Dysfunktionellt immunférsvar hos patienter med ME/CFS
Det ospecifika immunférsvaret orkar inte med alldagliga infektioner

Hypotes

Min hypotes ar att det ospecifika immunforsvaret i en undergrupp av ME/CFS-patienter ar sa
svagt att det standigt far arbeta. Aktiviteten ar dock for lag att det inte 4r matbart i vanliga
prover.

Sammanfattning

De flesta patienter med ME/CFS har fatt diagnosen efter insjuknande, i en kraftig infektion eller
efter ett flertal infektioner som avldst varandra. | vissa fall dven efter vaccinationer och trauman.
Fragan ar om dessa infektioner/belastningar kan leda till att delar avimmunforsvaret helt enkelt
blir férsvagat och/eller leda till autoimmunitet. Jag ar inte fraimmande for att det ospecifika
immunforsvaret kan ga pa sparldaga meden det specifika kan ga pa for fullt. Balansen kan vara
stord. Det behdver nodvandigtvis inte vara sa. Mycket tyder dock pa att atminstone det
ospecifika immunforsvaret ar forsvagat i de fall ME/CFS utvecklas. Detta gar att reglera till viss
del med olika antivirala medel och immunmodulerande mediciner. | de studier man lyckats
verkar dock det gemensamma vara att immunférsvaret forstarkning upphor vid behandlingens
avslutande. Ampligen har dock fér en undergrupp tydligen visats ha en permanent starkande
effekt.

Det ospecifika immunforsvaret

Typiskt for det ospecifika immunforsvaret ar att det ar kroppens forsta forsvarslinje mot en
patogen. Det svarar snabbt och kan kdnna igen olika patogener. Det kan attackera och ofta déda
patogener genom att dta dem, sldppa ut amnen som skadar dem eller déda celler som blivit
infekterade for att stoppa spridningen. Det har inget minne utan svarar precis pa samma satt om
kroppen skulle bli attackerad av samma patogener ytterligare en gang och det kan dven aktivera
det specifika immunforsvaret.

Om det ospecifika immunforsvaret ar “kroniskt” forsvagat kravs inte mycket for att man ska bli
sjuk.

Varfoér ar inte en infektion alltid pavisbar?

Om nu olika herpesvirus kan reaktiveras , kanske genom att Thl-immunsvaret nedgraderats,
varfor kan man da inte se det i blodet? Har Montoya, Dantini och Lerner (tyvarr nyligen avliden)
fel i sina teorier om att kraftigt forhojda IgG-titrar kan pavisa en aktiv infektion, dven om IgM ar
inom referens? De verkar tamligen éverens om att ca fyra ganger hogre IgG-titrar an normalt ar
starka indikationer pa att en aktiv infektion ar narvarande.



Forutom EBV och 6vriga herpesvirus har det daven spekulerats om andra virus som kan ligga
bakom; HIAP, HERV, XMRYV, enterovirus mm. Vissa ar kanske mer spekulativa an andra. Sjalvklart
finns dven teorier om olika bakteriella sjukdomar. Men det mest intressanta kanske anda
tillverkarna av Ampligen kommit pa. Vilket jag aterkommer om.

Om en infektion &r svag, men finns dar, kan man da ma daligt? Formodligen ja, om
immunforsvaret ar sa pass svagt att det inte kan hantera infektionen.

Att "vacka" immunférsvaret med immunmodulerade medicin gor fler patienter med
ME/CFS tillfdlligt battre - Varfor?

| ett flertal kliniska studier har en majoritet av patienter med ME/CFS som behandlats med
antivirala mediciner matt battre, oavsett vilket Iakemedel man anvant - framst Valtrex och
Valcyte, men dven Nexavir och senast 4ME. Aven "Gottfries staylokockvaccin" verkar ha haft
positiv effekt, men i huvudsak enbart under behandlingstid. Efter avslutad behandling far de
flesta aterfall i sjukdomen. Kan det bero pa att alla preparat har en immunmodulerande effekt
och ddarmed hojer aktiviteten pa NK-celler, som har visats ha lag aktivitet hos de flesta med
ME/CFS? NK-cellerna torde da ha battre formaga att bromsa virusangrepp, kanske oavsett vilket
virus det ror sig om? Med battre aktivitet i NK-celler leder det till 6kad produktion av interferon-
gamma vilket i sin tur leder till 6kad aktivitet hos makrofagerna.

Laggradig virusinfektion som ej syns och som immunférvaret inte rar pa

Det finns idag inga biomarkorer for ME/CFS. Vi vet dock att NK-celler ofta har Iag aktivitet och vi
vet att det ofta rader CD8 + T-cellsbrist. Kan det vara sa att en undergrupp av ME-CFS-patienter
har en laggradig virusinfektion, kanske orsakat av ett valkant virus som en person med friskt
immunforsvar inte blir sjuk av? Ett eller flera virus som immunfdrsvaret kimpar mot hela tiden,
men de delar avimmunforsvaret som normalt latt ska kunna bekdmpa detta virus ar nedsatt, bl a
pga av lag NK-cellsaktivitet och/eller CD8 + T-cellsbrist? Om det ar sa ar det en rimlig forklaring
till varfor inte tillrdackligt med antikroppar ar detekterbart i plasma eller serum for att kunna
pavisa en infektion.

Ampligen kan vara |6sningen da ospecifika immunférsvaret ar nedsatt

Efter att ha forstatt att det ospecifika immunforsvaret ofta verkar vara nedsatt hos ME/CFS-
patienter, i synnerhet hos de som &r svart sjuka och att inget av de traditionella |ldkemedel som
idag finns verkar kunna permanent ratta till svagheten, sa dr det med intresse jag laser om
foretaget Hemispherx Biopharma som tagit fram Ampligen. Det dannu ej godkanda lakemedlet
genomgar nu en fas lll-studie i USA. Flera vittnar om att det har stor effekt pa en majoritet av de
som tidigare fatt behandling.

Foretaget har identifierat en uppsattning av evidencebaserade kriterier som kan vara till hjalp vid



val av vilken undergrupp av ME/CFS patienter som kan ha mest nytta av Ampligen. Det verkar
dels vara kopplat till Iag NK-cellsaktivitet (desto sjukare i ME, desto lagre NK-cellsaktivitet), och
dels selektiva TLR-3-dsRNA aktivatorer.
http://globenewswire.com/news-release/2015/09/21/769737/10149994/en/Hemispherx-
Biopharma-Research-Team-ldentifies-Characteristics-of-Chronic-Fatigue-Syndrome-CFS-Patients-
Potentially-Predictive-of-Improved-Response-to-Ampligen.html#sthash.BlJi2UIGo.dpuf

NK-cellsaktiviteten minskar med svarighetsgraden av ME/CFS
http://www.omicsonline.org/open-access/low-nk-cell-activity-in-chronic-fatigue-syndrome-cfs-
and-relationship-to-symptom-severity-2155-9899-1000348.php?aid=59415

Toll-like receptors

Toll-like receptors (TLRs) finns hos flera olika celltyper som &r inblandade i kroppens
immunforsvar. TLRs spelar en viktig roll i det ospecifika ("medfédda") immunforsvaret. Dessa
receptorer passar ihop med strukturer pa ytan av sjukdomsframkallande organismer. Genom TLR
kan cellerna kdnna av om det finns skadliga organismer i narheten. Genom TLR kan cellerna
kdnna av om det finns skadliga organismer i narheten. Exempelvis bestar cellvaggen hos
gramnegativa bakterier av lipopolysackarider. Dessa passar ihop med TLR4 pd makrofager.
https://sv.wikipedia.org/wiki/Toll-like_receptors

Specifikt for just TLR3 (fungerar troligen mindre bra hos ME-sjuka)

Malpatogen for TLR3 ar dubbelstrangat RNA, en form av genetisk information som bérs av vissa
virus, sasom retrovirus.

https://en.wikipedia.org/wiki/TLR3

Min tolkning av detta ar att immunforsvaret ar for svagt att detektera och bromsa vissa
dubbelstrangade RNA-virus hos de som &r sjukast i ME/CFS

Dubbelstrangade RNA-virus

Medlemmarna i gruppen dubbelstrangade RNA-virus innefattar "rotavirus", kdnt som vanligaste
orsaken till gastroenterit hos sma barn, och "picobirnavirus", kint som vanligast forekommande
virus i avforingsprov av bade manniskor och djur med eller utan tecken pa diarré.
https://en.wikipedia.org/wiki/RNA_virus

Om Ampligen®

Ampligen ar en ny klass av en specifikt konfigurerad ribonukleinsyraférening (RNA) som anvands
som potentiell behandling av sjukdomar med immunologiska defekter och/eller viralt
orsakssamband.
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— | Australien och Nya Zeeland kommer Emerge Health administrera Ampligen foér behandling av

de svarast sjuka i ME/CFS

— | Nederlanderna har nu myTomorrows pa liknande satt pabdrjat att administrera Ampligen for
behandling av de svarast sjuka i ME/CFS i Europa

— 1 USA och Belgien har det bedrivits framgangsrika studier av Ampligen och i USA pdgar nu en
stor studie med flera hundra patienter.
https://newsaboutdisease.wordpress.com/2015/07/29/ampligen-en-antiviral-medicin-som-kan-
fungerar-pa-en-undergrupp-av-mecfs-sjuka/

Inférande av nya lakemedel i Sverige

Jag har varit i kontakt med NT-radet (Nya terapier) som lyder under Sveriges Kommuner och
Landsting. NT-radet har landstingsmandat att avge rekommendationer om forhallningssatt till
nya lakemedelsterapier.

Min fraga var i princip hur processen ser ut for att en svensk ldkare ska kunna anvanda sig av ett
nytt lakemedel (ej registrerat i Sverige) i sin behandling. Jag skrev dven om svarigheten att finna
bra behandlingsmetoder for de patienter som lider av ME/CFS, men att det nu eller inom kort
verkar finnas enframgangsrik behandlingsmetod av det immunmodulerande lakemedlet
Ampligen pa flera stéllen i varlden.

Sa hadr infors nya behandlingsterapier (lakemedel) i Sverige

En lakare som vill anvanda en ny behandlingsterapi kontaktar sin landstingsrepresentant. Varje
landsting har en kontaktperson utsedd att vara lank mellan det nationella arbetet med ordnat
inforande av nya lakemedel och det som gors i respektive landsting. Kontaktpersonen formedlar
en av lakaren ifylld nomineringsblankett till NT-radet. Darefter beslutar NT-radet om man gar
vidare med en rekommendation. Ldkemedelsverket dr den myndighet i Sverige som sedan
granskar lakemedelsansokningar. Detta ar alltsa den vag som ar moijlig att ga, om ett nytt
lakemedel (eller ny godkand indikation) blir tillgdngligt for behandling av ME/CFS enligt det svar
jag fick fran NT-radet.

Tre etiska principer vid inforande av nya behandlingsmetoder

NT-radet beslutar om rekommendationer baserat pa den etiska plattformen som antagits av
riksdagen. Den innehaller tre etiska principer i hierarkisk ordning:

1. Manniskovardesprincipen — varden ska respektera alla manniskors lika varde

2. Behovs- och solidaritetsprincipen — mer av halso- och sjukvardens resurser bor fordelas till
dem som har de storsta behoven, de svaraste sjukdomarna och den samsta livskvaliteten

3. Kostnadseffektivitetsprincipen — innebar att en rimlig relation mellan kostnader och nytta,
matt i forbattrad halsa och hojd livskvalitet ska efterstravas.

Om man utgar fran de tre etiska principerna sa framstar det som uppenbart att ME/CFS-
patienter uppfyller alla kriterier, inte minst da en nyligen presenterad studie visar att de som
lider av sjukdomen ME/CFS har den lagsta livskvaliteten ur ett halsoperspektiv, jamfért med
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manga andra svara sjukdomar som exempelvis cancer och stroke.

Sverige saknar idag effektiv behandling av patienter med ME/CFS

Idag finns ingen effektiv behandlingsmetod fér ME/CFS-patienter. Med tanke pa att Ampligen
visat pa goda resultat i flera forstudier och att flera lander nu handlar in lakemedlet for
behandling av de svarast sjuka ME/CFS-patienterna vore det bra om dven Sverige kan géra
likadant — tycker jag.

Kan Ampligen anvandas trots att det inte ar godkdnt lakemedel? — Ja men det ar
krangligt

Det finns en majlighet till utdkad tillgang av lakemedel som dnnu ej ar godkanda i Sverige. |
princip géaller det patienter med allvarliga eller livshotande tillstand nar det star klart att
patienter kan ha nytta av behandlingen och behandlingen kan ges pa ett sdkert satt. Det ar en
snarig “djungel” att exakt ta reda pa hur det gar till. Hemispherx Biopharma, tillverkaren av
lakemedlet Ampligen, har utfort ett avtal med myTomorrows, for att inleda och forvalta ett Early
Access Program (EAP) i hela Europa och Turkiet. De kommer ha sitt sdte i Nederlanderna. Ett
liknande program finns dven i Australien och Nya Zeeland. | syfte att behandla ME/CFS-patienter
med medicinskt behov kommer myTomorrows att utféra EAP verksamhet i Europa och Turkiet.

Fragan ar vad som hander nu? Vad gor Sverige?

Vi har manga ME/CFS-patienter som uppfyller kriterierna med allvarliga tillstand dar adekvat
behandling saknas. Jag hoppas att vi har krafter fran svenskt hall som agerar i fragan da
Ampligen har visat sig ha positiv effekt pa manga svart sjuka i ME/CFS.

Regelverket ser i stort ut enligt féljande
2012 infordes i Sverige ett program for [akemedel som stalls till férfogande for anvandning av
humanitara skal (compassionate use programme, CUP).

Programmet riktar sig till en grupp patienter

— med en kroniskt eller allvarligt férsvagande sjukdom eller

— patienter vars sjukdom anses vara livshotande och som inte kan behandlas pa ett
tillfredsstallande satt med ett godkant lakemedel.

Lakemedlet i fraga maste omfattas av kategorierna i artiklarna 3.1 och 3.2 i Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 726/2004:

Artikel 3
1. Sddana ldkemedel som avses i bilagan far slappas ut pa marknaden inom gemenskapen
endast om gemenskapen har beviljat godkannande for forsaljning enligt bestimmelserna i


http://www.streetinsider.com/Corporate+News/Hemispherx+Biopharma+(HEB),+myTomorrows+Enter+Early+Access+Program+Agreement/10796914.html

denna forordning.

2. Aven sadana lakemedel som inte avses i bilagan kan godkénnas for férsaljning av
gemenskapen i enlighet med bestimmelserna i denna férordning om

a) lakemedlet innehaller en ny aktiv substans som inte var godkdnd i gemenskapen vid denna
forordnings ikrafttradande, eller

b) sokanden pavisar att lakemedlet innebar en vasentlig terapeutisk, vetenskaplig eller teknisk
innovation eller att ett godkdnnande i enlighet med denna férordning ar av intresse for
patienterna eller ur djurhalsosynpunkt pa gemenskapsniva.

Dartill maste det finnas tillfredsstdllande dokumentation om lakemedlets effekt och sakerhet dar
nyttan i forhallande till riskerna bedoms som 6vervagande positiv for patientgruppen.

Det har dven varit mojligt att ansdka om licens for lakemedel under utveckling.

Skillnaden mellan licensférskrivning och compassionate use-program

Licenser galler for enskilda individer och ansokan till Lakemedelsverket sker pa ldkarens
initiativ. Compassionate programmet géller alltid for en grupp patienter. Ansdkan om att fa
anvanda ett lakemedel under utveckling av humanitara skal ska goras av lakemedelsforetagen
och tacka en storre patientgrupp som foretaget definierar i sin ansdkan.

Ansékningsférfarande

Tillverkaren av lakemedlet eller den som ansdker om godkdannande for forsaljning av lakemedlet
kan ansdka om tillstand for CUP hos Enheten for Kliniska Prévningar och Licenser,
Lakemedelsverket. Ansokan ska bl.a. innehalla ansékningsblankett, féljebrev, ett program
(motsvarande studieprotokoll fér klinisk provning), provarhandbok (IB), farmaceutisk
dokumentation om ldkemedlet (IMPD), markningsforslag for CUP-lakemedlet samt
patientinformation (se lank under Ansdkan).

Lakemedelsverkets handlaggning och bedémning av ansékan om CUP gérs normalt inom 60
dagar. Lakemedelsverket staller eventuella kompletterande fragor efter ca 30 dagars
handlaggningstid och fragorna ska besvaras av sokanden inom 10 dagar. Likemedelsverket tar
inte ut nagon avgift for CUP-ansdkningar.

Tillstandsinnehavaren ska tillhandahalla compassionate use-ldkemedlet utan kostnad for
patienterna som behandlas inom ramen for programmet.

Hur giar man som liikare med i Ampligens Early access program?

Som enskild ldkare kan man ga med i myTomorrows program hér (de som administrerar
Ampligen i Europa):

https://mytomorrows.com/en/services/physicians

Jag mejlade dem och fick foljande svar


https://mytomorrows.com/en/services/physicians
https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Foretag/Lakemedel/Compassionate-Use-Program/%20http:/eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/?uri=CELEX:32004R0726
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Hi & Welcome to myTomorrows.

Thank you for signing up for your myTomorrows
account. Could you find everything? Every day, people
just like you are searching for the latest developments
in medicine. At myTomorrows, we provide access to
drugs in development through Expanded Access
Programs.

Unfortunately, we are not legally permitted to provide
information directly to you relating to the Chronic
Fatigue Syndrome treatment which we have available.
However, we are able to provide this information to
your doctor if he or she requests it from us. To do so,
your doctor can contact us

at medical@mytomorrows.com or sign up, just as you
did, using this link.

We are here for you anytime. If you have questions,
please let us know.

Welcome aboard,

myTomorrows
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Stockholm onsdagen den 16 december 2015

Mats Lindstrom



