser [29, 47,
73, 74]. Pasientenes oppfatning av at enkle mentale oppgaver krever store
anstrengelser, stgttes av hjernefunksjonsstudier som viser starre kildeaktivitet
og at flere omrader i hjernen brukes ved bearbeiding av auditiv og spatial
kognitiv informasjon [75-77]. Konsentrasjonsvansker og darlig arbeidsminne er
fremtredende invalidiserende symptomer [20, 75, 78].



Immunologiske forstyrrelser

Hos de fleste pasientene starter det med akutt infeksjon med influensalignende
og/eller respiratoriske symptomer. Det er rapportert om et vidt spekter av
smittestoffer hos undergrupper av pasienter, inkludert xenotropt murint
leukemivirus-relatert virus (XMRV) [79] og andre murine leukemivirus (MLV)-
relaterte virus [80], enterovirus [81-83], Epstein Barr virus [84], humant
herpesvirus 6 og 7 [85—-87], klamydia [88], cytomegalovirus [89], parvovirus B19
[90] og coxiella burnetti [84]. Kronisk enterovirusinfeksjon i magen og endrede
nivaer av D-laktatproduserende bakterier i mage-/tarmkanalen har veert undersgkt
[82, 91]. En initial infeksjon kan muligens skade deler av CNS og immunsystemet,
noe som medfgrer en alvorlig deregulering av immunforsvaret og unormal
infeksjonsrespons [4]. Vitenskapelige artikler beskriver redusert natural killer cell
(NK-celle) signallering og funksjon, unormale veksthormonprofiler, nedsatt aktivitet av
ngytrofile granulocytter og Th1, med en dreining mot en Th2-profil [4-8, 92, 93].
Kronisk immunaktivering [27], gkning av inflammatoriske cytokiner, pro-
inflammatoriske alleler [4—8, 94-96], kiemokiner og T-lymfocytter og
dysregulering av den antivirale ribonuklease L-pathway (RNase L) [62, 97— 100]
kan spille en rolle i & forarsake influensalignende symptomer, som blusser opp
unormalt kraftig som respons pa anstrengelse [5, 92].

Forstyrrelser i energiproduksjon og energitransport

Det entydige kliniske bildet av alvorlig energimangel tyder pa dysregulering av
mitokondriene og den celluleere energiomsetningen og ionetransporten og darlig
fungerende ionekanaler [9—11, 100, 101]. En biokjemisk positiv feedbacksyklus,
kalt NO/ONOO-syklusen, kan spille en rolle i & opprettholde ME’s kroniske natur,
tilstedeveerelsen av oksidativt stress [102—104], forhgyelse av inflammatoriske
cytokiner [94—96] og mitokondriell dysfunksjon [105—-108], og kan resultere i
redusert gjennomblgdning og vaskulopati [106, 107].

Funn av "sma hjerter” med liten venstre ventrikkel og nedsatt pumpefunksjon
hos undergrupper av pasienter [109, 110] stotter tidligere rapporter om
dysfunksjon av hjertet og venstre ventrikkel [13, 111, 112], som disponerer for
ortostatisk intoleranse [14, 113]. Lavt blodtrykk og store dggnvariasjoner kan
skyldes unormal blodtrykksregulering [114]. Redusert og endret kontroll av
kortisolproduksjonen under og etter trening kan veere involvert. Ortostatisk
intoleranse er assosiert bade med nedsatt funksjon og hvor alvorlige
symptomene er [115]. Malbare vaskulaere avvik tyder pa at hjernen ikke far god
nok blodtilfarsel i oppreist stilling [12, 113]. Dette forverres nar pasienten blir
stdende i ro pa ett sted, f.eks. i en kassakg i kolonialbutikken. Betydelig
reduksjon av variabilitet i hjerterytmen under sgvn er forbundet med darlig
sgvnkvalitet, og antyder en gjennomgripende tilstand av nattlig overaktivitet i
det sympatiske nervesystem[116].

Bruk av kriteriene

Diagnostiske kriterier brukes i to ngdvendige, men forskjellige funksjoner. Den
ene funksjonen er & diagnostisere enkeltpersoner i en klinisk hverdag og den
andre er a identifisere pasienter med tanke pa forskningsstudier.



Klinisk bruk

Generelle vurderinger
1. Finn ut om symptombildet samsvarer med det som forventes fra dysfunksjon
av en underliggende arsaksmekanisme.

2. Symptomer interagerer dynamisk innenfor en stabil gruppe fordi det er en
felles arsaksmekanisme bak. Pasientenes observasjoner av symptomers
sammenheng er av avgjerende betydning for a finne ut hvordan samspill mellom
symptommeanstre kommer til uttrykk og alvorlighetsgraden av
symptompavirkningen.

3. For a kunne stille diagnosen ME ma symptombelastningen veere sa alvorlig at
den resulterer i en reduksjon pa 50 % eller mer i forhold til pasientens
premorbide aktivitetsniva. Mild: cirka 50 % aktivitetsreduksjon, moderat: for det
meste bundet til & veere husbundet, alvorlig: for det meste sengeliggende, og
sveert alvorlig: sengeliggende og avhengig av hjelp til basale funksjoner.

4. Hierarkiet av symptomenes alvorlighetsgrad bar fastslas med jevne
mellomrom for & kunne styre og overvake behandlingen.

5. Undergrupper av kriterier: Anstrengelsesutlgst nevroimmunologisk energisvikt
er det viktigste kjennetegnet. Det kan vaere nyttig & dele inn i flere undergrupper
i henhold til hvilke av de andre diagnostiske kriteriemgnstrene som best
representerer gruppen av de alvorligste symptomene hos en pasient:
nevrologisk, immunologisk, energimetabolisme/transport eller eklektisk
(symptomer som er jevnt fordelt mellom undergrupper).

6.Primaersymptomer ma skilles fra sekundeersymptomer og forverrende
faktorer. Primaere symptomkomplekser som er dannet av en sykdomsprosess
ma skilles fra sekundeere effekter av & mestre sykdommen, for eksempel
engstelse for gkonomien. Fastsla effektene og belastningen av forverrende
faktorer og stressforsterkere, slik som oppjagede omgivelser og eksponering for
toksiner.

7. Den totale sykdomsbelastningen ma bestemmes ved a vurdere
symptomenes alvorlighetsgrad, samspill og generelle virkning. Ta alle aspekter
av pasientens liv med i betraktning — fysisk, yrkesmessig, utdanningsmessig,
sosialt og personlige aktiviteter i dagliglivet. Pasienter som prioriterer sine
aktiviteter, kan veere i stand til & utfare én viktig aktivitet ved & eliminere eller
sterkt redusere andre aktiviteter i dagliglivet.

8. Den internasjonale symptomskalaen bgr ikke vaere en del av den farste
anamnesen, fordi den kan forstyrre vektingen og betydningen av resultater for
en enkelt pasient. Nar den brukes med jevne mellomrom, kan den veere til hjelp
for & finne pasientens plass i gruppen, styre behandlingsprogrammet og
overvake effekten av det.



Pediatriske vurderinger

1. Barn bar om mulig, intervjues sammen med begge foreldrene. Hver enkelt kan
huske forskjellige symptomer eller sammenfallende hendelser som kan veere til
hjelp for & fastsla nar sykdommen startet og nar den begynte a pavirke
dagliglivet.

2. Barn kan ikke forventes & kunne bedgmme sin egen funksjonsevne far og
etter sykdomsdebut. Funksjonsevnen kan vurderes ved a sammenligne
hobbyer, sosiale aktiviteter og skole- og idrettsaktiviteter som barnet deltok i
for og etter sykdomsdebut.

3. Barn kan virke irritable nar de blir bedt om & gjore noe nar de fgler seg
utmattet. P4 den annen side er de ofte i stand til & handtere utmattelse ved a
hvile, noe som feilaktig kan bli tolket som latskap.

4. Skolefobi: Unge ME-pasienter bruker det meste av fritiden til & hvile, mens
barn med skolefobi er sosiale og deltar i aktiviteter. Det er imidlertid mulig at
skolefobi kan bli et sekundaert problem pa grunn av mobbing eller lezerevansker
pa grunn av ME.

5. Naturlig forlgp: Barn kan veere sveert alvorlig angrepet. Hvis symptomene
imidlertid er av mild til moderat alvorlighetsgrad, er det sammenlignet med
voksne, mer sannsynlig at de gar tilbake av seg selv. Prognosen kan ikke i noe
tilfelle forutsis med sikkerhet.

Til bruk i forskning

En klinisk diagnose ma bekreftes far en pasient kan bidra med nyttig generell
kunnskap om sykdommen. Data fra pasienter gjor kontrollerte og meningsfylte
observasjoner mulig, og kan gi opphav til hypoteser som sa kan testes og
bekreftes eller tilbakevises.

Generelle vurderinger

1. Pasientene ma oppfylle alle kriteriene for epidemiologiske studier. Hvis
spesifikke undergrupper eller atypisk ME inkluderes i en forskningsstudie, ma
det gjares klart rede for dette.

2. Spesifisitet: Kritiske symptomer er obligatoriske og dermed sikres det rette
utvalget av pasienter. Hovedretningslinjene fremhever klarhet og spesifisitet. |
noen studier kan det veere nyttig & rangere hierarkiet med de vanskeligste
symptomene.

3. Palitelighet: Symptomene ma ikke anses som en nominell sjekkliste. De
internasjonale konsensuskriteriene fokuserer pa symptommaeanstre som gker den
diagnostiske treffsikkerhet. Den internasjonale symptomskalaen sikrer
reproduserbarhet i maten spgrsmal blir stilt pa og gker paliteligheten til data
som samles inn uavhengig av geografisk lokalisasjon. Pasientene bar fylle ut
det internasjonale symptomskjemaet far de deltar i en forskningsstudie.



Valgfrie vurderinger
Klassifisering av pasienter i undergrupper for & sammenligne pasienter innenfor
en gitt ME-diagnose kan i noen studier veere nyttig.

1. Start: akutte infeksjoner eller mer gradvis.

2. Hvor alvorlig startfasen er, kan vaere en god prediktor for alvorlighetsgraden i
den kroniske fasen.

3. Symptomenes alvorlighetsgrad deles i: mild, moderat, alvorlig, sveert
alvorlig.

4. Undergrupper av kriterier: neurologisk, immunologisk,
energimetabolisme/transport eller eklektisk.

(Se Kilinisk bruk nar det gjelder symptomenes alvorlighetsgrad og undergrupper av
kriterier.)

Konklusjoner

De internasjonale konsensuskriteriene gir et rammeverk for ME-diagnosen
som er konsistent med mgnstre av patofysiologiske forstyrrelser slik de
kommer frem i publiserte forskningsfunn og basert pa klinisk erfaring.
Symptommgnstre interagerer dynamisk fordi de er kausalt forbundet. Dette har
veaert formelt undersgkt av forskere som har brukt veletablerte statistiske
metoder som multivariatanalyser, slik som felles faktor- eller
prinsipalkomponentanalyser for a identifisere symptommgnstre [117, 118].
Andre har utvidet bruken av slike metoder til & styre analysen av
genekspresjonssprofiler [28] og til & definere undergrupper av pasienter [119]. |
samsvar med denne fremgangsmaten utvikler panelet en internasjonal
konsensussymptomskala (International Consensus Symptom Scale — ICSS)
som vil bygge pa de underliggende sammenhenger. Et ngdvendig farste trinn i
a etablere en kvantitativ skare for ethvert diagnostisk instrument, er imidlertid
spesifikasjonen av malbare faktorer som er mest relevante for sykdommen.
Etablering av slike kriterier var den primaere malsetningen for dette arbeidet,
og vi tror at de internasjonale konsensuskriteriene vil veere med a klargjore
den unike signaturen til ME.

Det er viktig & merke seg at hovedvekten pa naveerende tidspunkt primeert ma
veaere en klinisk tilnaerming. Utvalg av forskningsobjekter ma komme senere.

Pa bakgrunn av dette utvikler panelet retningslinjer for leger, som vil omfatte en
diagnostisk protokoll basert pa de internasjonale konsensuskriteriene og
behandlingsanbefalinger som gjenspeiler dagens kunnskap. Personer som
oppfyller de internasjonale konsensuskriteriene, har myalgisk encefalomyelitt,
og skal fjernes fra for eksempel Reeves’ empiriske kriterier og NICE (National
Institute for Clinical Excellence i Storbritannia) guidelines for kronisk
utmattelsessyndrom.

Disse retningslinjene er utarbeidet som et verkigy spesielt beregnet pa
primaerleger i hap om at de vil medvirke til raskere diagnostikk og behandling
av pasienter med ME i forstelinjetjenesten.

Dette kan fare til at det i tillegg utarbeides en kortversjon som bygger pa



forhold som forbinder forskjellige symptomer. Dette kan danne grunnlag for en
forenklet screeningprotokoll. For farste gang tilbys kriterier som er egnet til
klinisk, pediatrisk og forskningsbruk. Dette vil fremme forstaelsen av hva
myalgisk encefalomyelitt er og forsterke reproduserbarheten i internasjonal
diagnostikk. De obligatoriske og avgjorende kriteriene gjor det mulig & samle inn
sammenlignbare data pa forskjellige steder og dette kan bidra til & utvikle
palitelige biomarkarer og fremme innsikt i sykdomsmekanismene og arsakene
til myalgisk encefalomyelitt.

Finansiering

Denne konsensusrapporten er skrevet uten at sponsorer har veert inne i bildet.
Alle forfattere har bidratt med sin tid og ekspertise pa frivillig basis. Ingen har
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Tabell 1 Myalgisk encefalomyelitt: internasjonale konsensuskriterier

Voksne, barn og ungdom - klinisk og forskningsmessig

Myalgisk encefalomyelitt er en ervervet nevrologisk sykdom med komplekse, omfattende
funksjonsforstyrrelser. Patologisk dysregulering av nerve- og immunsystemet og
endokrine mekanismer, med svekket cellulaer energiomsetning og ionetransport er
fremtredende trekk. Selv om tegn og symptomer er dynamisk interaktive og arsaksmessig
forbundet, presenteres de for oversikiens skyld gruppert etter patofysiologisk omrade. En
pasient ma tilfredsstille kriteriene for anstrengelsesutlgst nevroimmunologisk energisvikt
(A), minst ett symptom fra tre kategorier av nevrologiske forstyrrelser (B), minst ett
symptom fra tre kategorier som omfatter forstyrrelse avimmunsystemet, mage-
/tarmsystemet og urogenitalsystemet (C) og minst ett symptom fra forstyrrelser av
energiomsetning/transport (D).

A. Anstrengelsesutlgst nevroimmunologisk energisvikt (PENE pen’-e):
Obligatorisk

Kardinalsymptomet er en patologisk manglende evne til & produsere
tilstrekkelig energi ved behov, med fremtredende symptomer hovedsakelig i
nevroimmunologiske omrader. Fglgende er karakteristisk:

1. Betydelig, rask fysisk og/eller kognitiv anstrengelsesutlost
trettbarhet. Minimale belastninger, slik som dagliglivets aktiviteter eller
enkle kognitive oppgaver, kan veere invalidiserende og forarsake
tilbakefall.

2. Anstrengelsesutlgst symptomforverring: F.eks. akutte
influensalignende symptomer, smerter og forverring av andre
symptomer.

3. Anstrengelsesutlgst energisvikt kan oppsta umiddelbart etter en
aktivitet eller forsinket med timer eller dager.

4. Restitusjonsperioden er forlenget, og tar vanligvis 24 timer eller mer.
Et tilbakefall kan vare i dager, uker eller lenger.

5. Lav terskel for fysisk eller mental trettbarhet (mangel pa utholdenhet)
farer til vesentlig reduksjon i forhold til pasientens aktivitetsniva for
sykdomsdebut.

Utfyllende kommentar: For a stille diagnosen ME ma symptomgraden fare til en vesentlig
reduksjon av pasientens aktivitetsniva i forhold til aktivitetsnivaet far sykdomsdebut. Mild (cirka
50 % reduksjon i forhold til aktivitetsniva far sykdomsdebut), moderat (for det meste husbundet),
alvorlig (for det meste sengeliggende) eller svaert alvorlig (fullstendig sengeliggende og trenger
hjelp til & dekke grunnleggende behov). Det kan vaere betydelige svingninger i symptomenes
alvorlighetsgrad og symptomhierarki fra dag til dag eller fra time til time. Vurder aktivitet,
sammenheng og gjensidig pavirkning. Restitusjonstid: Uansett restitusjonstid etter f.eks. en halv
times lesing, vil det ta mye lenger a restituere seg etter a ha handlet i en halv time, og enda
lenger hvis det gjentas dagen etter — hvis pasienten er i stand til det. De som hviler fgr en
aktivitet, eller har tilpasset sitt aktivitetsniva til sin begrensede energi, kan ha en kortere
restitusjonstid enn de som ikke avpasser aktivitetsnivaet sitt godt nok. Tolkning: En fremragende
idrettsutgver kan f.eks. ha en 50 % reduksjon av aktivitetsnivaet far sykdomsdebut, men fortsatt
vaere mer aktiv enn en sedat person.




B. Nevrologiske forstyrrelser
Minst ett symptom fra tre av felgende fire symptomkategorier

1. Nevrokognitive forstyrrelser
a. Vanskeligheter med informasjonsbearbeiding: treg tankegang, nedsatt
konsentrasjon, f.eks. forvirring, desorientering, kognitiv overbelastning,
vansker med & ta avgjerelser, langsom tale, ervervede eller
anstrengelsesrelaterte lesevansker
b. Tap av korttidsminne: f.eks. vansker med a huske hva man agnsket a si, hva
man har sagt, finne ord, gjenfinne informasjon, darlig arbeidsminne

2. Smerter

a. Hodepine: f.eks. kroniske, generaliserte hodesmerter som ofte omfatter
verking i eller bak gynene eller i bakhodet, og som kan veere forbundet med
spenninger i nakkemuskulaturen, migrene, spenningshodepine

b. Betydelige smerter kan oppleves i musklene, overgangen mellom muskler og
sener, ledd, magen eller brystvegg. Smertene er av ikke-inflammatoriske
natur og ofte vandrende, f.eks. generalisert hyperalgesi, utbredte smerter (kan
tilfredsstille kriteriene for fibromyalgi), myofascielle eller utstralende smerter

3. Sovnforstyrrelser
a. Forstyrret sovnmonster: f.eks. sgvnlgshet, langvarig savn inkludert
hgneblunder, soving mesteparten av dagen og vakenhet mesteparten av
natten, hyppige oppvakninger, oppvakning tidligere enn far sykdomsdebut og
livige drammer/mareritt
b. Ikke forfriskende sovn: f.eks. faler seg utmattet etter oppvakning uavhengig
av sgvnlengde, sgvnighet pa dagtid

4. Nevrosensoriske, persepsjons og motoriske forstyrrelser.

a. Nevrosensoriske og persepsjonsforstyrrelser: f.eks. manglende evne til
a fokusere synet, overfglsomhet for lys, lyd, vibrasjon, lukt, smak og
bergring, svekket dybdesans

b. Motoriske: f.eks. muskelsvakhet, rykninger, darlig koordinasjon, ustghet,
ataksi

Utfyllende kommentar: Nevrokognitive forstyrrelser, rapporterte eller
observerte, blir mer uttalte ved utmattelse. Overbelastningsfenomener kan vaere
tydelige nar to oppgaver skal utfares samtidig. Unormal
akkommodasjonsrespons i pupillene er vanlig. Savnforstyrrelser viser seg som
regel i akuttfasen ved forlenget sgvn, noen ganger ekstremt og utvikler seg i det
kroniske stadiet ofte til reversert dggnrytme. Motoriske forstyrrelser er muligens
ikke tydelige ved milde eller moderate tilfeller, men ved alvorlige tilfeller ser man
unormal gange pa rett linje (ataksitest) og positiv Rombergs prove.




C. Immunologiske, gastroenterologiske og urogenitale forstyrrelser
Minst ett symptom fra tre av falgende fem symptomkategorier

1. Influensalignende symptomer kan vaere recidiverende eller kroniske, og typisk
bli aktivert eller forverret av anstrengelse: f.eks. sar hals, bihulebetennelse.
Lymfeknuter i nakken eller armhulen kan bli forsterrede og emme ved
palpasjon.

. Mottakelighet for virusinfeksjoner med forlengede restitusjonsperioder

. Mage-/tarmsystemet: f.eks. kvalme, magesmerter, oppblasthet, irritabel
tarmsyndrom

4. Urogenitalt: f.eks. gkt vannlatningstrang eller hyppig vannlatning, nocturi

5. Overfglsomhet for matvarer, legemidler, lukter eller kjiemikalier

Wi

Utfyllende kommentar: Sar hals, gmme lymfeknuter og influensalignende
symptomer er apenbart ikke spesifikt for ME, men det er unormalt at de
aktiveres som reaksjon pa anstrengelse. Halsen kan fales sar, tarr og klgende.
Rodhet i svelget og crimson crescents (dyprad/blalig halvmaneformet
vevsmembran foran tonsillene pa begge sider) kan ses i fossa tonsillaris, noe
som er en indikasjon pa immunologisk aktivering.

D. Forstyrrelser i energiproduksjon og energitransport:
Minst ett symptom

1. Kardiovaskuleert: f.eks. manglende evne til & tale oppreist stilling, —
ortostatisk intoleranse, nevralt mediert hypotensjon, posturalt ortostatisk
takykardisyndrom, hjertebank med eller uten hjerterytmeforstyrrelser,
grhet/svimmelhet.

2. Respiratorisk: f.eks. lufthunger, anstrengt respirasjon, slitenhet i
muskulaturen i brystveggen

3. Tap av termostatisk stabilitet: f.eks. for lav kroppstemperatur, markerte
deagnsvingninger, svetteepisoder, tilbakevendende feberfornemmelse med
eller uten lavgradig feber, kalde ekstremiteter.

4. Intoleranse for ekstreme temperaturer

Utfyllende kommentar: Ortostatisk intoleranse kan vaere forsinket med flere
minutter. Pasienter som har ortostatisk intoleranse, kan fa marmorering av
ekstremitetene, ekstrem blekhet eller Raynauds fenomen. | den kroniske fasen
kan halvmanen pa fingerneglene bli mindre.




Pediatriske vurderinger

Symptomene kan utvikles langsommere hos barn enn hos tenaringer og voksne. |
tillegg til anstrengelsesutlgst nevroimmunologisk energisvikt er de mest
fremtredende symptomene oftest nevrologiske: hodepine, kognitive forstyrrelser og
sogvnforstyrrelser.

1. Hodepine: Sterke eller kroniske hodesmerter er ofte invalidiserende. Migrene
kan veere ledsaget av et raskt temperaturfall, skjelving, oppkast, diaré og uttalt
svakhet.

2. Nevrokognitive forstyrrelser: Problemer med & fokusere blikket og lese er
vanlig. Barn kan ha lese- skrivevansker, som imidlertid bare blir fremtredende ved
utmattelse. Langsom informasjonsbearbeiding gjor det vanskelig a fglge muntlige
instruksjoner eller & ta notater. Alle kognitive forstyrrelser forverres ved fysiske
eller mentale anstrengelser. Unge mennesker vil ikke vaere i stand til a falge
normal skolegang.

3. Smerter kan endre og flytte seg raskt. Hypermobile ledd er vanlig.

Utfyllende kommentar: Svingninger og alvorlighetsgrad av mange
fremtredende symptomer har en tendens til & endres raskere og mer dramatisk
enn hos voksne.

Klassifikasjon

——Mpyalgisk encefalomyelitt

Atypisk myalgisk encefalomyelitt tilfredsstiller kriterier for anstrengelsesutlost
nevroimmunologisk energisvikt, men har ett eller to faerre symptomer enn det som
kreves av de gjenvaerende kriteriesymptomene. Smerter eller sgvnforstyrrelser kan
veere fraveerende i sjeldne tilfeller.

Eksklusjonskriterier: Som ved all diagnostikk blir andre sykdommer utelukket
ved hjelp av sykehistorie, klinisk undersgkelse og laboratorieprover/testing av
biomarkarer etter indikasjon. Det er mulig & ha mer enn én sykdom, men det er
viktig at hver enkelt av disse blir identifisert og behandlet. Primaere psykiatriske
lidelser, somatoform lidelse og stoffmisbruk er eksklusjonskriterier. Pediatrisk:
"primaer” skolefobi.

Komorbide tilstander: Fibromyalgi, myofascialt smertesyndrom,
temporomandibuleert syndrom, irritabel tarmsyndrom, interstitiell cystitt, Raynauds
fenomen, mitralklaffeprolaps, migrene, allergier, kjemisk hypersensitivitetssyndrom,
Hashimotos tyreoiditt, sicca-syndrom, reaktiv depresjon.

Migrene og irritabel tarmsyndrom kan forekomme forut for ME, men kan senere bli
assosiert med tilstanden. Fibromyalgi overlapper.
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