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TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

TEMATIKK

= Sosiodemografiske kjennetegn ved ME-befolkningen og deres
pargrende. (WP#1)

= ME-syke og pargrendes erfaringer med og opplevelse av offentlige
tjenester, som skole, helse og velferd. (WP#2)

= Forekomst: Hvem far ME-diagnosen, og hvem fyller DSQ’s
forskningskriterier for ME? (WP#3)

@ SINTEF le Fafo



TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

BAKGRUNN

= Utlysningen BEHOV-ME fra Forskningsradet

Hvem er ME-pasientene?

Hvordan har de det?

Hvilke erfaringer har de med offentlige tjenester?
Hva mer kan vi lzere om forekomst?

= Et samarbeid mellom Sintef og Fafo der vi kombinerer Sintef’s omfattende erfaring
fra forskning om offentlige helsetjenester med Fafo’s spesialkompetanse fra arbeid
med sarbare samfunnsgrupper.

= Andre partnere:

DePaul University, Myalgic Encephalomyelitis & Chronic Fatigue Syndrome Research Team, Center for Community
Research (USA); Leonard Jason og Madison Sunnquist

London School of Hygiene & Tropical Medicine, The CURE-ME Group, Department of Clinical Research (UK); Luis Nacul
Folkehelseinstituttet; Inger Johanne Bakken and Kari Tveito
Brukergrupper

@ SINTEF le Fafo



TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

ARBEIDSPAKKE #1

= Hvem er de ME-syke og deres pargrende?

= Koble ulike registerdatabaser om:
= Diagnosekode og sykdomsforhold
= Sosiodemografiske faktorer
= Utdanning og arbeid
= Pargrende husstandsmedlemmers utdanning, helse og arbeid

= Ser pa bla:
= Utvikling over tid
= Opphopninger (geografiske, familizere)
= Familiepavirkning
= Sammenlikning med andre pasientgrupper; kreft og HIV

@ SINTEF le Fafo



ARBEIDSPAKKE

TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

2

= Hvilke erfaringer har pasienter og pargrende med offentlige tjenester som
skole, helse og velferd, og samordningen mellom disse tjenestene?

20-25 kvalitative intervjuer i et bredt sammensatt utvalg av hushold

= Halvparten hushold der barn er pasienter

= Geografisk spredt i landet, og mellom by/land

= Variasjoner i sykdomsart

= Oppfelging i 8-12 av disse husholdene over 3 ar.

= Fokusgrupper med pargrende til de sykeste i fire byer.

= Lete etter mulige variasjoner i opplevelser og erfaringer for a la&ere om god og

darlig praksis.

= Visuelle virkemidler; bilder. dokumenter

@ SINTEF

Ay Fafo



TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

ARBEIDSPAKKE #3

= Hva er forekomsten av ME og hva mer kan vi laeere om bergrte husholds levekar?

Antagelse: stor variasjon i diagnostiseringspraksis, medfgrende bade over-, under-, og
feildiagnostisering. (Sintef 2011)

= Survey, on-line RDS
= Brede deltakerkriterier; ulike mulige differensialdiagnoser.

= Bruk av DePaul’s DSQ, og deres algoritmer for sannsynlighetsberegning av
Canadakriteriene.

= Koble resultater fra WP#1 til resultatene, f.eks. om geografiske opphopninger

= Vivil ikke kunne gi nye gode forekomstanslag, men vi vil kunne si mer om mulig over- og
under- og feildiagnostisering.

= Vivil fa ny kunnskap om levekar.

@ SINTEF JQV Fafo



TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

PROSJEKTETS MALGRUPPE

TJENESTEN OG MEG er et samfunnsfaglig, ikke et medisinsk prosjekt.

Forskningsradet om diagnosekriterier i BEHOV-ME:

"Fglgende krav og faringer gjelder for prosjekter det sgkes stgtte til:
Canada-kriteriene skal brukes (eventuelt Jason's kriterier for barn og unge)...

...For @ fa mer kunnskap om variasjonen i pasientpopulasjonen som har fatt diagnosen
CFS/ME, kan andre kriterier brukes i tillegg. Bruk av tilleggskriterier ma begrunnes."

@ SINTEF K:y Fafo



TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

OPERASJONALISERING AV MALGRUPPE

=  WP#1 Registerstudien: eksisterende satte diagnosekode G93.3.

=  WP#2 Kvalitative intervjuer: sammensatt utvalg av folk med ulik sykdomsgrad, varighet
og sykdomsutvikling, hovedvekt pa deltakere med G93.3 diagnose.

= Spesielt fokus pa barn
= Spesielt fokus pa de sykeste

=  WP#3 Survey: bred gruppe av folk med utmattelsessymptomer.

Dernest segregere pa
= Jason's De Paul Symptoms Questionnaire (DSQ)

= Algoritmer brukt for & ansla sannsynlighet for Canadakriteriene.
(altsa i stede for & segregere pa diagnosekode)

@ SINTEF JQV Fafo



BRUKERMEDVIRKNING

= Bergrte ble konsultert i prosjektutviklingen
= Referansegruppe
= Innledende konsultasjonsmgte
= Innspill fra sal
= Qverfgring Fafo-tv: innspill pa mail, facebook og telefon
= Mottakelige for fortsatte innspill per
= E-mail, Facebook, telefon
= Tilbakemeldingsmgte etter WP#2
= Bergrte
= Ansatte i relevante offentlige tjenester
= Brukervennlige kortversjoner av forskningsresultater
" Prosjektets hjemmeside og Facebookside
= Pa trykk

@ SINTEF

TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

Ay Fafo



TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

HIEMMESIDE: www.tjenestenogmeg.com

06 METODE NYHETER

TJENESTEN OG MEG

- et forskningsprosjekt

| forskningsprosjektet TIENESTEN OG MEG studerer vi ME-
pasienter og deres familiers behov, samt deres bruk og
opplevelse av helse- og velferdstjenester

@ SINTEF #yr Fafo

MAL OG METODE

Prosjektet er delt i tre arbeidspakker med ulike delmal og metader:

Hiustrasioner: SINTEF

ALDER

eS| | o |
O . A

MAL OG METODE

Prosjekiet er delt i tre arbeidspakker med ulike delmal og metoder:

NALDER
TIENESTER  UTDANNING

HVEM HAR ME? HVORDAN OPPLEVES TJENESTENE? HVOR MANGE HAR ME?

Gjennom en registerstudie vil vi I dybdeirtervjuer undersaker vi Gjennom en sperreundersekelse vil vi
undersake den demografiske og opplevelser og erfaringer hos personer  studere forekomsten av ME i Norge.
sosiogkonomiske bakgrunnentil med ME og deres familier, med szrlig Vi vil finne ut om det er flere som har
ME-pasientene og deres familier, og fokus pé offentlige tenester som helse,  ME enn de som har fitt diagnasen.
bruk av helse- og velferdstjenaster. velferd og skole.

SINTEF Ay Fafo
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Genetiske studier av CFS/ME for a
undersgke rollen til immunsystemet

Marte K. Viken pa vegne av
Benedicte A. Lie, Oslo
Universitetssykehus



Prosjekt: Genetiske studier av CFS/ME for a undersgke
rollen til immunsystemet

[ Pasienter og friske kontroller ]

/ Universitetet i Oslo og Oslo Universitetssykehus \

Avd for medisinsk genetikk Avd for immunologi
Benedicte A. Lie Marte K. Viken
Asgeir Lande Torstein Egeland
Siri T. Flam

Pediatrisk forskningsinstitutt

\ Ola Didrik Saugstad /

[Haukeland Universitetssykehus, R [Aker CFS/ME senter, R
Universitetet i Bergen Oslo Universitetssykehus
RituxME-studien v/ @ystein Fluge v/ Elin Bolle Strand

1\ J 1\ J

p p
University of Cambridge Charité — Universitatsmedizin Berlin
v/ John Trowsdale ) v/ Carmen Scheibenbogen )




Er ME en autoimmun sykdom?

* Kjennetegn for autoimmune sykdommer

— Immunsystemet gar til angrep pa kroppens egen
celler

— Arvelig og miljpmessig
sarbarhet

_ Immungener Autoimmune

sykdommer

— Overlappende genetisk
sarbarhet




Hvordan vil vi ga frem?

Blodprgver fra flere

hundre ME pasienter @W@@Q

Kartlegge variasjon i
immungener for a
avdekke hvilke som
bidrar til ME

sammenliknes med
blodprgver fra friske
kontrollpersoner




Assosiasjonsstudier, hva er det?

* Undersgker genetiske markgrer pa populasjonsniva

Bilde hentet fra http://www.ibbl.lu/personalised-medicine/what-is-personalised-medicine/dna-genes-snps/



Assosiasjonsstudier, hva er det?
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Assosiasjonsstudier, hva er det?
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Hel-genom assosiasjonsstudier

1 Hypertension

The Wellcome trust Case Control Consortium, Nature, 2007



Hvordan vil vi ga frem?

Blodprgver fra flere

hundre ME pasienter ﬁwyﬁ

Kartlegge variasjon i
immungener for a
avdekke hvilke som
bidrar til ME

sammenliknes med
blodprgver fra friske
kontrollpersoner




Studere immungener

* Undersgke flere hundre regioner som har vist
seg a veere assosiert med en eller flere
etablerte autoimmune sykdommer

* Over 200 000 genvarianter



KIR og HLA

* Reseptoren for HLA-molekylene pa NK-celler
calles KIR (killer immunoglobulin like receptor)

* Det genetiske omradet som koder for disse
molekylene er variert bade pa gen innhold og
allelisk niva

* Vi gnsker a studere disse KIR genene |
sammenheng med HLA genene




Laerdom fra autoimmune sykdommer?

* Nyttig a samle ulike autoimmune sykdommer
og studere de samme genetiske
risikofaktorene pa tvers av sykdommer



Subgruppering av revmatoid artritt (RA) pasienter
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Padyukov et al 2011



ME - en sammensatt pasientgruppe?

* Veien til sykdom er ikke ngdvendigvis lik for alle

o A forsta hvilke faktorer som medvirker hos den
enkelte apner for pasienttilpasset behandling




Takk for oppmerksomheten!
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Defective

energy metabolism
in ME/CFS

(NFR, BehovME, 2017-2020)
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Research strategy

Main focus: Mechanisms that can explain
- immuno-metabolic interactions
- fatigue and post-exertional malaise (PEM)

Investigate abnormalities

Describe mechanisms

Clinic Biobank Lab

Clinical trials,
pathology,
symptoms

Patterns, Mechanisms,
associations targets

Vs

\

Metabolomics Cell models

|

In vitro serum exposure ] .

Vs

&

PBMC

J

\

Ve

|

Gene regulation 0[ ] 0 Metabolic impacts

Genetics Signalling mechanisms
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BACKGROUND

JClinsicHT

Published by The American Society for Clinical Investigation | Founded 1908

JCI Insight. 2016 Dec 22; 1(21): eB9376. PMCID: PMC5161229
Published online 2016 Dec 22. doi 10.1172/jcLinsight. 89376

Metabolic profiling indicates impaired pyruvate dehydrogenase
function in myalgic encephalopathy/chronic fatigue syndrome

@ystein Fluge &1 Olav Mella, 2 Ove Bruland, 1 Kristin Risa," Sissel E. Dyrstad 4 Kine Alme," Ingrid G.
Rekeland,’ Dipak Sapkota,! Gro V. Rgsland,* Alexander Fossa,? Irini Ktoridou-Valen,! Sigrid Lunde,!
Kari Sgrland," Katarina Lien,® Ingrid Herder,® Hanne Thiirmer,” Merete E. Gotaas,? Katarzyna A.
Baranowska,® Louis M.L.J. Bohnen,? Christoph Schafer,? Adrian McCann, 10 Kristian Sommerfelt,'! Lars
Helgeland,'? Per M. Ueland, 219 Olav Dahl,"? and Karl J. Tronstad*




Cytosol

Mitochondria
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Lactate «— Pyruvate
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Fumarate @ TCA-
cycle
Succinyl-CoA

\a/—Ketoglutarate

/ LBiosynthesis of fatty acids,
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Citrate

ME/CFS:

- DEFECT IN THE CENTRAL ENERGY
PATHWAY?

- CONSEQUENCES?

Catabolism of fatty acids,
amino acids and ketone bodies.

amino acids, nucleotides and more.

Outer membrane
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Cytosol

Mitochondria

Hypothesis:

Metabolic obstruction

Glucose

Glycolysis l
Lactate \

Acetyl-CoA K[

Oxaloacetate

Fumarate | TCA- Citrate
x cycle / -

Succinyl-CoA

\a/—Ketoglutarate

» changes in the serum
amino acid profile.

I: AAs catabolized to pyruvate
(Gly, Ser, Cys, Thr)

|

(Lys, Leu, lle, Tyr, Phe, Trp)

Il: AAs catabolized to acetyl-CoA

]

( .
lll: Anaplerotic AAs
Replenishment of TCA intermediates.

dGIu, Gln, Asp, Asn, Val, Met, His, Pro)

\




Cytosol

Mitochondria

Glucose

Glycolysis l

Lactate

Acetyl-CoA

Oxaloacetate

Fumarate | TCA- Citrate
x cycle /

Succinyl-CoA

Wetoglutarate

Hypothesis:

Metabolic obstruction
» changes in the serum
amino acid profile.

/Strategy: \

Analysis of the 20 standard amino acids
and derivatives in ME and CTR serum

Biobank samples:
- 153 ME/CFS and 102 healthy controls
- non-fasting
Clinical data:
Body mass index
Disease severity
Disease duration
Physical activity (steps per 24h)

\\ Quality of life (SF-36) /




Reduced levels of amino acids that are
catabolized independently of PDH

Glucose

Glycolysis

In female ME/CFS patients:

Lactate «— <

Pyruvate
l PDH

dehydrogenase

e

Acetyl-CoA

Oxaloacetate

Fumarate] TCA- Citrate
x cycle J

Succinyl-CoA

&_G/-Ketoglutarate

/

Category | AAs: No change

- Category Il AAs: Reduced

Category lll AAs: Reduced

" Is there an inhibition of PDH
that leads to increased
consumption of amino acids

\downstream of PDH?

~

_J/




Increased expression of inhibitory
regulators of PDH

Glucose C PPARST A

Glycolysis 1 /

Lactate «— Pyruvate A
PDK1

l | pok2 |

Acetyl-CoA PDK4
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kSIRT4
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Oxaloacetate

7

Fumarate =~ TCA- Citrate

\ cycle
Succinyl-CoA

W ___CKetoglutarate  (PBMC, 73 ME/CFS
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Relative PPARS mRNA expression
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Human muscle cells cultured with serum
from ME/CFS patients or healthy controls

Measure rates of
Patient or - Oxygen consumption
control serum - Lactate production
l 6 days with .
Patient/Healthy serum

Muscle cells i Muscle cells
S S -

Oxygen consumption rate
250 Oligo FCCP Rot AMA

Glycolysis and | Vb

mitochondrial
respiration

RESERVE
‘ COMPLEX |




ME/CFS patient serum leads to increased
muscle cell oxygen consumption

6 days with

Patient/Healthy serum
Muscle cells / y N Muscle cells
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ME/CFS patient serum leads to excessive
strain-induced lactate production

6 days with
Muscle cells Patient/Healthy serum- . Muscle cells
—_—
R S [N
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First step:

Dysregulated/impaired PDH function in ME/CFS

patients
Glucose
Category | - no effect _
[Ala*, Cys, Gly, Ser, Thr] Glycolysis

T *

(e Pyruvate —p Lactate

Category Il - reduction PDH PDKs {

lle*, Leu*, Lys*, Phe* Trp*, Tyr* \A SIRT4 ]‘
Acetyl-CoA

Asx* | —y Oxaloacetate

a N\
Blood

Factor X

S A

(Phe*. Tyr*}__,Fumarate TCA- Citrate [

cycle

Category Il - reduction
His*.GIx*, Pro*

_w Succinyl-CoA &~ Arg

\ﬂetoglutarate

Met*, Val*
(lle*, Thr)

Fluge et al, JCl Insight, 2016



NEXT STEP: NFR project (BEHOV-ME)

Defective energy metabolism in ME/CFS

Project period: 01.09.2017-31.12.2020

Hypothesis: ME/CFS is triggered by an abnormal
immune response that ultimately leads to defective

energy metabolism.

WP 1 Strengthen and develop the ME/CFS biobank
WP 2 Metabolic profiling in patient samples

WP 3 Identify risk genes (exome sequencing)

WP 4 Characterize mechanisms



Triggers and rescue responses

Category | - no effect
Ala*, Cys, Gly, Ser, Thr

(Trp?)

] Glucose

[Category Il - reduction ]
™ Acetyl-CoA

lle*, Leu*, Lys*, Phe*, Trp*, Tyr*

—y Oxal/gacetate
(Phe*, Tyr*)

cycle

(lle*, Thr)

., —w Fumarate TCA- Citrate [

Glycolysis

Pyruvate —p Lactate

PDKs t
SIRT4 t

" Blood )
Factor X
\_ .

Category Ill - reduction
His* GlIx*, Pro*

Succinyl-CoA &~ Arg
-~ w-Ketoglutarate

.’

r

-

\

Trigger system?
Immune response?
Signalling pathways?

J

r

.

Rescue responses?
Adaptations?
Symptoms

\




Energy sensor/signaling systems

Cellular

[ energy status
/\ [

Nutritional status




Conclusions so far...

Our hypothesis:
ME/CFS leads to a cellular struggle for energy due to dysregulation
of central parts of the energy metabolism - reversible.

ME/CFS patients seem unable to fully utilize the energy fuels
that are available, causing increased consumption of alternative
fuels for oxidative energy metabolism.

The PDK-PDH-Lactate axis is involved in mechanisms for:
- Post-exertional malaise

- Endothelial dysfunction

- Pain

- Cognitive dysfunction



Fekal transplantasjon ved CFS/ME- en RCT.

COMEBACK-studien
Rasmus Goll, Universitetssykehuset i Nord-
Norge HF

Lenke til presentasjon:

http://prezi.com/vbblcm160zz3/?utm campaigh=share&utm medium=copy




Studying HLA-genes in ME

Asgeir Lande, PhD-kandidat
Avd for medisinsk genetikk, OUS

Benedicte Lie, Marte Viken, Siri T FIam, Ola Didrik Saugstad, Torstein Egeland

Avd for medisinsk genetikk, OUS
Pediatrisk forskningsinstitutt, OUS
Avd for immunologi og transfusjonsmedisin, OUS

Samarbeidspartnere:
RituxME studiene, Haukeland
CFS/ME-senteret, OUS

c\ Oslo
universitetssykehus

UiO ¢ University of Oslo KaVI ”: Oﬂdef




Status

ME/CFS fremstar som en kompleks og heterogen tilstand

Immun-dysregulering er foreslatt a veere en del av etiologien

Sp@rsmal

Er autoimmune mekanismer i spill ved ME?

Strategi

A utfgre hgyopplgselig genetisk HLA-typing
(Human Leukocyte Antigen)
Undersgke potensielle HLA-assosiasjoner naermere

(\ Oslo
universitetssykehus

() UiO: University of Oslo KaVI Il:Ondet




Immun-dysregulering ved ME?

Eksempler pa immun-dysregulering rapportert blant ME pasienter:

* Endring i NK-celler, antall og funksjon
* Endrede serum-nivaer av cytokiner
* Endringer i B-celle subgrupper

e Pavisning av auto-antistoffer

Kliniske studier med forskjellige immun-modulerende
behandlinger, f.eks Rituximab

UiO ¢ University of Oslo KaVI |]: Oﬂdef




Hvorfor studere HLA?
(Human Leukocyte Antigen)

HLA-regionen og immunforsvaret

HLA-molekylene presenterer peptider

til T-celler HLA molecule
Peptide

For mange autoimmune sykdommer er |

spesifikke HLA-alleler assosiert med gkt TCR

(OR 2 - >170) eller redusert risiko for

sykdommen

m==) HLA-assosiasjoner

c\ Oslo
universitetssykehus

\ iO $ University of Oslo KaVI |f Ondet



Eksempler pa HLA-assosiasjoner for
etablerte autoimmune sykdommer

Disease HLA Pts® Ctrls* RR®
Ankylosing spondylitis B27 > 93 9 > 150
Subacute thyroiditis B35 70 14 14
Psoriasis vulgaris Cwb 87 33 7
Graves disease DR3 65 27 +
Myasthenia gravis DR3 50 27 2
Addisons disease DR3 69 27 5
Rheumatoid arthritis DR4(some) 81 33 9
Juvenile idiopathic arthiritis DRS 38 7 8
Celiac disease DQ2 (+DQ8) 92 28 30
Narcolepsy DQ6(02) > 95 33 > 40
Multiple sclerosis DQ6(02) 86 33 12
Type 1 diabetes DQ8(+) 31 23 14
Type | diabetes DQ6(02) <001 33 0.02

* The figures show antigen frequencies in a Norwegian population.
RR: relative risk; 1.e. how many times more frequent the disease 1s in
those having the corresponding HLA molecule compared to those

lacking it.

Thorsby and Lie, 2005



CFS/ME og HLA-assosiasjoner. Tidligere studier.




Materiale

> 400
ME-pasienter
Diagnostisert m/
Canada 2003
eller ICC 2010

VS

> 4500 friske
kontroller

c\ Oslo
universitetssykehus

Metode

HLA-typing ved
HTS / NGS

Vi vil sammenlikne:
* Allelfrekvenser
* Haplotyper

* Genotyper

Kliniske data

HLA-A
HLA-B
HLA-C
HLA-DRB1
HLA-DQB1
HLA-DPB1

Systematisk innsamlet i pasientgruppen

Sub-gruppering ved:

alvorlighet, sykdomsdebut, komorbiditet etc.

@) UiO: University of Oslo

Kavlifondet




Prosjekt-status Utfordringer

« Analyser av kontroll- e Korreksjon for multippel

materialet er ferdigstilt testing

* Sub-gruppering
* HLA-typingen av ME- e Tolkning
pasientene er under arbeid
o @vrig arbeid
e > 80% styrke for a detektere

OR > 2 (i hele materialet) * Analyser av data fra (auto)-
antistoff profilering i serum (100 -

200 pasienter)

 RNA-analyser (100 pasienter)

@) vio: university of Oslo Kavlifondel



ME/CFS pasienter i
Norge, prevalens,
insidens, rapportert effekt
av behandling — \
elektronisk sparreskjema

Bjorn K Getz Wold
November 2017

S

Statistisk sentralbyra
Statistics Norway
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Brukerundersgkelser

Pasientundersogkelse utfert av bade pasientorganisasjoner
og uavhengige forskningsmiljger har tre hovedfunn:

Alle behandlinger er uten effekt for en stor andel

Mestring og pacing har positiv effekt for den hayeste
andelen

CBT/GET/LP har en viss positiv effekt for en mindre andel,

men en negativ og til dels betydelig negativ effekt for en
like stor eller starre andel

Bringsli, Gilje & Wold, 2013: ME-syke i Norge - Fortsatt bortgjemt?

Geraghty, Hann & Kurtev, 2017: Myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome patients’
reports of symptom changes following cognitive behavioural therapy, graded exercise therapy
and pacing treatments: Analysis of a primary survey compared with secondary surveys

e Statistisk sentralbyra

Statistics Norway 2 ME/CFS Forskningskonf. november 2017



Dkende insidens

Helsedirektoratets anbefaler to diagnosesett og viser til
utenlandske studier som anslar en prevalens pa 0,2 til 0,4
prosent

Tall fra Norsk Pasientregister viser en gkning i insidens
spesielt blant ungdom/unge voksne

Bakken et al, 2014: Two age peaks in the incidence of chronic fatigue syndrome/myalgic
encephalomyelitis: a population-based registry study from Norway 2008-2012.

» Statistisk sentralbyra
« Statistics Norway . 3 ME/CFS Forskningskonf. november 2017



Amerikansk metastudie viser
betydningen av diagnosekriterier

En stgtte amerikansk metastudie fra AHRQ kunne |
2016 dokumentere betydningen av a skille mellom
ulike undergrupper av ME/CFS. Pasienter som
oppfylte de vide Oxford-kriteriene men ikke
strengere kriterier som Fukuda kunne vise til en
signifikant bedring med CBT

Norske enkeltstudier har sa langt ikke funnet
biologiske forskjeller.

Smith et al (AHRQ), 2016: Diagnosis and Treatment of Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome - Addendum.

» Statistisk sentralbyra
Statistics Norway Y 4 ME/CFS Forskningskonf. november 2017




| 2011 to typer behandlingstilbud i Norge

CBT/GET
Mestring/Pacing

+reduksjon av symptomer:
saltvannsinfusjon, B12, kostholds-, vitamin-
og mineralbalanse, LDN, immunglobulin,
ergoterapi, tilpasset rehab

» Statistisk sentralbyra
W s

istics Norwa y 5 ME/CFS Forskningskonf. november 2017



Ytterligere behandlingstilbud i Norge
etter 2011

Immunmodulerende behandling med Rituximab og
Cyclofosfamid pa Haukeland

Norsk Kompetansetjeneste, seminar april 2016:
Tilpasset CBT/GET: Brukertilpasset. Aksept for at
trappetrinns-skalen ma ligge innenfor 70%, holde igjen
pasienten, stoppe halvveis

2017: Rehab pa PEM-premisser

Fluge et al, 2011: Benefit from B-lymphocyte depletion using the anti-CD20 antibod

|
Rituximab in chronic fatigue synd¥ome. A double-blind and placebo-controlled study.

Fluge et al, 2015: B-Lymphocyte Depletion in Myalgic Encephalopathy/ Chronic Fatigue
Syndrome. An Open-Label Phase Il Study with Rituximab Maintenance Treatment

e Statistisk sentralbyra
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Uoversiktlig situasjon

Uoversiktlig langs flere dimensjoner:

Diagnose

Somatisk eksperimentell behandling

Psykosomatisk behandling som ikke er

evic

ensbasert

Glio

ende skala fra CBT/GET til Mestring/pacing

En rekke tilbud for behandling av symptomer

e Stagiqtisht: sen;raihyré 7 ME/CFS Forskningskonf. november 2017
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Epidemiologisk tilnerming

En sterre landsrepresentativ utvalgsundersgkelse kan peke pa
statistisk samvariasjon mellom bakgrunnsfaktorer, diagnose,
bfefhﬁndlingsformer av sykdom og symptomer, rapporterte
effekter.

SEQ)rreskjema—underswkelser basert pa brukerundersgkelser,
SF-36 (DePaul University Fatigue Questionnaire) og samarbeid
med ulike behandlingsmiljger

Fokusgruppe-test
Be om tillatelse til verifisering med Norsk Pasientregister

ME-pasienter og/eller deres pargrende er pa nett i apne og
lukkete grupper

Nettbasert sparreskjema «Survey solutions»

e Statistisk sentralbyra

Statistics Norway 3 ME/CFS Forskningskonf. november 2017



Hvordan trekke landsrepresentativt
utvalg

Nye statistiske metoder - respondentdrevet utvalgstrekking er na sa
vel etablert innen helseforskning at det er mulig a komme tfram til
landsrepresentative utvalg.

Utvalgstrekking i to trinn: Start-cluster og responddrevet utvidelse til
trinn to.

ﬁrever samarbeid med de viktigste diagnose- og behandlingsmilja i
orge

Triangulering mot NPR g{@r det mulig a verifisere representativiteten
og korrigere for eventuelle skjevheter.

Metoden gir forventingsrette estimat, men fortsatt relativt stor
varians for enkeltvariable. Statistiske sammenhenger har mindre
varians og er dermed mer ngyaktige.

« E}gitlégs#nﬁg:ra!hyré 9 ME/CFS Forskningskonf. november 2017



Videre arbeid

Avklaring mot BehovME studien i regi av Sintef og
FAFO - Smalere fokus i denne undersgkelsen

Samarbeid gnskes med miljger som bruker
CBT/GET < - > Mestring/Pacing og miljger med
coaching

Seknad Extrastiftelsen

E:gﬂégﬂ:ﬂﬁg;rﬂihyrﬁ 10 ME/CFS Forskningskonf. november 2017
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CFS/Mis:

NY KLINISK VURDERING OG FORSKNING
PA POTENSIELLE IMMUNOLOGISKE
NikOS PANAGIOTOPOULOS
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inflammatorisk forskningsgruppe (MIRG),
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- Prosjektleder: Nikos Panagiotopoulos MD

- Prosjektansvarlig: Gro Qstli Eilertsen MD, PhD
- UiT, Norges Arktiske Universitet (IKM)
- Rehabiliteringssenteret Nord-Norges Kurbad
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BAKGRUNN

- kronisk fatigue er et av kjennetegnene hos
pasienter med CFS/ME

- fatigue rammer mange pasienter med
autoimmune sykdommer

- naermere 80% av pasientene med

plaget med kronisk fatigue




- ved SLE kan anti-fosfolipidantistoffer
(aPL) bindes til endotelceller og fore til
dysfunksjon av blod-hjernebarrieren

. dette kan fore til:

- passiv diffusjon av auto-reaktive

antistoffer og cytokiner
- pro-inflammatorisk milj¢ i hjernen
- pavirkning av kognitiv funksjon, hvor et

av symptomene kan veere fatigue




UTVIKLING AV INFLAMMATORISK
REVMATISK SYKDOM ER EN PROSESS

autoantistoffer
markerer for sykdommen

kliniske
forurensning manifestasjoner




ER CFS/ME EN AUTOIMMUN SYKDOM?

- flere studier har rapportert
immunologiske endringer
. serumsnivaet til enkelte cytokiner bl.a.

TGF-B og BAFF, er assosiert med
sykdomsaktivitet bade ved CFS/ME og SLE
- behandlingseffekt med medikamentet
Rituximab som fjerner av B-celler
- Rituximab er godkjent for SLE




MAL

1. sammenligne serumsnivaet av aPL mellom

SLE pasienter med fatigue og friske
kontroller




2. sammenligne serumsnivaet av aPL mellom:
- CFS/ME pasienter med diagnosetidspunkt
<3 ar og >3 ar og SLE pasienter med

fatigue
- CFS/ME pasienter med diagnosetidspunkt
<3 ar og >3 ar og friske kontroller




3. kartlegge risikofaktorer, kliniske
symptomer og komorbiditet

- viktig for a redusere komorbiditet og
behandlingsvalg




ANTIPHOSPHOLIPID ANTISTOFF

- Anticardiolipin (aCL)

- 1gG, IgM, and IgA
- Anti-beta2 glycoprotein 1 (anti-32 GPI)
- Lupus Anticoagulant (LA) (ikke testet)




METODE

- prosjektet er innovativt
én studie fra 2008 fant anti-Cardiolipin
antistoff i serum hos 24 av 26 pasienter

med CFS/ME
- case-control studie med pasienter med
CFS/ME diagnostisert etter Canada-Kkriteria

conmm onton or innlaot vvod RNINIK allor ecnam

JOUILLL UCI11L0LU11 UL 111111(14 L VOUUL ININININUVLILIIVL VVl1lLl

vurderes ved FMR poliklinikk, UNN




- kontroller er friske personer som er
gruppematchet pa alder og kjgnn

- SLE pasienter diagnostisert etter ACR-
kriteriene som felges opp ved UNN Tromsgo

og som har fatigue
- eksklusjonskriterier for alle er kronisk
alvorlig psykisk sykdom og/eller alvorlige

somatiske sykdommer




PROSITEKTPLAN

CFS/ME Kontroll Underseoke Sperreskjema/metode
n=100 n=100 n=100
X X - Risikofaktorer CFS/ME CFS/ME registreringsskjema

ACE
X X - Symptomer/komorbiditet fVAS

CFS/ME COOP-WONKA

HSCL-25

BAI

BDI

SOC-13

Rosenberg Self-Esteem Scale
X % X aPL Serum — ELISA

IL6, IL8, IL17, BAFF,

Evt. forst dyrkning av lymfocytter og deretter
ELISA.




BLODPR@VER

. RNNK: Hb, SR, s-CRP, ALP, Cr og vit-D

-/ ekstra blodpreveglass som fryses og
lagres ved Revmatologisk laboratorium,
UiT for senere analyser

- serums-konsentrasjon av IL-6, IL.-8, IL-17,
APRIL, IFN-y og TGF-
- aPL analyse etter standardiserte metoder

1IMMmuna g:_. =19 _kk

- revmatologisk biobank har nedfrosset serum,
fullblod og lymfocytter fra SLE pasienter




SPORRESKIEMA

- CFS/ME registreringsskjema.

- fVAS (fatigue Visual analoge scale)

- Rosenberg Self-Esteem Scale

- Adverse childhood events (ACE)

- COOP-Wonca

- Hopkins symptom checklist (HSCL-25)
- Beck Anxiety Inventory (BAI)

- Beck Depression Inventory (BDI)

- Sense of coherence (SOC-13)




FORVENTET NYTTE

- ny kunnskap om aktiviteten i
immunsystemet hos pasienter med CFS/ME

- bidra til nytenkning omkring
diagnostisering og behandlingsstrategi

- biomarkegrer for CFS/ME?

- medikamentell behandling?




ME-pasienters erfaring med
rehabiliteringsopphold

En brukerundersgkelse i1 regi av
Norges Myalgisk Encefalopati forening

Trude Schei, ass.generalsekreteer Norges ME-forening
trude.schei@hotmail.com &
Arild Angelsen, professor NMBU arild.angelsen@nmbu.no

CFS/ME forskningskonferanse 20.-21. november 2017, FHI, Oslo

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Bakgrunn

 Mestring av ME sveert viktig, og
rehabiliteringssentrene spiller en viktig rolle

* Tilbakemeldinger til ME foreningen tyder pa
sveert stor variasjon i:
— Hva som formidles om sykdommen og mestring

— Utbytte av oppholdet
—>En mer systematisk brukerundersgkelse
—>Hva er erfaringene?

—>Hvordan varierer de?
—>Hvilke aspekter er ME syke mest/minst forngyd med?

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Metode og data

Apen invitasjon til & delta

— ME foreningens nett- og facebooksider

— Andre likepersonsgrupper pa Facebook

— Helsedir. -> rehab-sentra, Nasjonal komp.tjeneste

Undersgkelsen apen 04.09 - 15.10.2017
Ett svar per IP-adresse
16 strukturerte spm + fritekst i Surveymonkey

2 316 svar
— Anslagsvis 12-23% av alle ME syke i Norge
— 90 % var ME syk med G93.3/A04, resten pargrende

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Rehab opphold

Har du pa grunnlag din ME-diagnose fatt tilbud om opphold
pa rehabiliteringssenter? n=2182

® Ja, og jeg har veert pa
rehabiliteringsopphold

u Ja, men jeg har ikke veert der ennd

= Ja, men jeg matte si nei pa grunn av at jeg
er for syk

Ja, men jeg fikk avslag fra
rehabiliteringssenteret pa grunn av
mangel pa kapasitet eller av andre

grunner ) o )
m Nei, jeg er for syk til at det mulig til a reise

pa et slikt opphold

m Nei, jeg har aldri fatt et slikt tilbud

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING

e 869 (knapt
40%) har
veert pa
rehab
opphold



Hvor?

Hvilket rehabiliteringssenter var du pa?

n=813

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Serlandets Rehabiliteringssenter (Eiken i Heegebostad)
Skogli Helse- og Rehabiliteringssenter (Lillehammer)
Catosenteret Rehabilitering

AiR / Rehabiliteringssenteret AiR (Rauland)

Vikersund kurbad (Vikersund)

Selvskottberget

Annet

Hauglandssenteret / Haugland Rehabiliteringssenter (Haugland)
Nord-Norges kurbad (Tromsg)

Helgeland Rehabilitering (Sgmna)

Betania Malvik

Frihamnsenteret (Skanevik)

Hysnes Helsefort, St Olavs Hospital (Trondheim)
Rehabiliteringsklinikken, Nordas (Bergen)

Lassa rehabiliteringssenter for CFS/ME
Friskvernklinikken (Asker)

Coperio (trondheim)

Kysthospitalet (Stavern)

Muritunet

Dgdehavsklinikken (Israel)

Helgelandssykehuset / Helgelaanten Skiemtje-Gaetie (Sandnessjgen)

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Vurdering av opphold

Opplevelse av oppholdet - alle rehabiliteringssentre

Jeg hadde godt sosialt utbytte av oppholdet

De ansatte pa rehabiliteringssenteret viste forstaelse nar
jeg fortalte om mine symptomer

Jeg er forngyd med oppholdet pa rehabiliteringssenteret

De ansatte pa rehabiliteringssenteret hadde god kunnskap
om ME

Jeg leerte mye som jeg har hatt nytte av senere

Aktivitetsnivaet var tilpasset min sykdomssituasjon

Jeg folte meg friskere rett etter oppholdet enn fgr

n=812

oppholdet
Jeg folte meg bedre en maned etter oppholdet enn fgr I _—
oppholdet
0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Sveert enig Enig Hverken enig eller uenig  m Uenig  ® Sveert uenig Ikke relevant

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Hvorfor ikke friskere?

Typiske fritekstsvar:

Slitsom reise til og fra
Liten tid til 3 komme seg etter reise
For hgyt aktivitetsniva

Langt @ ga mellom rom, trening, undervisning,
mat osv.

Stgyende kantine

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



PEM

Post Exertional Malaise (PEM, anstrengelsesutlgst
symptomforverring) er objektivt malbar, og er godt
vitenskapelig dokumentert (IOM, 2015)

Utlgses av fysisk og mental pakjenning og sansestimulering

Reaksjonen ofte forsinket (dager, uker, maneder), og kan vaere
langvarig og alvorlig
«Langvarig forverring av utmattelsen etter fysisk eller mental

anstrengelse anses som et kardinalsymptom» (Nasjonal
Veileder for CFS/ME, Helsedir. 2015)

Sparsmal: «Ble PEM forklart i Igpet av oppholdet?»
— Ja: 47%; Nei 53%
— Indikator pa sentrets/helsepersonellets tilneerming til ME

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0

N

Utbytte og erfaring, etter PEM informasjon

90%

79% 81% 80%
73%
71%
64%
53% 52%
37%
28% 29% 29% 28%
12‘V14% %
0
I I 7%

Forngyd Nyttig Friskere Friskere en Aktivitet Ansatte  Ansatte Sosialt "Mye
kunnskap rett etter mnd etter tilpasset god forstaelse utbytte sykere"
kunnskap

M Ingen PEM info m Fikk PEM info

Alle forskjellene

stat. signifikante (1%),
EMNMN unntatt «Friskere rett etter»

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Utbytte og erfaring, etter alvorlighetsgrad av ME
90%
82%

80% 76%
2% 1%
70% 68%
[0) 0, 62% o)
o 00% 0 60% 58% 9% 58%
6% 6%
4%
0% 9% 0%
° 7%
409
40% 8% 8%
3% % 2%
30%
20%
0013%3% 13%
1
0 9%

- II I I i

0% I

PEM info Forngyd Nyttig Friskere Friskere Aktivitet Ansatte Ansatte Sosialt "Mye
kunnskap rett etter enmnd tilpasset god forstdelse utbytte sykere'
etter kunnskap

m Mild B Moderat  m Alvorlig




Store forskjeller mellom sentra

«Jeg er forngyd med rehabiliteringsoppholdet»

Serlandet rehabiliteringsenter...

Vikersund Kurbad

Skogli

Air Rauland opp til 2015
Selvskottberget
Nord-Norges Kurbad, Tromsg
Catosenteret 16-17

AiR Rauland 16-17
Hysnes Helsefort
Frihamnsenteret
Catosenteret opp til 2015
Hauglandsenteret
Betanien, Malvik
Helgelandsentret

0%

20% 40% 60% 80%

M Veldig enig M Enig
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90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

0%

Utbytte vs. PEM-info pa senter-niva

Sammenheng "forngyd med opphold" (y-akse)

10%

0%

10%

og "PEM info” (x-akse)

20%

Ansatte god kunnskap

20%

30%

30%

40%

40%
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Andre funn

1 av 5 fullfgrer ikke oppholdet etter planen
40% fikk tilbud om opphold innen 1 ar etter
diagnose; 64% innen 2 ar

Svak bedring over tid for noen variabler

— PEM info; Forngyd; Nyttig/ansattes kunnskap

Flere rehabiliteringssentre med en
biopsykososial tilnaerming frarader kontakt
med ME-foreningen

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Konklusjoner

* Om lag halvparten forngyd med oppholdet

— Bare ca. % er forngyde, sier ansatte har god kunnskap, at de
laere noe nyttig, eller at aktivitetsnivaet var tilpasset

— % (sterkt) uenige i at de ble friskere
— Tallene enda darligere for de med alvorlig grad av ME

e Stor variasjon mellom sentra
— Naer 80% forngyd: Serlandet, Skogli og Vikersund
— 20 % for andre

* Sterk korrelasjon mellom PEM info (ME-tilnaerming) og
utbytte

— Behov for bedre kunnskap blant helsepersonell, og tilbud
tilpasset ME sykes kapasitet og ikke medfgrer forverring av
symptomer (PEM)

NORGES MYALGISK ENCEFALOPATI FORENING



Infektionsutlost autoimmunitet och
Myalgisk Encefalomyelit/
Kroniskt trotthetssyndrom.

En forklaringsmodell.
UPPSALA

UNIVERSITET

Jonas Blomberg’,
Carl-Gerhard Gottfries’,
Amal Elfaitouri’,
Muhammad Rizwan

Anders Rosén’ II.“

LINKOPING
UNIVERSITY




ME/CFS

Finns det en enkel forklaringsmodell?

PEM

PEM + flare

Hjarndimma
Dysautonomi (POTS etc)

IBS



ME/CFS

Finns det en enkel forklaringsmodell?

Okad uttréttbarhet
PEM

PEM + flare Anstrangningsutliost cytokin-
utsvamning?

Hjarndimma Okad utréttbarhet

Dysautonomi (POTS etc) Hormonell/neural reglering?

IBS Andrad tarmflora?



ME/CFS

Finns det en enkel forklaringsmodell? ME/CFS ar heterogent

PEM

PEM + flare

Hjarndimma
Dysautonomi (POTS etc)

IBS

Okad uttréttbarhet
Energimetabolism

Anstrangningsutliost cytokin-
utsvamning? Immunometabol
storning
Okad utrottbarhet
Energimetabolism

Hormonell/neural reglering?
Dysautonomi

Andrad tarmflora?
”Tarmdybios”



Kort resumeé av forklaringsmodellen

1. Genetisk predisposition

2. Onormal ”upplarnlng” av B cell kloner och toleransutveckllng
berende pa tarm-dysbios

3. Gradvis utveckling av pre-autoimmuna B cell honer B

4. Infektioner utloser en kritisk typ av autoimmunitet som
paverkar energiproduktion och/eller \~ T
hormonreglering H [A \\ )

5. Autoimmuniteten blockerar den aeroba energiproduktionen, ledande
till defekt muskel- och hjarnfunktion



Avgérande
autoimmuniseringar

A
=0 Utlésande handelse(mononukleos,
ot annan infektion, etc)
£
03 ? T
S [ |
3t JUARADY
=¥ (okdnt mal)
Dy Mindre hamdeser
E_: med autoimmunisetri.
x% s och partiell tolerans
»weEg (C,D) EEE E
°8% NN )
¢§ § .IBS, med andrad intestinal bakteriell och viral flora, kanske kombinerat med mikroldackage
I A e i e A N A
O” & aTid
Pre-ME ME/CFS (PEM, CNS symtom)
Komorbidititeter
OH/POTS
TH FM




Langvarig trotthet, eller uttrottbarhet, efter en infektion.

Mikrob Infektion Diagnostisk Ungefarlig% som farpost- Referens
term infektios trotthet
EBV Infektids Postviral 11% (6 manade [79, 131]
mononukleos trotthet 4% (12 manade)
Coxiella | Q feber Post Q feber | 10-20% (6-12 manader) [130, 131,
burnetii trotthet 142]
Giardia | Giardiasis Post Giardia | <1% (troligen;12 manadei) [80, 81]
lamblia trotthet
Ross Ross River virus Post Ross 11% (6 manader), 9% (12 [91, 131]
River infektion River trétthet | manaden
virus
Chikung | Chikungunya Post Chikun | 20% 6ver frekvensen hos [143]
unya virus infektion gunya kontroller (>=12 manadey
virus trotthet (ofta
tillsammans
med ledvark)
West West Nile virus Post West 31% (6 manade} [93, 95, 96]
Nile infektion Nile trétthet
virus
Dengue | Dengue feber Post Dengue | 8% (2 manade)) [144, 145]
virus trotthet
Ebola Ebola Post Ebola Oklart, atminstone 10% (6 [92, 146]
virus hemorrhagisk trotthet manader)
feber
SARS Severe Acute Post SARS Ungefarligen22/400=6% [83]
corona | Respiratory syndrom (>=12 manade

virus

Syndrome




Langvarig trotthet, eller uttrottbarhet, efter en infektion.

Mikrob Infektion Diagnostisk Ungefarlig% som farpost- Referens
term infektios trotthet
EBV Infektids Postviral 11% (6 manade [79, 131]
mononukleos trotthet 4% (12 manade)
Coxiella | Q feber Post Q feber | 10-20% (6-12 manader) [130, 131,
burnetii trotthet 142]
Giardia | Giardiasis Post Giardia | <1% (troligen;12 manadei) [80, 81]
lamblia trotthet
Ross Ross River virus Post Ross 11% (6 manader), 9% (12 [91, 131]
River infektion River trétthet | manaden
virus
Chikung | Chikungunya Post Chikun | 20% 6ver frekvensen hos [143]
unya virus infektion gunya kontroller (>=12 manadey
virus trotthet (ofta
tillsammans
med ledvark)
West West Nile virus Post West 31% (6 manade} [93, 95, 96]
Nile infektion Nile trétthet
virus
Dengue | Dengue feber Post Dengue | 8% (2 manade)) [144, 145]
virus trotthet
Ebola Ebola Post Ebola Oklart, atminstone 10% (6 [92, 146]
virus hemorrhagisk trotthet manader)
feber
SARS Severe Acute Post SARS Ungefarligen22/400=6% [83]
corona | Respiratory syndrom (>=12 manade

virus

Syndrome

Ar det
PEM?



Langvarig trotthet, eller uttrottbarhet, efter en infektion.

Finns
det
en
ge-
men-
sam
me-
kan-
ism?

Mikrob Infektion Diagnostisk Ungefarlig% som farpost- Referens
term infektios trotthet
EBV Infektids Postviral 11% (6 manade [79, 131]
mononukleos trotthet 4% (12 manade)
Coxiella | Q feber Post Q feber | 10-20% (6-12 manader) [130, 131,
burnetii trotthet 142]
Giardia | Giardiasis Post Giardia <1% (troligen;12 manade) [80, 81]
lamblia trotthet
Ross Ross River virus Post Ross 11% (6 manader), 9% (12 [91, 131]
River infektion River trétthet | manaden
virus
Chikung | Chikungunya Post Chikun | 20% 6ver frekvensen hos [143]
unya virus infektion gunya kontroller (>=12 manadey
virus trotthet (ofta
tillsammans
med ledvark)
West West Nile virus Post West 31% (6 manade} [93, 95, 96]
Nile infektion Nile trétthet
virus
Dengue | Dengue feber Post Dengue | 8% (2 manade)) [144, 145]
virus trotthet
Ebola Ebola Post Ebola Oklart, atminstone 10% (6 [92, 146]
virus hemorrhagisk trotthet manader)
feber
SARS Severe Acute Post SARS Ungefarligen22/400=6% [83]
corona- | Respiratory syndrom (>=12 manade

virus

Syndrome

DNA virus

Bakterie

Protozo

RNA virus

RNA virus

RNA virus

RNA virus

RNA virus

RNA virus



Var strategi medger retrospektion,

vilket tdcker manga "hit and run” fenomen
IgG

Reaktivering
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Vi har inte funnit signifikanta
skillnader i
antikroppsreaktivitet

mellan prover fran
ME-patienter och kontroller, f6r

Virus

EBV (>90% av befolkningen ar dock sero+)
CMV (50% av befolkningen ar sero+)

HHV6 (>90% av befolkningen ar dock sero+)

Bakterier
Mykoplasma
Klamydia
Borrelia

Protozoer (Parasiter)
Toxoplasma

(exempel, listan ar langre)



Autoantikroppar vid ME/CFS och komorbiditeter

Sjukdom (Fre-

kvens vid
ME/CFS),
referens
Fosfo- Kol- Hormon | Hormon Jonkanal- Annat
lipid hydrat receptor protein protein
ME/CFS Cardiolip | Ganglio [-adrenergic HSP60
in [49] -side and [103]
[49] muscarinic
cholinergic
[202]
Fibromyalgi, Kalium-
FM (35- kanal
73%)[210]
(hypo)Thyroid Thyro- Thyroid
-ism, TH peroxi- stimulating
(thyroiditis vid dase hormone
cytology, 40%, (TPO) (TSHR) [214]
bred [40]
definition pa
kronisk
trotthet)[213]
Postural Acetylkolin Calcium
Orthostatic [216] kanal
Tachycardia transportor
Syndrome, [216]
POTS,
och/eller
Orthostatic
hypertension,
OH (27%)[215]
Irritable Bowel vinculin,
Syndrome, IBS cytolethal
(35-90%)[26- distending
28] cytotoxic

toxin B [53]




Autoantikroppar vid ME/CFS och komorbiditeter

Sjukdom (Fre-

kvens vid - Kan ev. forklara dysautonomi
ME/CFS),
referens
Fosfo- Kol- Hormon | Hormon Jonkanal- Annat
lipid hydrat receptor protein protein
ME/CFS Cardiolip | Ganglio /B-adrenergh HSP60
in [49] -side and [103]
[49] muscarinic )
cholinergic
N202] /
Fibromyalgi, Kalium-
FM (35- kanal
73%)[210]
(hypo)Thyroid Thyro- Thyroid
-ism, TH peroxi- stimulating
(thyroiditis vid dase hormone
cytology, 40%, (TPO) (TSHR) [214]
bred [40]
definition pa
kronisk
trotthet)[213]
Postural Acetylkolin Calcium
Orthostatic [216] kanal
Tachycardia transportor
Syndrome, [216]
POTS,
och/eller
Orthostatic
hypertension,
OH (27%)[215]
Irritable Bowel vinculin,
Syndrome, IBS cytolethal
(35-90%)[26- distending
28] cytotoxic

toxin B [53]




Ar ME/CFS en autoimmun sjukdom?

Ej bevisat, Witebsky postulaten
(passiv dverforing av autoantikroppar och sjukdom till djur) ar inte
uppfyllda.

Indirekta belagg for autoimmunitet ar,

- komorbiditeter dar autoantikroppar har hittats

- effekt av rituximab (anti-CD20) indikerar B cells engagemang
(tillsammans med effekt av Cyklofosfamid; beh6ver mer dokumentation)

- tolerans efter hyperimmunisering (stafylokockvaccination)
(behdver mer dokumentation)

- likhet med PBC dar autoantikroppar har ett kant
mal i mitokondrier, men dessa autoantikroppar har inte
rapporterats vid ME/CFS

- anamnestiskt ar ME/CFS ofta infektionsutldst



Cytokinforandringar vid ME/FCS

Cytokin Kropps | Upp-eller | Referens| Kommenar
vatska ned
regulatior
TG Serum - [219]
TGH Serum - [220, Metupprepade fyndet
221]
TN Fo Serum + [219] Hojttidigt efter debut
IFN-y Serum + [219] Hojttidigt efter debut
IL1o Serum + [219] Hojttidigt efter debut
Eotaxinl Serum -+ [219, Positivt &rreéradmed
(CCL11) 220] sjukdomsgrad
Lagttidigt efter debut
Eotaxin2 Serum + [217]
(CCL24)
Leptin Serum - [224] Inverst korreledaned
sjukdomsgrad
IL13 Serum + [220] Positivt &rreéradmed
sjukdomsgrad
IL6 Serum + [236] Hojttidigt efter debut
IL7 Serum - [217]
IL8 Serum + [236] Hojttidigt efter debut
IL10 CSF - [222]
IL16 Serum - [217]
IL17A Serum + [219] Hojttidigt efter debut
VEG Ik Serum - [217]




Cytokinforandringar vid ME/FCS

Cytokin Kropps | Upp-eller | Referens| Kommenar
vatska ned
regulatior

TGFx Serum | - [219] Tecken
| TGH | Serum - [220], M est upprepademla\> till
— 221 I
TN Fx Serum |+ [219] Hojttidigt efter debut immuno-
IFN-y Serum + [219] Hojttidigt efter debut |OgISk
IL1c Serum + [219] Hojttidigt efter debut avvikelse
Eotaxinl Serum -+ [219, Positivt &rreéradmed
(CCL11) 220] sjukdomsgrad

Lagttidigt efter debut
Eotaxin2 Serum + [217]
(CCL24)
Leptin Serum - [224] Inverst korreledaned

sjukdomsgrad
IL13 Serum + [220] Positivt &rreéradmed

sjukdomsgrad
IL6 Serum + [236] Hojttidigt efter debut
IL7 Serum - [217]
IL8 Serum + [236] Hojttidigt efter debut
IL10 CSF - [222]
IL16 Serum - [217]
IL17A Serum + [219] Hojttidigt efter debut
VEG Ik Serum - [217]



ME patienter har en 20% sankning av VO,max och

anaerob troskel

Ergometri dag2 kan ge objektiva data, doch euv. till priset av PEM (férsédmring, och

= cytokinfrisattning Light & Light 2010)

Dag 1
VO2 max —— Max
ROz pogk " Peak | syrebrist
A (mj6lk-
= syra)
=
VT02 . Anaerobic
(Ventilatory Threshold
Threshold)

Keller et al 2014,
Snell et al 2004, 2010

Resultaten visar en onormal aerob

VO2 max
VO2 peak

$

| Threshold

(Ventilatory
Threshold)

(mitokondrie-beroende) energimetabolism
hos ME patienter. Det ar ovanligt vid andra sjukdomar.

Dag 2

— Max
 Peak

Anaerobic

syrebrist
(mj6lk-
syra)

syre-
overskott

L




Dysfunktionell energimetabolism vid ME/CFS

Pancellular
localisation
One carbon metabolism Lipid_
Histone and DNA metabolism
methylation phospholipids,
A acyl carnitine
Glutathione Cysteine Y carbohydrates
and L . .
Redox cti**-.:". | [Homocysteind Perox:some/ Energy metabolism
Folate =~ "o rrrrereeeees NADP Wi
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Dysfunktionell energimetabolism vid ME/CFS

Pancellular
localisation
One carbon metabolism Lipid
Histone and DNA metabolism
methylation phospholipids,
A acyl carnitine
Glutathione Cysteine y carbohydrates
and <. . Energy metabolism
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Det finns faktorer i
blodet vid ME

som paverkar energi-
omsattningen

Fluge et al (JCI 2016)

Ron Davis (Youtube)



Hur bra passar kliniska och laboratorie-
data till hypotesen?

Foreslagen Fynd Hur bra passar modellen med
mekanism observation?
Genetisk GWAS: ME/CFS specifika SNPsi | Krdver djupare studier.

predisposition

MAP7, CCDC7 and TCRa. [45].
HLA: Okning av DQA1*01 [43].

En smittsam mikrob har inte
uteslutits.

Andringar |
tarmflora

Minskad diversitet [30, 176,
177].

Divergens koncentrerad till vissa
taxa [29, 31].

Kraver djupare studier.

Mikrolackage |
tarmen

Okad halt av lipopolysacckarid
(LPS), LPS-bindande protein and
sCD14 i blod [30, 177].

Kraver djupare studier.

Autoantikroppar

Ja, men kanske inte sjukdoms-
specifika (se Tabell 4)

Kraver djupare studier.

Utlésande
antigen stimulus

(trigger)

EBV infektion ar en vanlig
trigger, nagra andra infektioner
ocksa (se Tabell 2).

Kraver djupare studier. Retrospectiv
infektionsdiagnosis ar ofta
problematisk.

Autopatiska B

Avlagsnande av B celler med

OK, men storre studie ar nédvandig.

cell kloner anti-CD20 forbattrar 50-60% av | Autolog benmargs-transplantation
ME/CFS patienterna [18-20]. kunde ge ytterligare beuvis.
Defekt Okad frekvens av autoimmun Kraver djupare studier.

tolerisering av
autoreaktiva B

sjukdom och komorbiditeterhos
ME/CFS patienter.

cell kloner Minskade nivaer av TGFf i

blodet.

Effekt av mikrobiell immun.

modulering [259, 260, 314].
Storning av Tydliga evidens for energi- Kraver djupare studier.Relationen
energi metabol storning [268, 269, 272, | till anstrangning behover

metabolismen

273].

tydliggoras.

Autoimmunitet
orsakar energi
metabol storning

Cirkulerande enegiinhibitorer
(som i PBC) [272, 285].

Molekylar natur av dessa inhibitorer
ar okand. Om de ar
immunoglobuliner, hur nar de sina
intracellulara mal?




Kort resumeé av forklaringsmodellen

1. Genetisk predisposition

Komorbiditeter, familjeférekomst

2. Onormal ”upplarnlng” av B cell kloner och toleransutveckllng
berende pa tarm-dysbios

IBS?

X

3. Gradvis utveckling av autoimmuna B cell kloner = a7

—

Rituximabeffekt toleransutveckling efter staf-vaccin

4. Infektioner utléser en kritisk typ av autoimmunitet som
paverkar energiproduktion och/eller

hormonreglering \:

ME/CFS sjukhistoria, cirkulerande inhibitorer

5. Autoimmuniteten blockerar den aeroba energiproductionen, ledande
till defekt muskel och hjarnfunktion

PEM, mjolksyra, ergometri dag 2



MjoIk-
syra

intracellular
ATP-brist

Ar detta pudelns kirna?
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«Helse og livskvalitet hos
ungdom med kronisk
utmattelse-CFS/ME»

Samarbeidsprosjekt mellom St. Olavs Hospital og Oslo Universitetssykehus
Prosjektleder Overlege 1 Pediatri Torstein Ro, St. Olavs Hospital

Wenche Ann Similé
Spesialsykepleier med Master 1 helsevitenskap

os ST.OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM
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SAMARBEID MED
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FAMILIEN?
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GENETIKK
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» Bakgrunn/Hva vet vi:

* Fatigue ved CFS/ME

- ofte starre alvorlighetsgrad og lengre varighet enn
ved andre sykdommer og tilstander(1).

- kan g1 redusert livskvalitet, angst, depresjon og
redusert skoledeltagelse (1-4).

... ST. OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



@  « Utredning av CFS/ME hos ungdom
rxr

@ gjeres tverrfaglig 1 spesialisthelse-

tjenesten 1 henhold til Helsedirektoratets
nasjonale veileder (5)

« Oppfolging overfores til primarhelsetjenesten 1
samarbeid med familie og skole, med tilrettelegging 1
hverdagen, symptommestring og forebygging av

folgesykdommer ettersom kurativ behandling mangler.

* De aller sykeste folges av spesialisthelsetjenesten 1

tillegg.
0o 51. OLAVS HOSPITAL

aQ UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



Mal med prosjektet

Hovedmal Undersgke helse og livskvalitet
hos ungdom med CFS/ME

Sekundeert Undersgke om faktorer |
oppfelgingen, som mottatt
helsehjelp og tilrettelegging i
skole, er assossiert med helse

og livskvalitet - s1 OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



Metode:

Historisk
prospektiv
kohortstudie

Data fra Kvantitativ
utredning studie med

hentes fra godt validerte
journal sperreskjema

Kvalitativ del
med
semistrukturert
intervju 12-18 ar
v/
utredning

G93.3 Utredet

FS/ME ved SOHO
CES! eller OUS

1.1.2013-
31.12.2017

... ST. OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM




® Metode forts..
® : 0.8 Utvalgsstorrelse og styrkeberegning:
HRQOL PedsQL.

Items reverseres og gjeres om til en 0-100 skala
hvor 0=100,1=75,2=50,3=25 og 4=0.

Mer enn 50 % av svarene missing = ikke fullfort.

- Resultatene deles 1 tertiler, hvor 1/3 med heyest HRQOL analyseres
med logistisk regresjonsanalyse mot 1/3 med lavest HRQOL for &

pavise eventuelle korrelasjoner med mottatt helsehjelp og andre faktorer
(v hjelp av SPSS)

- Minst 25 studiedeltakere 1 hver tertil (tot 75) vil vere
tilstrekkelig for & analysere resultat mot historiske kontroller
(friske, andre sykdomsgrupper) med styrke 0,80 og
signifikansniva 0,05.

... ST. OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM




seo ° Sperreskjema
* - PedsQL generisk skala
- PedsQL flerdimensjonal trgtthetsskala
- EQ-5-DY
- EQ-5D-5L
- MFQs (Mood and Feelings Questionnaire —

kortversjon)
- De Paul University Fatigue

Questionnaire — pediatrisk versjon

/1) =

: - : AUy
* Intervjuguiden er utarbeidet av i

tverrfaglig team og brukerrepresentant
,.. ST. OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



e Kyvalitativt design:

- For kvalitativ del av studien rekrutteres deltakere inntil
det ikke fremkommer signifikant ny informasjon.

- Intervjuene analyseres med Grounded theory (6), og
med et salutogent perspektiv for a finne faktorer som
kan pavirke helsen positivt eller negativt (7, 8).

 Datainnsamling:

- Data for hver deltager innsamles en gang via
pasientjournal, sperreskjema og eventuelt intervju.

... ST. OLAVS HOSPITAL
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ses Samarbeid med ME foreninga

 Tilbud fra ME foreninga om 4 «reklamere» for
prosjektet pa hjemmeside og facebooksider.

* Dialogmete med ME foreninga 11.9.17.
Brukerrepresentant var ogsa med pa metet.
Tilbakemelding om at ME foreninga er positive til
prosjektet.

... ST. OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



- Inkluderingsprosessen og
datasamling

* 63 inkluderte sa langt, en del utfylte sperreskjema er kommet inn og
intervjurunde er 1 gang.

« Stor interesse blant ungdommene til & bidra med sin kunnskap for a
hjelpe andre som kommer etter.

» Alle deltagere svarer pa sperreskjema, ikke alle blir intervjuet.

« Alle>16 ar har til na sagt ja til at foreldre kan svare pa foreldreversjoner
av PEDSQL og MFQ

* Foreldre onsker a bidra der barna er for syke til 4 bidra selv. Intervju med
foreldre med samme intervjuguide, gir mye info om oppfelging i skole

og helsevesen. +s+ ST.OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



@
® : ® Helse for alle i 2020

Hva kan vi gjare for 8 komme i riktig retning for denne pasientgruppen?

BELASTNINGER
oG
PRESS GIR
STRESS

HVORDAN FA TILET

HELSEFREMMENDE
ANGST SAMARBEID MED
DEPRESJON PASIENTEN OG
SV FAMILIEN?

see 51.OLAVS HOSPITAL

@ UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



Hva er det vi gjar riktig og
hva ma endres?

« Mgater vi pasienter og foreldre pa riktig mate?

« Hvordan kan helsepersonell ga veien med
pasientene, lzere om sykdommen sammen med
dem og hjelpe dem a finne Igsninger som ivaretar
og bygger helse framfor a gke belastningen pa
barnet og familien?

 Hvordan gke kompetansen i skolene?

os ST.OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



Referanser

1.Lai JS, Stucky BD, Thissen D, Varni JW, DeWitt EM, Irwin DE, et al. Development and psychometric properties of the PROMIS((R)) pediatric fatigue item
banks. Quality of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation. 2013;22(9):2417-27.

. . . 2.Nijhof SL, Maijer K, Bleijenberg G, Uiterwaal CS, Kimpen JL, van de Putte EM. Adolescent chronic fatigue syndrome: prevalence, incidence, and
morbidity. Pediatrics. 2011;127(5):e1169-75.

3.Crawley EM, Emond AM, Sterne JA. Unidentified Chronic Fatigue Syndrome/myalgic encephalomyelitis (CFS/ME) is a major cause of school absence:
surveillance outcomes from school-based clinics. BMJ Open. 2011;1(2):e000252.

4.Winger A, Kvarstein G, Wyller VB, Ekstedt M, Sulheim D, Fagermoen E, et al. Health related quality of life in adolescents with chronic fatigue syndrome: a
cross-sectional study. Health and quality of life outcomes. 2015;13:96.

5.Helsedirektoratet. CFS/ME: Nasjonal veileder - Utredning, diagnostikk, behandling, leie og omsorg 2015 [Available from:

6.Creswell JW. Qualitative inquiry & research design. Choosing Among Five Approaches. : SAGE Publications Inc.; 2007.
7.Antonovsky A. Helsens mysterium: Gyldendal Norsk Forlag; 2012.
8.Lindstrédm B, Eriksson, M. The Hitchhikers guide to salutogenesis. : Folkhalsan research center, Finland. ; 2010.

9.Murdock KW, Wang XS, Shi Q, Cleeland CS, Fagundes CP, Vernon SD. The utility of patient-reported outcome measures among patients with myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Quality of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation.
2016.

10.Reinfjell T, Diseth TH, Veenstra M, Vikan A. Measuring health-related quality of life in young adolescents: reliability and validity in the Norwegian version
of the Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 (PedsQL) generic core scales. Health and quality of life outcomes. 2006;4:61.

11.Varni JW, Burwinkle TM, Katz ER, Meeske K, Dickinson P. The PedsQL in pediatric cancer: reliability and validity of the Pediatric Quality of Life
Inventory Generic Core Scales, Multidimensional Fatigue Scale, and Cancer Module. Cancer. 2002;94(7):2090-106.

12.Ravens-Sieberer U, Wille N, Badia X, Bonsel G, Burstrom K, Cavrini G, et al. Feasibility, reliability, and validity of the EQ-5D-Y: results from a
multinational study. Quality of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation. 2010;19(6):887-97.

13.Thapar A, McGuffin P. Validity of the shortened Mood and Feelings Questionnaire in a community sample of children and adolescents: a preliminary
research note. Psychiatry Res. 1998;81(2):259-68.

... ST. OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM



AUTOIMMUNITET OG METABOLISME
VED ME/CFS

ME/CFS Forskningskonferanse 20.-21.11.17
Olav Mella, Kreftavdelingen HUS og UiB




ER DET VIRKELIG HOLDEPUNKTER FOR
AUTOIMMUNITET VED ME/CFS ?

Det er fa serigse forskere som benekter immuninvolvering ved
ME

Relasjonen immuninvolvering og autoimmunitet er ikke skarp
(eks. autoantistoffer — forekomst i lave mengder hos friske)

ME: tegn til aktivering av oksydativt og nitrosativt stress,
aktivering av proinflammatoriske signalveier

Samtidig ikke en klassisk autoimmun mekanisme (ingen klare
betennelsestegn ved histopatologisk undersgkelse av vev).
Kjente autoantstoffer ikke assosiert med sykdommen




ARVELIGHET FOR AUTOIMMUNITET OG ME?

Genetisk disposisjon for ME i befolkningstudier: 2,7 x hos
forstegradsslektninger, 2,3 x hos annengradsslektninger

| egne studier: tilsynelatende overhyppighet av etablerte
autoimmune sykdommer hos slektningene

Kvinner affisert 3-4 x sa hyppig som menn, kvinnelig
overhyppighet sett ved de fleste autoimmune sykdommer

Vi leter etter disponerende genvarianter i familier med klar
overhyppighet av ME. Tror pa disposisjon og utlgsende
begivenhet (ofte infeksjon eller annen immunologisk
begivenhet)




CYTOKINER

Smamolekylzere stoffer som pavirker omgivende cellers oppforsel

Sykdommen arter seg cytokinmessig forskjellig avhengig av tid etter
debut (Hornig et al. 2015). Sannsynligvis store interindividuelle
variasjoner — gjgr det vanskelig a finne et konsistent mgnster

Relativt stor studie (Montoya et al. 2017) viser at to cytokiner (TGF-
beta og resistin) skiller pasienter og kontroller. 17 av de 51 cytokiner
undersgkt assosiert med sykdommens alvorlighet)

Mange pasienter har en klassisk ME-klinikk, men sma/ingen
cytokinutslag. Derfor vanskelig a slutte klar sammenheng mellom
cytokiner og klinikk. NB! Cytokiner er typisk produsert lokalt mot
lokale prosesser — ikke systemiske (vanligvis malt i blod)




B-LYMFOCYTTER OG ME

Egen interesse for ME startet med observasjon av pasienter som
overraskende ble betydelig bedre etter cytostatikabehandling. Tolket
som mulig effekt pa B-cellene — valgte a ga videre med B-celle
deplesjon fordi det fantes en metode vi kunne spesifikt se pa en
bestemt del avimmunsystemet

NCl-studie viser overhyppighet av en kreftform: non-Hodgkin B-celle
lymfom (marginalcelle lymfom — assosiert med kronisk
immunaktivering som infeksjon). Taler for underliggende
overaktivitet i immunsystemet — i B-lymfocyttene

Vi har publisert en studie hvor BAFF (regulerer B-cellenes modning)
har forhgyede verdier hos ME pasienter sammenlignet med normale.
APRIL er normal

Data fra rituximab intervensjon kunne tale for at en undergruppe av
ME-pasienter kan oppleve symptombedring etter B-celle deplesjon




KIENTE FORHOLD VED ME

-ME/CFS pasienter tenderer til 3 na anaerob terskel ved lavere arbeidsbelastning
enn friske. Laktat gkning ved lav belastning spesielt ved gjentatt belastning to
pafplgende dager

-Laktat (melkesyre) gkning i cerebrospinalvaesken ved radiologiske undersgkelser
-Tendens til lavere blodvolum enn friske, ogsa lavere cerebralt blodvolum

-Lavere blod flow i prefrontal cortex etter belastning. Laktatgkning ved aktivitet

-Dysregulering av autonome nervesystem. Ortostatisk intoleranse.
Sympatikusaktivering




HVA ER SAMMENHENGEN MELLOM
IMMUNSYSTEMET OG PASIENTENES SYMPTOMER?

Var inngang i feltet var terapeutisk, etterhvert vel sa fokusert pa a forsta
de symptomer som gir pasientenes typiske symptomer

ME ma veere en systemsykdom: vanskelig a forklare alle symptomer i
mange organsystemer uten at noe subcellulzaert (i de fleste av kroppens
celler) eller et vidt utbredt system er involvert

Et slikt system kunne veere det vaskulzere — blodstrgmsreguleringen.
Mange pasienter har tegn til sirkulasjonsforstyrrelser i hud. Forstyrrelser i
autonome nervesystem eller i karene selv?
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® Department of Clinical Pharmacology, institute of Cardiovascular Research, University of Dundee, Dundee, UK

Flow-mediated vasodilation (FMD) maler dimensjon av arterien og evnen til ekspansjon
etter avklemning — vist a veere mindre hos ME-pasienter i skotsk studie (Newton).
FMD avspeiler endotelcellenes evne til a lage gassen nitrogenoksyd, som far glatte
muskelceller i karveggen til a slappe av — blodkaret utvider seg

Vi undersgkte dette med ultralyd metodikk hos ME pasienter i studier: bekreftet at
pasientene hadde et FMD problem




KAN DE APENBARE SVIKTENDE FUNKSJONER
AVSPEILES | METABOLSKE PRAVER?

Amerikansk materiale indikerer at ME-pasienter har en hypometabolsk
tilstand (Naviaux et al 2016)

Japansk studie indikerte nedsatt mengde av noen metabolitter som er del
av TCA (Krebs syklus), indikerte lav produksjon av ATP

Det stgrste pasientmaterialet (Fluge et al 2016) viste klare tegn til
problemer med energiproduksjonen — selektiv, kignnsavhengig forbruk av
selekterte aminosyrer som er involvert i Krebs syklus. Tolket som en
hemning av et enzym-kompleks som styrer nedbrytning av glukose til
pyruvat (PDH-komplekset)
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METABOLISMESTUDIER

* Enzymsystemet som styrer aktiviteten av PDH var oppregulert -> hemning

* Vikartlegger en annen cellulaer energikilde enn glukose og aminosyrer:
fettstoffer. Biobankdataene vare (mye basert pa RituxME-pasientene) taler
for (det samme som vi viste i JCl Insight) at det letes etter alternative
energikilder (aminosyrer og fettstoffer) fordi glukosenedbrytning ikke
produserer nok ATP etter kroppens vekslende behov

e Vare in vitro data viser at serum fra et begrenset utvalg av ME-pasienter
pavirker normale muskelceller. Understgtter cellenes respirasjon i hvile, er
muligens en kompensasjonsmekanisme for et sviktende energistoffskifte.
Under betingelser av stress bidrar serumfaktorene til betydelig gket laktat
(melkesyre) produksjon. Vel forenelig med PDH hemning




SAMMENHENG METABOLISME — KLINIKK?

* Forklarer pasientenes opplevelse (og de malte verdier) av
melkesyreopphopning i muskulatur under sma anstrengelser (det
produseres ikke nok ATP i forhold til behoy, slik at alternativ og ineffektiv
nedbrytningsvei for glukose brukes — overproduserer laktat)

Kan forklare hgye laktatverdier i hjernen funnet ved radiologisk teknikk

Kanskje den paviste endoteldysfunksjonen og kareffektene har
sammenheng med PDH-hemning i de glatte muskelceller i blodkarveggen,

kanskje ogsa PEM, sensorisk hypersensivitet m.m.

Vi har forelgpig ikke funnet linken mellom immunsystemet og PDH-
hemningen




DE KLINISKE STUDIER

RituxME: dobbelt-blindet, placebo-kontrollert intervensjonsstudier, med
B-celledeplesjon i den aktive arm

Godt gjennomfgrt studie med hgy kvalitet pa data. Konsistente resultater
over de fem sentrene. Hovedendepunktet er negativt, dvs. at vii en
dobbelt-blind setting ikke kan vise at B-celle deplesjonen (slik den var gjort
i studien) pavirker sykdomsforlgpet i signifikant grad

CycloME: apen fase Il studie med cyclofosfamid gitt 6 x med 4 ukers
intervall (observasjon/registrering i 18 mnd.). Gode data, er i tenkefase
med henblikk pa hvordan vi skal ga videre



Knut Kavlis Allmennyttige Fond

Cooperation and support since 2011:
The Kavli foundation

Very important for our possibilities to do research

Support also for (RituxME trial):
The Norwegian Research Council
MEandYOU Foundation
The Norwegian ME Association
The Regional Health Trusts in Norway
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Risiko- og arsaksfaktorer

Predisponerende
Utlgsende
Vedlikeholdende




Organisering

* Prosjektgruppe med forskere fra FHI

* Referansegruppe med
representanter fra ME-foreningen

* Godkjenning




ldentifisere sgketermer

* Emneord og fritekstord fra
— arsakslitteratur
— litteratur om CFS/ME
— databasenes emneord
— informasjonsvitenskapelig litteratur

* Referansegruppe og prosjektgruppe

e Kvalitetssikring av sgket hos annen
forskningsbibliotekar




Databaser

 MEDLINE,

e Embase,

e Amed,

* PsycINFQO,

* Cochrane CENTRAL,
* CINAHL,

* |SI Web of Science




CFS/ME Emneord: fatigue syndrome, chronic
Fritekstord: chronic fatigue syndrom or

myalgic encephal™ or systemic exertion
intolerance

AND

Filter for arsaksstudier Emneord: causality
Fritekstord: etiology or risk or causation or

factors or association or pathogen or cohort
or case control

9 folkehelseinstituttet



MEDLINE (Ovid)
Dato: 28.8.2017
Spketreff: 4662

1. Fatihue Syndrome, Chronic/
2. (chronic fatigue syndrome or myalgic encephal® or "CFS/ME" or "ME/CFS" or systemic exertion

3.1o0r2

4. (etiolog* or aetiol* or correlation® or risk® or cause™ or causation® or causal* or etiopatho* or
aetiopatho™ or pathogen* or ((enabl* or predespos® or reinforc® or precipit® or protect®) adj3
factor*) or epidemiol* or determinant* or predict* or correspond® or associat* or originat* or
correlat® or trigger® or induced or predisposed or mechanism® or relationship* or comorbidit®).tw.
5. factor®.ti.

6. exp causality/

7. etfs.

8. (cohort* or case control®).mp. or exp Cohort studies/ or exp Epidemiologic Studies/ or ((longitud®
or prospective™ or retrospective® or follow-up or epidemio® or observation®) adj3 (study® or analys™
or evaluation®)).tw.

9. or/4-8

10. 3 and 9

11. {(virus* or infection* or personalit® or lifestyle® or mononucleas®* or stress or influenza or
common cold or trauma® or inflammation® or psychiatr® or vaccin® or immune* or post-infect® or
cytokine*) and (chronic fatigue syndrome or myalgic encephal* or "CFS/ME" or "ME/CFS" or systemic
exertion intolerance)).ti.

% folkehelseinstituttet



Sortere primaer studier

Velge ut basert pa tittel og sammendrag

Beskrive dato, land, diagnosekriterier,
antall inkluderte studier

Kategorisere i henhold til ulike typer
arsaks- og risikofaktorer




Seleksjonskriterier

Populasjon Pasienter med CFS/ME

Sammenlikning Pasienter uten CFS/ME

Eksposisjon Mulige predisponerende,
utlgsende og
vedlikeholdende arsaks- og
risikofaktorer

Studiedesign Kohortstudier
Kasuskontrollstudie,

Sprak Alle




Utvelgelse

Pilote ring av y iy Q & Lillebeth Larun » @
seleksjonskriterier Review Summry vz | mms

Import references pevioLs ingers
Utvelgelse pa tittel og

amonth ago 7325 studies added to title and abstract screening 60 duplicates removed
sammendrag av to
personer uavhengig aVv Title and abstract screening 3linelevat 6012 studiesto sreen
hve ra n d re FU” text screening 182 studies to select
Extraction 0 extrac 0 studies to extract

|dentifisert 7385
referanser

9 folkehelseinstituttet



Presentasjon a
Euromene

v Elin B Strand

Nasjonal Kompetansetjeneste fo
ME-konferanse 20. og 21. nove

European Network on
Myalgic Encephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome

(EUROMENE)

”N t COST is supported by
v E D E the EU Framework Programme

EUROPEAN COOPERATION
IN SCIENCE AND TECHNOLOGY

Horizon 2020




COST

COST (Europeen Cooperation in Science and Technology)
Samarbeid, EU og andre land i Europa (37 land)
Ogsa apne for andre land

Hensikt a legge til rette for teknologiske og vitenskapelige
giennombrudd som fgrer til nye konsepter og produkter

Finansierer forskernettverk: workshops, konferanser,
korttidsforskningsopphold, publisering og evaluering

Finansierer ikke selve forskningen

Forskere fra alle fag og kategorier kan sgke om a opprette
Cost aksjoner (akademia, forskningsinsitutt, naeringsliv og
forvaltning)

Problemstilling som man allerede er i gang med a forske pa



tion 15111 EURC

er COST om a fa opprette forskernettverk
i desember 2014, Anerkjent i oktober 2015
rI til 21.04.2020 (500000 Euro, ca 4,5 mil NKR)
start:smete 21.04.16 (Brussel),
v 2017:18 ulike land fra Europa (Belarus)

tion («aksjoner»)
ROMENE, Cost action 15111

anagement Comitee) — en styringsgruppe for det enkelte nettverk

basjonal COST koordinator oppnevner representanter til MC for hve
i Norge
le representanter (2 personer/m vara):
B Strand, PhD, Nasjonal Kometansetjeneste for CFS/ME (NKT CFS/ME)
‘Marit Mengshoel , professor Universitetet i Oslo

and, PhD, leder NKT CFS/ME
ne Bakken, FHI

etter egne arbeidsgrupper
i Euromene




MC representantenes oppgaver:

Representerer Norge, koordinere norsk aktivitet i
netverket

Formidle relevant kunnskap og informasjon fra aksjonen
til andre aktuelle forskningsmiljg i Norge, gjerne
giennom etablering av nasjonale nettverk

Stimulere til bred norsk deltagelse i aksjonen, ved a
arbeide for at andre aktuelle forskningsmiljg trekkes inn

Serge for at norske forskere som gnsker kan fa
anledning til a delta i aksjonens arbeidsgrupper der
dette er relevant, eller pa annen mate trekkes inn i
arbeidet

Holde kontakt med de andre norske deltagerne i
aksjonen (varamedlemmer, medlemmer av
arbeidsgruppen, medlemmer av nasjonalt nettverk), be
om deres rad i relevante saker for MC mgtene samt
informere om utviklingen av aksjonen i MC mgtene



objective of the Action is the establis

e integrated network of researchers
in the field of Myalgic Encephalomyelit
Syndrome (ME/CFS), this way tackling the

as arising from unknown aetiology, clinical
liagnostic_biomarkers and limited treatmer
ciated socio-economic burden




N populasjonsbaserte A enes om en
1E/CFS pasienter definition til fors
forebyggings- og
re en synkronisert behandlings retni
sk database

A vise og vurdere

otensielle bimarkgrer samfunnsmessig

j@re infrastrukturer gkonomiske kc
av ME/CFS




MC Chair: Prof Modrz
MC Vice-chair: Dr Eliana

® Dr Jesus Castro (Spain)

e Prof Carmen Scheibenbogen (Germany)

e Prof Derek Pheby (UK)

e Dr Elin B Strand (Norway)

e Prof Evelina Shikova-Lekova (Bulgaria)

e Dr Lorenzo (Lorusso lItaly)

COST is supported by the
EU Framework Programme
Horizon 2020




. MC meeting, CG meeting, WG meeting
rIin 27 January 2017

One-day Working group meeting about
- synchronization progress

rcelona 16-17 March, 2017
econd CG meeting, WG meeting, First
ad 6. sept 2017

day Working group meeting abc
nization progress, focus V



| blisert en review artikkel

Ser pa den gkonomiske byrden bade samfunnsmessig og individue
finne ut av hvordan kartlegge dette

giennomfg@rt en undersgkelse blant Euromene landene

IiM (Short term Scientific Missions)
Amount per STSM: 2500 EUR
Number of foreseen STSMs: 3 7500 EU

.Training school on-omics and bioinformatics in ME/CFS research
es: 17/07/2017 - 22/07/2017
ion: 15 deltagere, Pavia (ltaly)




Scheibenbogen et al. J Trans! Med (2017) 15:162
DOI 10.1186/512967-017-1263-z journal of

Translational Medicine

REVIEW Open Access

The European ME/CFS Biomarker @ s
Landscape project: an initiative of the European
network EUROMENE

Carmen Scheibenbogen’ @, Helma Freitag’, Julia Blanco3?, Enrica Capelli®®, Eliana Lacerda’, lerome Authier®,
Mira Meeus®'?? lesus Castro Marrera'?, Zaiga Nora-Krukle?, Elisa Oltra’' Elin Bolle Strand%8,
Evelina Shikowva'”, Slobodan Sekulic’® and Modra Murowska?

Abstract

Myalgic encephalomyelitis or chronic fatigue syndrome (MESCFS) is a common and severe disease with a consider-
able social and economic impact. So far, the etioclogy is not known, and neither a diagnostic marker nor licensed treat-
ments are available yet. The EUROMENE network of European researchers and clinicians aims to promote cooperation

| and adwvance research on ME/CFS5. To improve diagnosis and facilitate the analysis of clinical trials surrogate markers
are urgently needed. As a first step for developing such biomarkers for clinical use a database of active biomarker
research in Europe was established called the MEACFS EUROMENE Biomarker Landscape project and the results are I
presented in this review. Further we suggest strategies to improve biomarker development and encourage research-
ers to take these into consideration for designing and reporting biomarker studies.
Keywords: Biomarker, ME/CFS, European network, Landscape project, Diagnostic, Autoantibodies, Autoimmunity, B
cell, Cytokines, Viral

Konklusjon:

e ikke er noen immunologisk, neurologisk eller metabolsk markgr
som kan brukes i diagnostisering av CFS/ME

* Sma studier, ikke-matchede, mangler kontrollgrupper,

bruker ulike diagnosekriterier



WG4: diagnostisering/kliniske aspekter: a utvikle en
Europeisk standard for diagnostisering og behandling

e ase om det finnes retningslinjer mht bruk av kriterier for a
diagnostisere CFS/ME, se pa effekt av behandlinger,
anbefalinger mht behandling og radgivning som gis og
hvilke data som finnes pa det nevrologiske bildet av
pasientgruppen i de ulike europeiske land.

e Gjennomfere en undersgkelse om hva som finnes av
nasjonale veiledere, nasjonale registre, biobankmateriale,
bruk av diagnosekriterier og tiltak for ME pasienter i de
involverte Europeiske landene

 Grunnlag for valg av felles diagnosekriterier,
kartleggingsmetoder til bruk fortrinnsvis i forskning, men
ogsa kliniske tilnaerminger



ter: N=14la

onale retningslinjer for diagnostisering: 4, UK, Italia, Sp

ykososialkartlegging: 7
ropsykologisk testing: 3

jonale retningslinjer for tiltak/mestring: 6, CBT,GET (5)
itetsregulering/pacing/mind-body strategier (3)

ale registre: (4)
inansiering av forskning: (5)




Forslag til kriteriesett og kartleggingsmetoder

Canadian Consensus Criteria 2003 (Fukuda/IOM)

Exclusion (Canada criteria, Reeves et al 2003)
— Somatic examination
— Psychiatric/psychological examination

Symptom registrations
— DePaul Symptom Questionnaire

— SF-36 (free version)
— HADS

Assessments/questionnaires for other health
information (survey)
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ME i Norge — forekomst og arsaker

Per Magnus, Kari Tveito, Siri E. Haberg, Lill Trogstad, Inger Johanne Bakken

S ®
Norwegian . . .
Centre of ,-? Norwegian Institute of Public Health
Excellence



Temaer

* Pasientregisteret — ME etter alder og kjgnn
* Primaerhelseregisteret — ME og komorbiditet
* Meningokokkforsgket — fgrte det til ME?

* Pandemrixvaksinen — var den en arsak til ME

* Forskning ved bruk av norske kohorter



Bakken et al. BMC Medicine 2014, 12:167
http://www.biomedcentral.com/1741-7015/12/167 .
BMC Medicine

RESEARCH ARTICLE Open Access

Two age peaks in the incidence of chronic fatigue
syndrome/myalgic encephalomyelitis: a
population-based registry study from Norway
2008-2012

Inger Johanne Bakken'", Kari Tveito?, Nina Gunnes', Sara Ghaderi', Camilla Stoltenberg'~, Lill Trogstad’,
Siri Eldevik Haberg' and Per Magnus'
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Pasientregisteret

* Alle innleggelser og konsultasjoner i spesialisthelsetjenesten

e ME — ICD10-kode: G93.3
* | alt 5809 personer har fatt diagnosen i perioden 2008-2012

* To alderstopper — 15 ar og 35-ar

3 ganger sa mange kvinner som menn

* Bakken et al. BMC Medicine 2014;12:167
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Bakken et al BMC Family Practice (2016)17:128

DOI 10.1186/512875-016-0527-7 BMC Family Practice

RESEARCH ARTICLE Open Access

Comorbidities treated in primary care in Q-
children with chronic fatigue syndrome /

myalgic encephalomyelitis: A nationwide

registry linkage study from Norway

Inger J. Bakken' '), Kari Tveito', Kari M. Aaberg'?, Sara Ghaderi', Nina Gunnes', Lill Trogstad', Per Magnus',
Camilla Stoltenberg'~ and Siri E. Haberg'



Primaerhelsetjenesten

Konsultasjon i primeaerhelsetjenesten registreres i KUHR

Sammenlignet ME-pasienter med type 1 diabetes pasienter

Sa pa tidligere diagnoser i KUHR for begge typer pasienter

For ME-pasienter var det overhyppighet av

Angst/depresjon
Tretthet
Muskelsmerter

* Migrene
* Infeksjoner

* Bakken et al. BMC Family Practice 2016;17:128



Table 2 Proportion registered with primary care diagnoses within the period 2 years prior to the first registered CFS/ME or type 1
diabetes mellitus (T1DM) diagnosis in specialist health care

CSFME TIDM
(n=1670) (n=4937)
# with condition Proportion # with condition Proportion
% 29 % CI) % ©9 % Q)
Diagnoses related to (FS/ME
Weaknes / general tirsdness (A04) 1226 B4 (706-762) 164 352843
Neurasthenia (P78) 58 15 23496 1 0.0 ©.0-0.1)
Sleep disturbance (POS) o4 56 @4.2-71) 42 09 0512
Musde pain L18 59 15 2.4-4.7) 37 08 0412
Common mental disorders
Depressive disorder (F76) o4 56 @.2-7.1) 19 04 0108
Arvdety disorder/arciety state (P74) 19 1.1 05-1.8) 15 03 0.1-09
Diagnoses related to infectons
influenza (RB0) 173 10.4 (84-123) 154 310438
Infectious mononucieasis (A75) 185 111 (91-131) 25 05 0208
Tonsillitis acute (R78§ 85 51 3.7-65) 161 34 26-41)
Strep throat (R72) 74 44 3.1-5.7) 123 25 (183
Pneumonia (R81) 83 50 36-63) 107 22(16-28
Orher diagnoses
Diabetes (TES/TQ) 0 Q0 .O0-00) 1362 282 (264-209)
Asthma (R9§ 134 80 B3-9.7) 253 50@1-58
Migraine (NB9) 102 &1 U6-76) 30 06 0308
Hyperkinetic disorder (P81) 35 21 1230 73 1208189
Congenital anomaly musculoskeletal (L82) 19 1.1 D5-1.8) 32 0.7 03-10
Child behaviour symptomicomplaint (P22) 32 19(1.1-28) 52 1006149
Psychological disorders, other (P99) 22 13 D.5-2.0) 17 03 0105
Endocrine/metabolic/nutritional disorder, other (T95) 18 L1 04-1.7) 54 13 0817

Praporons were adijusted for sex and age group (3year categories) by direa standardization, wing the population with OFS/ME as the smfesncs population
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Vaccination as teenagers against meningococcal disease and the risk
of the chronic fatigue syndrome

Per Magnus®*, Oddbjern Brubakk®, Harald Nyland <, Borgny Hedvig Wold?, Hikon K. Gjessing?,
Ingunn Brandt?, Tove Eidem?, Hanne Nekleby?, Geir Stene-Larsen?
2 Norwegian Institute of Public Heaith, Oslo, Norway

b plleval University Hospital, Oslo, Narway
© Houkeland Untversity Hospital Bergen, Norway

ARTICLE INFO ABSTRACT

Amqe history: _ The etiology of chronic fatigue syndrome (CFS) myalgic encephalomyelitis (ME) is unknown. In Norway,
Received & April 2008 a vaccine against Neisseria meningitides group B was administered to teenagers in 1988- 1989 in a pro-
Received in revised form 3 October 2008

tection trial. In order to estimate the relative risk of CFS/ME according to vaccine history, we conducted
a case—control study in 2007, with 201 cases diagnosed at one of two hospitals and 389 controls. The
adjusted odds ratio for CFS5/ME was 1.06 (95X (1: 0.67-1.66) for subjects who received the active vac-
cine contrasted to subjects who did not. Using this design, no statistically significant association between

Accepted 14 October 2008
Available online 5 November 2008

mﬂm igue i vaccination against meningococcal disease in teenagers and occurrence of CFS/ME could be observed.
Myalgic encephalomyelitis © 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Meningococcal vaccines




Meningokokkforsgket

e Randomisert, kontrollert forsgk i ungdomsskoler i Norge i 1988-89
* Mistanke om at de som hadde fatt vaksinen hadde stg@rre sjanse for a utvikle ME

* Vi gjennomfgrte en case-kontrollundersgkelse i 2007 med 201 ME pasienter og 389
kontroller.

* De ble koblet mot vaksineregisteret fra meningokokkforsgket.
e Det var ingen sammenheng mellom vaksine og ME: OR=1,06 (95% Cl=0,67 —1,66)

* 26 % av ME-pasientene rapportene om mononukleose, mot bare 5 % av kontrollene

Magnus et al. Vaccine 2009;27:23-7
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Chronic fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis (CFS/ME) is @cm"k
associated with pandemic influenza infection, but not with an
adjuvanted pandemic influenza vaccine

Per Magnus**, Nina Gunnes?, Kari Tveito®, Inger Johanne Bakken*, Sara Ghaderi®,
Camilla Stoltenberg?®, Mady Hornig®, W. lan Lipkin®, Lill Trogstad*, Siri E. Hiberg*
* Norwegian Institute of Public Health, 4404 Nydalen, 0403 Osho, Norway

® Jaurnal of the Narwegian Medical Association, Oslo, Narway
© Center for Infection and Immunity, Columbia University, NY, NY, USA



Pandemrix

Svineinfluensaepidemi i 2009

Nezer halvparten av befolkningen ble vaksinert med Pandemrix

Registerkoblinger

Ingen forskjell i forekomst av ME mellom vaksinerte og ikke-vaksinerte.

Hgyere forekomst av ME for personer som var registrert med influensa i KUHR

Magnus et al. Vaccine 2015;33:6173-7



Norske kohorter

* Den norske mor og barn-undersgkelsen (MoBa) n=280 000

* CONOR (Cohort of Norway) n = 200 000

Biologisk materiale, sp@rreskjemaer, registerkoblinger

Teste hypoteser om eksponeringer

Biomarkgrer

Naturlig forlgp

Agnostisk sgking



® folkehelseinstituttet

HPV vaksinasjon og risiko for CFS/ME:
en registerbasert undersgkelse

Berit Feiring

Avdeling for infeksjonsepidemiologi og modellering
Folkehelseinstituttet

CFS/ME Forskningskonferanse, 21.11.17




HPV-vaksine

* |nkludert i barnevaksinasjonsprogrammet fra
hgsten 2009

* Tilbud til jenteri 7. klasse (ca 12 ar)

* Jenter fgdt 1997 forste arskull som fikk tilbud
om HPV-vaksine i programmet




Insidens CFS/ME i Norge

1) I Women

Observed Number of Cases 2008-2012 (N)

LA L B L L L R R |

| 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Age (years)

Figure 1 Observed number of chronic fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis (CFS/ME) cases by sex and one-year age groups
(age in 2008). Data from the Norwegian Patient Register 2008 to 2012.

1) Bakken et al, BMC Medicine 2014;12:167
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Mistanke om sammenheng mellom
HPV-vaksinasjon og POTS

gl
OB

e 2013:Signal om mulig sammenheng mellom HPV-vaksine og
posturalt ortostatisk tachykardi syndrom (POTS), Danmark

e POTS har delvis sammenfallende symptomer med CFS/ME

— POTS: gkning hjertefrekvens fra liggende til staende, labilt
blodtrykk staende, svimmelhet, besvimelser, takesyn, uttalt
tretthet

— Jenter i Norge med tilsvarende symptomer som rapportert i
Danmark ville trolig fatt diagnosen CFS/ME

* Granskning av European Medicines Agency (EMA) og WHO i 2015:
lkke holdepunkter for arsakssammenheng med vaksinasjon

e Stort medietrykk i Danmark har fgrt til dramatisk nedgang i HPV-
vaksinasjonsdekningen




Register-studie

e Formal

— Gir HPV-vaksinasjon gkt risiko for CFS/ME?

— Endring i CFS/ME insidens blant ungdom i alderen 10-17 ar
etter at HPV-vaksinen ble innfgrt?

— Hva betyr tidligere sykehistorie for risikoen for a fa
CFS/ME?

— Hva betyr tidligere sykehistorie for HPV- vaksinasjon?

% folkehelseinstituttet




Data fra nasjonale registre

* Folkeregisteret
— Kjonn og dato for f@dsel, innvandring, utvandring og dgd

e Vaksinasjonsregisteret, SYSVAK

— HPV vaksinasjoner

* Pasientregisteret, NPR

— Tilfeller av CFS/ME: sykehusbesgk (innleggelse, dagbehandling,
poliklinisk behandling) med ICD-10 diagnosekode G93.3

— Dato og diagnose for andre sykehusbesgk

e Statisk sentralbyra, SSB
— Bostedsfylke og foreldres fgdeland og utdanningsniva

% folkehelseinstituttet
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2 Department of Infectious Disease Epidemiology and Modelling, Norwegian Institute of Public Health, PO Box 4404 Nydalen, 0403 Oslo, Norway
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CFS/ME insidens blant norske jenter og gutter 10-17 ar,
2009-2014, N = 824 133
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Ingen gkt risiko for CFS/ME etter HPV vaksinasjon

Antall nye tilfeller CFS/ME:
Hele oppfalgingstiden: 407
F@rste 2 ar etter tilboud om HPV-vaksinasjon: 139

Hasardratio (HR) og 95% konfidensintervall (Cl) for CFS/ME etter

HPV-vaksinasjonsstatus blant jenter fodt 1997-2002, N= 176 453

Forste to ar etter vaksinetilbud Hele oppfolgingstiden
HPV Antall HR Justert* HR | Antall HR Justert* HR
vaksine | vifeller  (95%Cl)  (95%Cl) | tilfeller  (95% Cl) (95% Cl)
Nei 45 1.0 (ref) 1.0 (ref) 117 1.0 (ref) 1.0 (ref)
0.94 0.96 0.85 @
Ja 94 290
(0.63-1.40) (0.64—1.43) (0.68-1.07) (0.69-1.08)

*Justert for landbakgrunn, bostedsregion, antall tidligere sykehusbesgk og foreldres

utdanningsniva

9 folkehelseinstituttet




Risiko for CFS/ME gker med antall sykehusbesgk

Hasardratio (HR) og 95% konfidensintervall (Cl) for CFS/ME etter antall sykehusbesgk?,

N =176 453
2-ars oppfolgingsperiode® Hele oppfolgingstiden
:L\ntall HR (95% CI) JustedHR :L\ntall HR (95% CI) Justert HR
tilfeller (95% Cl) tilfeller /125% Cl)
0 60 1.0 (ref) / 1b\(ref) 212 1.0 (ref) / 1.0 \ref)
1 20 1.98 (1.19-3.28) | 2.02 (1.21-3.34) 57 1.63 (1.21-2.18) [ 1.64 (1.22-2.19)
2 17 3.44 (2.01-5.90) | 3.54 (2.07-6.07) 37 2.19 (1.54-3.10) | 2.22 (1.57+3.15)
3-4 14 2.68 (1.50-4.79) 2.79 (1.56-5.00) 41 2.30 (1.65-3.21) \ 2.35 (1.68+3.28)
5-6 11 5.87 (3.09-11.17) \ 6.15(3.23~11.71) 25 3.87 (2.56-5.86) \ 3.96 (2.6#—6.00)
>7 17 8.17 (4.76-13.99) \8.78(5.12-15.07) | 35 5.04(3.52-7.21)  %.23 (3.66-7.49)
aRegistrert i NPR i Ippet av 20 mnd fgr 1. Seﬁfen'rl{er det aret jentene fyller 12 (starten av 7. kIasse)\/
bCFS/ME tilfeller diagnostisert i 2-ars perioden mellom 1. september i 7.klasse og 1. september i 9.klasse
cJustert for landbakgrunn, bostedsregion og foreldres utdanningsniva

9 folkehelseinstituttet



Opptak av HPV vaksine etter antall tidligere sykehusbesgk

Risikodifferanse (RD) og 95% konfidens intervall (Cl) for HPV vaksinasjon etter antall

sykehusbesgk?, N= 176,453

. Vaksinasjons- RD Justert® RD
HPV vaksinert® )
dekning (95 % Cl) (95 % Cl)
Nei Ja
n n LN % N
0 22,238 103,010 /82.2\ 0 (ref) [ 0\(ref)
1 3619 17,798 [ 83.1 | 0.9(0.3,1.4) | 09(0.3,1.4)
2 1810 8532 | 82.5 | 0.3(-05,1.0) | 0.3(-0.5,1.0)
3-4 1846 9210 | 83.3 | 1.1(0.3,1.8) | 1.1(04,1.9)
5-6 712 3254 | 820/  -02(-1.4,1.0) | -0.1(-1.3,1.1)
>7 1033 3391 \76.77  -5.6(-6.9,-43) \5.5(/6.7,-4.2)
aRegistrert i NPR i Igpet av 20 mnd fgr 1. septem\bgr det aret jentene fyller 12 ar (starten av 7.klasse)
bMinst én dose HPV vaksine
cJustert for landbakgrunn, bostedsregion og foreldres utdanningsniva .

9 folkehelseinstituttet



Oppsummering

Ingen gkt risiko for CFS/ME etter HPV vaksinasjon blant
jenter i de 6 fgrste arskullene som er tilbudt HPV-
vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet i Norge

Like stor gkning i CFS/ME insidens blant jenter og
gutter i alderen 10-17 i perioden 2009 — 2014 i Norge

Tidligere sykehusbesgk assosiert bade med gkt risiko
for CFS/ME og lavere dekning av HPV vaksine

tituttet




Inger Johanne Margrethe ok
Ida Laake Bakken Greve-Isdahl Vegard Bruun

Wyller

Siri E. Haberg Per Magnus Lill Trogstad
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The Norwegian Study of Chronic Fatigue Syndrome in Adolescents
Pathophysiology and Intervention Trial
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Study findings challenge the content validity of the Canadian Consensus
Criteria for adolescent chronic fatigue syndrome
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Vegard Bruun Wyller (brwylle@online.no)™



Canada-kriteriene (2003)

1. Utmattelse (fysisk og psykisk) som reduserer aktivitetsnivaet med 50% eller mer

2. Anstrengelsesutlgst sykdomsfglelse og/eller utmattelse
— Unaturlig tap av fysisk eller psykisk utholdenhet. Rask muskulaer og mental/kognitiv trettbarhet
— Sykdomsfglelse og/eller utmattelse etter anstrengelse
— Forverring av andre assosierte symptomer etter anstrengelse
— Forlenget restitusjonstid, ofte 24 timer eller mer

3. Sgvnforstyrrelser som forstyrret dggnrytme, innsovningsvansker, ikke uthvilt etter
sgvn, endret spvnmgnster

4. Smerter (eller ubehag) som ofte er utbredte eller vandrende av natur. Muskelsmerter,
leddsmerter og hodesmerter av ny type, megnster eller intensitet

5. Nevrologiske/kognitive symptomer (minst to)
— Svekket konsentrasjon og hukommelse
— Forvirret
— Desorientert
— Vansker med a bearbeide informasjon
— Problemer med a kategorisere informasjon og finne ord
— Sanseforstyrrelser, vanskelig a fokusere synet, nummenhet/kuldefglelse



Canada-kriteriene (2003)

6. Minst ett symptom fra to av de fglgende tre kategorier

1. Autonome utfall
Blodtrykksfall ved overgang fra liggende til staende stilling
Drastisk gkt hjertefrekvens ved overgang fra liggende til staende stilling
Blodtrykksfall etter & ha statt oppreist en stund
@rhet
Ekstrem blekhet, kvalme og irritabel tarm
Skjelvinger med eller uten hjertebankfglelse
Kortpustethet
Blaereforstyrrelser
2. Nevroendokrine utfall
Forstyrret termostabilitet: unormal kroppstemperatur og tydelige dggnvariasjoner, svettetokter,
feberfglelse og kalde ekstremiteter
Intoleranse for ekstrem hete og kulde
Market vektendring - anoreksi eller unormal appetitt
Tap av adaptasjonsevne
Forverring av symptomer ved stress/belastninger
3. Immunologiske utfall
@mme lymfeknuter
Gjentakende sar hals
Gjentakende influensafglelse
Generell sykdomsfglelse
Overfglsomhet for mat, medisiner og/eller kjemikalier

7. Sykdommen vedvarer i minst seks maneder. Den har vanligvis en klart
identifiserbar begynnelse, selv om denne kan vare gradvis. Tre maneders
varighet er tilstrekkelig for barn



The Norwegian Study of Chronic Fatigue Syndrome in Adolescents
Pathophysiology and Intervention Trial

120 pasienter 12-18 ar, inkludert med vide kriterier
(3mnd uforklarlig utmattelse som hindrer normal skoledeltakelse).

* Undersgkt ved baseline, 8 uker og 30 uker.
* Likt undersgkelsesprogram hver gang:

Klinisk us

Blodprgver

Autonome tester

Kognitive tester

Skritteller pafglgende uke.

Sparreskjema ->brukt for 3 operasjonalisere
Canada-kriteriene



Validerte spgrreskjemaer som er brukt

Chalder Fatigue Karolinska Sleep Autonomic
Questionnaire Questionnaire  Symptome Profile
(CFQ) (KSQ) (ASP)
JL
Mood and Feelings Functional Disability Pediatric Quality of
Questionnaire Inventory Life Inventory
(MFQ) (FDI) (PedsQL)




120 CFS
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Bakgrunnsvariabler

* Gar faerre skritt

Table 1 Background characeristics of patients with CFS at baseline

Criteria-positive group
(n = 46)

Criteria-negative group
(n = 69)

p-Value
(Criteria-positive group
versus Criteria-negative group)

Gender — no. (%)

Male 13 (28) 21 (30) 0.802
Female 33 (72) 48 (70)
Age — years, mean (5D) 152001.7) 15.4 (1.6) 0.387
BMI - kg/m?, mean (SD) 20.7 (3.7) 22.0 (4.4) 0.081
Symptoms suggesting mood disorder — no. (%)
Yes 22 (48) 45 (65) 0.064
No 24 (52) 24 (35)
Disease duration —_months median (rarge— e e 12.(5.72) 0.367
< Steps per day - number, mean (SD) 3958 (2142) 5144 (2482) 0.006 >
School absence (7o), TeaTT sty R ey Sty 0.793

p-Values are based on chi-square test, Fisher's exact test, Student t-test or Mann-Whitney's U test, as appropriate. Criteria-positive group = adheres to the
Canadian Consensus Criteria; Criteria-negative group = does not adhere to the Canadian Consensus Criteria; SD = standard deviation; BMI = body mass index.
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Regular variables (n = 46) (n = 69) intenal for difference®  nepative group)

Digit span backwards — total sum score, mean (50) 524 (139) 616 (Z17) {—1.58; =026} 0.007

Plasma nomdrenaline — pmaol/L, median (rangs) 1752 (940-5051) 1802 (B62-3769) (-317, 193)

Heart rate responsiveness — beats/min, mean (50) 484 (3865) 5.18 (4.78) (=1.90, 122} 0683

Urine corisol foreatinine mtio — nmol/mmol, median (IQR) 34 (26) 3.5 (3.5) (=092, 072) 0930

Anti-EBV EBNA 1gG — no. (3)
Mo 24 (55.8) 26 (433 0221
Yes 19 (44.2) 34 (56.7)

ARE-CMV g6 — no. ()
Na 22 (489) 39 (574) 0377
Yes 23 (511 29 (426)

Serum CRP — mg/L, median (JQR) 041 (D52) 0.46 (0.97) (-6:18.0.11) 0.886

Plasma cytokines
IL-18 — pg/miL, median (1QR) 24 (23) 20 (139) (-0.30, 0.79) 0374
IL-Tra — pg/ml, median (IQR) BT2 (927 70.9 (53.9) (-9.43, 33.1) 0.289
IL-2 — pg/mL, median (QR) 418 (5.86) 383 (561) (-0.80, 2.18) 0381
IL-4 — pg/mL, median (KIR) 196 (1.70) 197 (1.49) (0,38, 0.50) 0815
IL-5 — pg/mL, median (KIR) 309 (305) 284 (275) (-042, 1.11) 0444
IL-6 — pg/mL, median (KIR) 7.89 (620) 656 (5.63) (~0.81, 2.46) 0.331
IL-7 — pg/mL, median (IQR) 064 (5.54) 843 (7.07) (-0.97, 335) 0272
IL-8 — pg/ml, mean (5D) 7.00 (528) 747 (6.46) (-2.95 2.18) 0756
IL-9 — pg/milL, median (IQR) 117 (857) 11.1 (102) (-218, 334) 0642
IL-10 — pg/mL, median (1QR) 226 (6E7) 308 (399) {=1.01, 1.64) 763
IL-12 — pg/mL, median (1QR) 044 (128) B31(2.77) (=1.B3,413) 0502
IL-13 — pg/mL, median (IQR) 309 (339) 307 (294) (~0.77. 097) 0886
IL-17 — pg/mil, median (IQR) 303 (47.1) 27.1 (35.8) (-106, 10.4) 991
FGF — pg/ml, median (IQR) 362 (322) 343 (33.0) (=7.41, 10.5) 0739
INFy — pgfmL, median (1JF) 928 (107) BED (73.1) (=186, 28.5) 713
IP10 — pg/ml, median (IQR) 352 (237) 334 (239) (-440, 98.9) 0.457
MCP1 — pg/ml, median (1QR) 101 (328) 10.5 (7.15) (-2.46. 205) 0.849
MIP-12 — pg/mL, mean (5D) 577 (2.62) 592 (3.77) (-1.34, 1.04) 802
MIP-1 8 — pg/ml, median (10R) 403 (16.9) 400 (169) (=538, 6.06) 94z
PDCF-BB — pg/mL, median (IQR) 215 (254) 256 (345) (~91.2, 64.6) 0784
RANTES — pg/mil, mean (5D) 12673 (9234) 10109 (B138) (- 586, 6114) 0105
TNF — pg/ml, median (IQR) 483 (40.7) 431 (426) (~7.26, 15.5) 0469
VEGF — pg/mL, mean (50) 143 (124) 165 (29.5) (- 102, 586) 0.592

Cytokine network centralisation measures
Degree centrality 0.12 011 (~0.09. 0.13) 0822
Closeness centrality 027 0.18 (~0.08, 022) Q@310
Eigenvector centrality 072 072 (~0.17, 0.19) 0998

Mean links per node 207 200 {~017,035) 0798



Hovedvariabler:
* Darligere arbeidsminne, ellers likt!

Prognose:

o Skritt pr dag og utmattelsesscore etter 30
uker: Ingen forskjell!



Innholdsvaliditet

 Diskriminerende validitet:

— | hvilken grad to fenomener som hevdes a ikke
vaere relatert, faktisk ikke er relatert.

* Prognostisk validitet:

— | hvilken grad det er signifikante forskjeller mellom
gruppene mtp utkomme



Canada-kriteriene

. Kriteriene 1, 2, 3, 4 og 7 ma veere tilstede. | tillegg to eller flere symptomer fra 5, og ett eller flere symptomer fra 6
. Utmattelse (fysisk og psykisk) som reduserer aktivitetsnivaet med 50% eller mer
. Anstrengelsesutlgst sykdomsfglelse og/eller utmattelse
- Unaturlig tap av fysisk eller psykisk utholdenhet. Rask muskulaer og mental/kognitiv trettbarhet
- Sykdomsfglelse og/eller utmattelse etter anstrengelse
- Forverring av andre assosierte symptomer etter anstrengelse
- Forlenget restitusjonstid, ofte 24 timer eller mer
. Spvnforstyrrelser som forstyrret dggnrytme, innsovningsvansker, ikke uthvilt etter sgvn, endret spvnmgnster
. Smerter (eller ubehag) som ofte er utbredte eller vandrende av natur. Muskelsmerter, leddsmerter og hodesmerter av ny type, mgnster eller intensitet
. Nevrologiske/kognitive symptomer (minst to)
- Svekket konsentrasjon og hukommelse
- Forvirret
- Desorientert
- Vansker med 3 bearbeide informasjon
- Problemer med & kategorisere informasjon og finne ord
- Sanseforstyrrelser, vanskelig a fokusere synet, nummenhet/ki®efglelse
6. Minst ett symptom fra to av de fglgende tre kategorier
1. Autonome utfall
. Blodtrykksfall ved overgang fra liggende til staende stilling
. Drastisk gkt hjertefrekvens ved overgang fra liggende til staende stilling
. Blodtrykksfall etter & ha statt oppreist en stund
. @rhet
. Ekstrem blekhet, kvalme og irritabel tarm
. Skjelvinger med eller uten hjertebankfglelse
. Kortpustethet
. Blaereforstyrrelser
2. Nevroendokrine utfall
. Forstyrret termostabilitet: unormal kroppstemperatur og tydelige drg
. Intoleranse for ekstrem hete og kulde
. Market vektendring - anoreksi eller unormal appetitt
. Tap av adaptasjonsevne
. Forverring av symptomer ved stress/belastninger
3. Immunologiske utfall
. @mme lymfeknuter
. Gjentakende sar hals
. Gjentakende influensafglelse
. Generell sykdomsfglelse
. Overfglsomhet for mat, medisiner og/eller kjemikalier
7. Sykdommen vedvarer i minst seks maneder. Den har vanligvis en klart identifiserbar begynnelse, selv om denne kan vare gradvis. Tre maneders varighet er
tilstrekkelig for barn
. Eksklusjonstilstander

- Pagaende sykdomsprosesser, inkludert primzere psykiatriske lidelser og rusmisbruk, som kan forklare de fleste symptomene pa utmattelse, sgvnforstyrrelser,
smerte og kognitive forstyrrelser, utelukker diagnosen kronisk utmattelsessyndrom

N =

u bW

mioner, svettetokter, feberfglelse og kalde ekstremiteter
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Behovsidentifisert forskning om CFS/ME (BEHOW-ME)

30 millioner kroner til behovsidentifisert
forskning om CFS/ME

MNAERINGSLIV

Forskningsradet lyser ut midler til malrettet forskning em CFS/ME i en totrinns
soknadsprosess, Utlysningen er basert pa en 3pen invitasjon til forskningsinnspill og
dialog med et bredt sammensatt brukerpanel.

Annen stgtte Velg »

Seknadsfrist:

Meldinger:

Denne utlysningen er forste trinn i en totrinns seknadsprosess, Sckere som gar
videre til trinn to, far anledning til 3 seke forskerprosjekter i en ny utlysning
med frist 15. mars 2017,

23.11.2016:-13:00 CET

Det vil Bli lagt ut en engelsk utgave av utlysningsteksten. Det er den norske
utlysningsteksten som er den juridisk bindende teksten.

Status: Aktiv

Antatt tilgjengelige midler:
Inntil 30 mill. kroner til nye prosjekter i hele prosjektperioden.

Feringer og viktige forhold for alle sgknadstyper i
utlysningen:

OM FORSKNINGSRADET

Andre nettsider

* CFS/ME - hva er det
behov for a forske pa
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Dokumenter
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prosjektbeskrivelse for
BEHOW-ME - trinn 1
(DOCK - 26 KB)
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¥  Mar Kristine Nes
¥ Wenche Dageid

* Gro Elisabeth Mahle
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» Geir Aas
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Folgende krav og feringer gjelder for prosjekter det sckes stotte til:

o= RN RS el O RS & R L eventuelt Jason's kriterier for barn og unge).
For 3 fa mer kunnskap om variasjonen i pasientpopulasjonen som har fatt
diagnosen CFS/ME, kan andre kriterier brukes i tillegg. Bruk av tilleggskriterier
m3 begrunnes.

Psykiske lidelser er hyppige og viktige differensialdiagnoser til CFS/ME. Det er
vesentlig 3 ekskludere pasienter med psykisk lidelse og annen sykdom som
medferer kronisk utmattelse, i forskning om 3rsaker og behandling av
CFS/ME.

I behandlingsstudier {intervensjoner) skal objektive metoder for maling av
symptomer/effekter av behandlingen inkluderes, i tillegg til selvrappertering.
Forskning som kan lede fram til en malbar biologisk marker (biomarker) for
CFS/ME, vil ha stor betydning for diagnostisering av sykdommen.

Det foregar okende nasjonal og internasjonal forskning om CFS/ME.
Prosjektsoknader ma bygge pa denne forskningen og vise hvordan prosjektet
kan skape tilleggsverdi. Nasjonalt og/eller internasjonalt samarbeid pa tvers
av fag, kempetanser og profesjoner er viktig og vil bli vurdert positivt.

Se eksempler pd relevante kunnskapsoppsummeringer i det siste systematiske
litteratursoket Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet har publisert,

1 det folgende beskrives fire omrader (4-D) hvor det er behov for mer forskning og
ny kunnskap. Seknadenes relevans blir vurdert ut fra hvor godt de dekker ett eller
flere av disse fire omradene.
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NEUROCOGNITIVE CORRELATES
OF ADOLESCENT
CHRONIC FATIGUE SYNDROME




ADOLESCENT CHRONIC FATIGUE SYNDROME

NorCAPITAL project

30 adolescent CFS patients and 24 healthy comparison participants

Adolescent patient population
Neurocognitive networks

Emotional cognition




SALIENCE NETWORK (SN)
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Wortinger, L. A., Endestad, T., Melinder, A. M., Oie, M. G., Sevenius, A., & Bruun Wyller, V. (2016). Aberrant Resting-State Functional Connectivity in the Salience
Network of Adolescent Chronic Fatigue Syndrome. Plos One, 11(7), €0159351. doi:10.1371/journal.pone.0159351




EMOTIONAL CONFLICT TASK

Emotional Conflict Effect
Incongruent - Congruent

Emotional Conflict Effect
Incongruent - Congruent

Incongruent

Congruent

Wortinger, L. A., Endestad, T., Melinder, A. M. D., @ie, M. G., Sulheim, D., Fagermoen, E., & Wyller, V. B. (2017). Emotional conflict processing in adolescent
chronic fatigue syndrome: A pilot study using functional magnetic resonance imaging. Journal of clinical and experimental neuropsychology, 39(4), 355-368.




EMOTIONAL CONFLICT TASK
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Wortinger, L. A., Endestad, T., Melinder, A. M. D., @ie, M. G., Sulheim, D., Fagermoen, E., & Wyller, V. B. (2017). Emotional conflict processing in adolescent
chronic fatigue syndrome: A pilot study using functional magnetic resonance imaging. Journal of clinical and experimental neuropsychology, 39(4), 355-368.




SUMMARY AND IMPLICATIONS

The SN decreases to the insula might signify inefficient signaling, representation and
integration of ascending sensory information that seem to engender a deficient model of
fatigue awareness and subjectivity in patients.

The adolescent CFS patients displayed neural alterations in response to emotional
conflict and might suggest abnormalities in affective and cognitive processing.

Causality
Specificity

Importance of peripheral afferents versus the brain’s interpretation of afferent signals
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