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Förståelsen av sjukdomen ME/CFS ökar. Det är vanligt att ME/CFS debute-
rar efter en infektion. En förklaringsmodell är att den leder till autoimmunitet 
som drabbar bland annat hjärna och energiomsättning. ME/CFS patienter 
har ofta ”Irritable Bowel Syndrome”, IBS. Vid den har hittats en förändrad 
tarmflora avseende både virus och bakterier. Dessutom har mikroläckage 
från tarmen till blodet observerats. En funktion hos tarmfloran är att bidra 
till utvecklingen av immunsystemet, ett antigent träningssystem som ibland 
leder till tolerans. Ett potentiellt skadligt immunsvar mot antigener som kors-
reagerar med kroppsegna antigener kan då undvikas. Men om tarmfloran 
ändras, och mikroläckage uppstår, störs toleransutvecklingen. En förkla-
ringsmodell för ME/CFS är att patienterna i början har en genetisk predis-
position och IBS. Därefter sker gradvis utveckling av autoimmunitet som 
beroende på genetik och mikrobiell exposition kan leda till samtidigt före-
kommande sjukdomar som fibromyalgi, sköldkörtelsjukdom och ortostatisk 
hypotension (svimningstendens vid upprättstående). Till slut kommer en av-
görande infektion då autoimmunisering leder till ME/CFS. Förklaringsmodel-
len innehåller flera hypotetiska steg. Fortsatta studier krävs för att klargöra 
sjukdomsorsakerna.  

The understanding of ME/CFS is increasing. ME/CFS often starts after an in-
fection. An explanation is that the infection initiates an autoimmune process 
which attacks several functions, including brain and energy metabolism. It 
is very common that ME/CFS patients have the ”Irritable Bowel Syndrome”, 
IBS. In this IBS, changes in the gut microbiome (viruses and bacteria) and 
microleakage from the intestine to blood have been observed. A function 
of the gut flora is to train the immune system, often leading to tolerance. A 
potentially damaging immune response against antigens which cross-react 
with self-antigens can then be avoided. But if the gut flora is changed, and 
microleakage occurs, tolerance evolution may be disturbed. ME/CFS pa-
tients may initially have a genetic predisposition and IBS. A gradual deve-
lopment of autoimmunity which depending on genetics and microbial expo-
sition can then lead to comorbidities like fibromyalgia, thyroid disorder and 
ortostatic hypotension. A decisive infection then leads to autoimmunisation  
and ME/CFS. This explanatory model contains several hypothetical steps. 
Continued research is needed to clarify the mechanisms.
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Sjukdomen myalgisk encefalomyelit, 
ibland kallad kroniskt trötthetssyn-
drom (ME/CFS), är komplex och 
ofullständigt kartlagd. Jag är en kli-
nisk virolog och virusforskare. Min 
kompetens ligger framför allt inom 
diagnostik av virusinfektioner och 
bedömning av hur virus kan orsaka 
sjukdom. Jag är alltså laboratorieläka-
re, en sådan som analyserar patientens 
prover. Min kliniska erfarenhet är be-
gränsad. Jag är beroende av hur andra 
läkare, och patienterna själva, berättar 
om sin sjukdom. Under de cirka fem 
år jag har följt sjukdomen har jag för-
sökt få en bild om vad som drabbat 
patienterna. Jag vill med denna arti-
kel redovisa den förklaringsmodell 
jag arbetar efter. Jag lägger in aktuella 
rapporter, bland annat från möten i 
London i slutet av maj i år, BRME6 
(Biomedical Research into ME Collo-
quium 6) och IIME11 (Invest in ME 
Colloquium 11), egna resultat och re-
sonemang. Fakta behöver ibland kny-
tas ihop med hypoteser. Så är det för 

de flesta autoimmuna sjukdomar. Av-
sikten är att visa oklara punkter som 
behöver fortsatt forskning. De visas 
understrukna.

Mötena gav framtidstro. Allt fler 
forskare engagerar sig [1]. Tillgång-
en på forskningsmedel ser ut att bli 
bättre sedan USAs folkhälsoinstitut, 
NIH, förklarat att ME/CFS är högt 
prioriterad. Flera vetenskapligt tunga 
namn har engagerat sig. Kunskapen 
om sjukdomen har förbättrats. Hörn-
stenar är kartläggningen av post ex-
ertional malaise (PEM) [2, 3] och ef-
fekten av Rituximab [4-6].

Ur mitt forskningsperspektiv är 
det viktigt med en bra diagnostik, 
grundad på en noggrann klinisk ge-
nomgång. Det spelar ingen roll hur 
sofistikerade analyser på patienternas 
prover man gör, om inte urvalet av pa-
tienter är entydigt. I fallet ”trötthet” 
är det viktigt att skilja ME/CFS från 
utbrändhet. Vid ME/CFS finns en 
abnorm och objektivt verifierbar ut-
tröttbarhet efter kortvarig fysisk och 

Figur 1. Ungefärligt förlopp när ME/CFS utvecklas. Hypotetiska förklaringsförslag är  
kursiverade. Förkortningarna förklaras i texten.
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psykisk ansträngning som inte finns 
vid utbrändhet. Tre urvalskriterier tar 
särskild hänsyn till denna ansträng-
ningsutlösta trötthet och sjukdoms-
känsla, PEM. De är ME/CFS definie-
rat med de s.k. Kanadakriterierna [7] 
och de Internationella konsensuskri-
terierna [8], samt Systemic Exertion 
Intolerance Disease, SEID, definierat 
i den nya rapporten från Institute Of 
Medicine, IOM [2]. Jämförande studier 
av olika ME/CFS definitioner behövs.

Vad talar för en infektionsutlöst 
autoimmunitet som orsak till  

ME/CFS?
1. Sjukhistorien 

För att en sjukdom skall kallas ”kro-
nisk” (långdragen) måste den ha va-
rat i åtminstone sex månader. Tyvärr 
innebär det oftast att man inte fått 
tillfälle att ta prover från patienten 
under den period sjukdomen började. 
En vanlig situation är att patienterna 
minns att ME/CFS började med en 
infektion, ofta körtelfeber (infektiös 
mononukleos, IM), eller influensalik 
luftvägsinfektion [9]. När den akuta 
infektionen med feber och lymfkör-
telsvullnad eller hosta lagt sig kvarstår 
en infektionskänsla och uttröttbarhet 
som inte ger med sig. Enligt littera-
turuppgifter är det ungefär 70%  av 
ME/CFS som börjar på detta vis [10]. 
Andra har en mer gradvis debut. Sjuk-
historien borde studeras systematiskt.

Det finns några tillfällen då ME/
CFS uppträtt epidemiskt, som en an-
hopning av fall med trolig gemensam 
smittkälla. Även om det är ovanligt 
tyder det på att smitta kan spela en 
roll. Epidemiologiska studier behövs. 

Många olika infektioner har förknippats 
med ME/CFS; 

Körtelfeber [11], även kallad infektiös 
mononukleos, orsakas i de flesta fall 
av Epstein Barr virus, EBV. EBV är 
ett virus som hör till herpesvirusfa-
miljen. Det har förmåga att infektera 
och ligga kvar i de celler som produ-
cerar antikroppar, de s.k. B-cellerna. 
EBV kan ställa om antikroppsproduk-
tionen i B-cellerna så att många olika 
sorters antikroppar bildas. Det finns 
ett statistiskt samband mellan körtel-
feber och förekomst av den autoim-
muna sjukdomen multipel skleros [12-
14]. Orsakssambandet är dock oklart. 

En del autoantikroppar kan ha ett 
ursprung i mimikri (antigen likhet) 
mellan EBV antigen och kroppsegna 
antigener. EBV av flera anledningar 
särskilt intressant. Det är ett vanligt 
virus, det förekommer ofta som ut-
lösande faktor till ME/CFS och det 
snarlika tillståndet postviral trötthet, 
det ställer om B-cellernas funktion 
och har proteiner som kan ge upphov 
till autoantikroppar [15, 16].

Att influensaantigen under speciella 
omständigheter kan orsaka autoim-
munitet visas av de enstaka fallen av 
narkolepsi efter vaccination med in-
fluensavaccinet Pandemrix [17, 18]. 
Autoimmuniteten dödar då de celler 
i hjärnan som styr vakenhet. Endast 
personer med en särskild genetisk 
predisposition drabbas. 

Många iakttagelser styrker att ME/
CFS uppkommer hos ungefär 10 % av 
dem som haft Q feber, en infektion 
med bakterien Coxsiella burnetii [19-21].  
Q feber är ovanlig i Sverige, så det är 
osannolikt att Q feber ligger bakom 
många fall av ME/CFS i Sverige.
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Förutom dessa kända mikrober (vi-
rus, bakterier och protozoer) har de 
senaste fem åren tillkommit ett stort 
antal nya [22-29]. Många av dem är vi-
rus som inte orsakar någon känd sjuk-
dom. Vi behöver hålla uppsikt över 
dem. Kanske finns det fler mikrober 
än de nämnda som kan bidra till sjuk-
domen? I studiet av sjukhistoria ingår att 
i möjligaste mån kartlägga vilka infektioner 
patienten genomgått åren innan debuten av 
ME/CFS.  

Våra egna resultat

Vi har valt att försöka spåra infektio-
ner hos ME/CFS patienterna genom 
serologiska undersökningar. Vid en 
infektion bildas normalt antikroppar 
mot den infekterande mikroben i blo-
det. När man söker antikroppar mot 
virus och bakterier kallas det ”sero-
logi”. Eftersom den hypotetiska sjuk-
domsutlösande mikroben är okänd 
måste man analysera antikroppar 
mot många mikrober. Vi använder 
en s.k. multiplex teknik, Suspension 
Multiplex ImmunoAssay, SMIA [30, 
31]. Upp till 100 olika mikrobiella 
antigener kan användas samtidigt. Vi 
har använt blodprover från ME/CFS 
patienter och blodgivarkontroller. I 
nästan alla fall har vi inte sett någon 
skillnad mellan patienter och kontrol-
ler (ännu opublicerat). Tekniken har 
begränsningar. En del mikrober är så 
vanliga att man inte kan förvänta sig 
en skillnad mellan patienter och kon-
troller. Men för enstaka bakteriella 
och virala antigener har vi hittat en 
skillnad. Vi nystar nu vidare på dessa 
trådar.

En familj av konserverade protei-

ner, som finns hos både människa och 
mikrober, är de så kallade ”heat shock 
proteins” (HSP). Antikroppar mot 
HSP finns vid flera olika autoimmuna 
sjukdomar, exempelvis multipel skle-
ros och systemisk lupus. Vi har hittat 
en förhöjd halt av antikroppar mot 
HSP60 hos ME/CFS patienter [30]. 
Även om HSP60 är ett mitokondriellt 
protein är det obekant om dessa anti-
kroppar kan påverka mitokondrie-
funktion. Men det är inte omöjligt. 
En autoimmun sjukdom där det bil-
das antikroppar mot mitokondrier är 
primär biliär cirrhos, PBC. Antikrop-
parna är riktade mot en liten fettsyre-
molekyl som sitter på ett enzym som 
ingår i mitokondriernas energiprodu-
cerande maskineri [32, 33]. Vid PBC 
förekommer en PEM som påminner 
om den som finns vid ME/CFS. Det 
är en viktig forskningsuppgift att jämföra 
PEM vid PBC med den som finns vid ME/
CFS.   

Många iakttagelser pekar på att den 
syreberoende (aeroba) energiomsätt-
ningen är störd vid ME/CFS [3, 34-
38]. Den störningen skulle kunna vara 
orsaken till PEM. Mitokondrierna är 
huvudproducenter av energi. De är 
ursprungligen bakterier som för över 
en miljard år sedan tagits upp i våra 
celler. Det är inte orimligt att gissa att 
ett immunsvar mot en infekterande 
bakterie också kan drabba mitokon-
drierna. Naturligtvis finns många 
skyddsmekanismer som skall förhin-
dra det. Men det kanske inte alltid 
fungerar. Antikroppar mot mitokondrie-
komponenter och mitokondriefunktion vid 
ME/CFS skulle behöva studeras mer.  
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2. Förekomsten av autoimmunitet  
vid ME/CFS

Immunsystemet är engagerat vid ME/
CFS. Ett immunsvar, som ändras ef-
ter några år med sjukdomen, med 
ändrad halt av immunproteiner (cyto-
kiner och kemokiner) i blod och rygg-
märgsvätska, iakttas ofta [39, 40]. Ak-
tiviteten hos s.k. naturliga dödarceller 
är också ändrad [41, 42]. Båda kan bli 
biomarkörer, och behöver studeras mer.

Dessa immunreaktioner kan vara 
orsakade av autoimmunitet. När jag in-
tervjuat erfarna ME/CFS läkare anger 
de att många av patienterna redan inn-
an ME/CFS debuten har symtom på 
irritabel tarm (Irritable Bowel Syndro-
me, IBS). Orsaken till IBS är okänd. 
Ändrad tarmflora och autoimmunitet 
kan bidra. Autoimmuna sjukdomar, 
exempelvis sköldkörtelsjukdom [43], 
Sjögrens syndrom [44] och Systemisk 

Lupus Erythematosus (SLE) [45], fö-
rekommer ofta i släkten och ibland 
hos ME/CFS patienterna själva.
Det tyder på en allmän genetisk pre-
disposition för autoimmunitet.

Vid autoimmunitet uppkommer av 
okänd anledning ett immunsvar mot 
kroppsegna antigener. Liksom hos 
ME/CFS patienterna finns hos pa-
tienter med kända autoimmuna sjuk-
domar ofta en genetisk predisposition 
för utveckling av autoimmunitet. En 
lång rad folksjukdomar, förutom de 
ovan nämnda, diabetes typ 1, multi-
pel skleros och reumatism, beror på 
autoimmunitet. Autoimmuniteten är 
ofta selektivt riktad mot antigent för-
ändrade proteiner, som kanske bara 
finns i en viss celltyp. I nästan alla 
fall vet man inte hur autoimmuniteten 
uppkommit. I en del fall är dock sam-
bandet med en antigenstimulering, 

Sjukdom Mikrob Sorts mikrob Mimikri

Postinfektiös hjärninflammation Mässlingen, vattkop-
por etc.

Virus Okänt antigen

Hjärninflammation Mycoplasma Bakterie Kolhydratanti-
gener

Guillain-Barre ś syndrom Campylobacter (fram-
för allt)

Bakterie Gangliosider

”Nodding disease” Onchocerca volvulus Mask Okänt antigen

Afrikansk sömnsjuka Trypanosoma brucei Protozo Okänt antigen

Pediatric Autoimmune Neu-
ropsychiatric Disorders Associa-
ted with Streptococcal Infection 
(PANDAS)(Omdiskuterad 
klinisk entitet)

Streptokock-infektion 
i halsen

Bakterie Kolhydratanti-
gener?

Narkolepsi Influensa vaccination 
och infektion

Virus Antigen 
korsning med 
orexin?

Multipel skleros Epstein Barr Virus (?) Virus Okänt antigen

Tabell 1. Autoimmunitet kan drabba många organsystem, och kan ibland orsakas av en infek-
tion eller annan antigen påverkan. ”Mimikri” är den antigena struktur hos människa som också 
finns hos en mikrob.
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beroende på infektion eller vaccina-
tion, tydligt. Påfallande ofta drabbas 
delar av hjärnan selektivt av sådan au-
toimmunitet (Tabell 1).

Eftersom flera av ME/CFS-sym-
tomen kommer från centrala nerv-
systemet (CNS) är det logiskt att leta 
efter förändringar i hjärnan. Det finns 
några studier med till synes specifika 
fynd, se t.ex. [46]. De behöver repeteras 
och utvidgas. Vi vet inte om det finns 
hjärnceller som selektivt attackeras 
vid ME/CFS.  

Hur uppkommer autoimmunitet? 
Ganska litet är känt om det. Den 
adaptativa delen av immunsystemet 
(B och T celler) har en formidabel 
uppgift, att skilja egna celler från in-
vaderande mikrober. Sofistikerade 

kontrollsystem hindrar normalt att 
vår egen kropp förstörs i jakt på in-
kräktare. Efter en infektion är im-
munsvaret i början ganska ospecifikt, 
men mognar under några veckor till 
allt högre precision så att enbart den 
mikrob som är målet förstörs. Den-
na måloptimerande process kan gå 
snett. Det gäller framför allt sådana 
mikrobiella mål som är mycket lika 
kroppsegna mål, så kallat molekylärt 
mimikri [47]. Evolutionslinjerna för 
mikrober och människor skiljdes för 
över en miljard år sedan. Trots att vi 
är mycket olika finns det en del kon-
serverade strukturer (som HSP) som 
knappt ändrats något sedan dess. Ett 
immunsvar mot dem riskerar alltså att 
resultera i autoimmunitet. 

Tabell 2. Förekomst av autoantikroppar vid ME/CFS och några sjukdomar som ofta förekom-
mer samtidigt med ME/CFS. Listan är inte komplett. Det behövs fler studier för att skapa säker 
statistik. Kanske kan några av autoantikropparna bli diagnostiska biomarkörer. Förkortning-
arna förklaras i texten.
Sjuk-
dom

Antigen, där autoantikropp rapporterats förekomma oftare än hos kontroller

fosfoli-
pid

kolhy-
drat

hormon hormon-
receptor

jonkanal-
protein

annat protein

ME/
CFS

kardioli-
pin [68]

gang-
lio-
sid[68]

betaadrenerg 
och muskari-
nisk kolinerg 
[48]

HSP60 [30]

FM kalium-
kanal-trans-
portör [69, 
70]

TH tyroperoxi-
das (TPO) 
[43]

tyroidea 
stimulerande 
hormon 
(TSHR) [71]

POTS, 
OH

Acetylkolin 
[72]

kalcium-
kanal-trans-
portör[72]

IBS vinkulin, cyto-
lethal disten-
ding cytotoxic 
toxin B [73]
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Vissa autoantikroppar kan förekom-
ma även hos friska personer. Bara 
ibland framkallar de sjukdom. Några 
autoantikroppar verkar finnas oftare 
hos ME/CFS patienterna än kontroll-
personer (Tabell 2). Särskilt intressan-
ta är resultaten från Berlin, där man 
påvisat en ökad förekomst av anti-
kroppar mot hormonreceptorer [48]. 
Flera av ME/CFS symtomen skulle 
kunna förklaras av en receptorpåver-
kan av sådana autoantikroppar.   

Men ME/CFS patienterna har ofta 
inte bara ME/CFS. I Figur 1 visas 
några samtidiga sjukdomar (komor-
biditet). Förutom IBS, som finns hos 
nästan alla patienter (Olof Zachris-
son och Per Julin, personliga medde-
landen), kan de kan vara Fibromyalgi 
(FM) [49-51]; ortostatisk hypotension 
(OH) eller Postural Orthostatic 
Tachycardia Syndrome, POTS [52]; 
och över- eller underproduktion av 
sköldkörtelhormon (TH) [53-55]. 
Fibromyalgi förekommer vid flera 
olika autoimmuna tillstånd [53, 54, 
56-67]. Även om det behövs mycket 
mer forskning verkar det finnas ge-
mensamma nämnare mellan dessa 
tillstånd, med en ökad frekvens av 
antikroppar mot olika kroppsegna 
strukturer och att de kanske orsakas 
av en infektionsutlöst autoimmunitet. 

Det här skulle behöva observeras sys-
tematiskt. Vid vilken tidpunkt upp-
kom dessa sjukdomar, före eller efter 
ME-debuten? Hur stor är frekvensen 
av autoantikroppar, gärna mätta med 
antigenmatris? Kanske finns där några 
biomarkörer som kunde användas i 
ME/CFS diagnostiken?

Ett starkt argument för betydelsen av 

autoimmunitet vid ME/CFS är Ritux-
imabeffekten [4, 6].

Rituximab är en antikropp riktad 
mot CD20, ett antigen som finns på 
vissa B-celler. De dödas när antikrop-
pen binder till dem. Vid autoimmu-
nitet beroende på autoantikroppar är 
felprogrammerade B-celler roten till 
det onda. Om en sjukdom förbättras 
av Rituximab-behandling är det ett 
tecken till att B-cellsmedierad autoim-
munitet är orsak till sjukdomen [54, 
55]. Så tycks vara fallet vid ME/CFS. 
En större prövning av Rituximab pågår i 
Norge. Förhoppningsvis ger den ytter-
ligare klarhet.

En förklaringsmodell

Den kursiverade texten i Figur 1 vi-
sar en hypotetisk förklaring av hän-
delseförloppet. En känd funktion hos 
mikroberna i tarmen är att ”inifrån” 
träna immunsystemet att känna igen 
och reagera korrekt på mikrober som 
kommer ”utifrån” [56-60]. Den kor-
rekta reaktionen innefattar bland an-
nat tolerans för mikrobiella antigener 
som korsreagerar med kroppsegna 
antigener. Det är känt att vid ME/
CFS förekommer vanligen IBS. Vid 
denna IBS förekommer också en änd-
rad tarmflora [61, 62]. Dessutom fö-
rekommer ibland mindre läckage av 
tarmmikrober in i blodbanan. Det är 
inte orimligt att tarmflorans immu-
nologiska träningsfunktion då störs. 
Toleransutveckling sker ofta när anti-
gener presenteras för immunsystemet 
på slemhinnor. Den normala tolerans-
utvecklingen kanske inte kan äga rum 
vid sådant läckage [63-68]. Mönstret 
av olika B-cellstyper är annorlunda 
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vid ME/CFS [69]. En faktor bakom 
det skulle kunna vara att nya minnes-
B-celler med autoimmun tendens, 
som normalt skulle sorteras bort, 
kan uppkomma och finnas kvar. När 
kroppen utsätts för en ny infektion 
skulle dessa B-celler kunna reagera 
med antikroppar som både reagerar 
på mikrob och autoantigen . Autoan-
tikroppar kan skada de celler som bär 
autoantigener. Autoimmun sjukdom 
uppkommer. Detta är den så kallade 
mimikri-teorin bakom autoimmun 
sjukdom. En del av förklaringen till 
ME/CFS skulle i så fall vara den stör-
da tarmfloran och de små läckagen 
från tarmen. Längst till vänster i Figur 
1 står ”Genetisk predisposition”. Den 
är förenlig med den ökade förekom-
sten av ME/CFS i vissa familjer. Lik-
som för många andra folksjukdomar 
verkar ME/CFS kunna bero på både 
arv och miljö. Ärftligheten borde studeras 
bättre. Hur ofta händer det att makar drab-
bas? Det tyder mer på en överförbar 
faktor än ärftlighet. 

Om denna hypotes är riktig skulle 
en tendens till autoimmunitet dels 
uppkomma gradvis, via ändrad tarm-
flora och mikroläckage från tarmen, 
dels vid ett avgörande immuniserings-
tillfälle, som visas i Figur 1. Förutsätt-
ningarna för autoimmunitet skulle 
gradvis kunna öka genom att B cel-
ler med tendens till autoreaktivitet 
uppkommer vid återkommande mik-
roläckage från tarmen. Den normala 
kontakten mellan tarm-mikrob och 
immunsystem är via tarmslemhinnan. 
Då bildas ofta tolerans genom elimi-
nering av autoreaktiva B-celler. Men 
vid mikroläckage fungerar inte den 
toleransmekanismen. Autoreaktiva B-

celler kan då finnas kvar och vidareut-
vecklas till att bli skadliga. Man borde 
fortsätta att studera förekomsten av 
IBS, ändrad tarmflora och mikroläck-
age vid ME/CFS. 

Man borde försöka hitta autoreaktiva B 
celler vid ME/CFS, och studera hur de 
utvecklats. Kanske kan man via sekven-
sering av deras antigenbindande struk-
turer spåra om de först uppkommit via 
immunisering med tarm-mikrober och se-
dan vidareutvecklats till att bli skadligt 
autoimmuna?

3. Slutord

ME/CFS är en utmaning. För medi-
cinsk forskning och etik, för hela 
sjukvården och för samhället. Jakten 
på evidens får stora konsekvenser för 
tiotusentals människor i vårt land, 
eftersom vården skall vara evidens-
baserad. Men som artikeln visar har 
tecknen till att sjukdomen har autoim-
muna inslag ökat. Sjukhistorien tyder 
i många fall på att infektioner kan ut-
lösa eller förvärra autoimmuniteten. 

En risk med att försöka ge en hypo-
tetisk helhetsförklaring, som i denna 
artikel, är att hypotes uppfattas som 
fakta och att den styr den upplevda 
sjukhistorien. Men min kontakt med 
ME/CFS-patienter och ME/CFS-
vårdande inom sjukvården har över-
tygat mig om att de flesta kan hantera 
den osäkerhet som hypoteser innebär. 
Utan hypoteser kan vi inte öka kun-
skapen om ME/CFS.   
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