En placebo-kontrollerad behandlingsstudie for ett paradigmskifte |
hur primérvarden handldgger de manga sjuka med psykisk oh&lsa och
kronisk smaérta till féljd av para-viral sjukdom (PVS)

Introduktion
Vi s6ker medel for att med en vél genomford placebo-kontrollerad behandlingsstudie lagga

sjuka svenskar som lider av para-viral sjukdom (PVS), men inte har rad med de privata
behandlingsalternativ som finns.

Om sjukdomen

Para-viral sjukdom (PVS, ICD-10 G93.3) - dven kallat myalgisk encefalomyelit (forkortat
ME/CFS) eller kroniskt trétthetssyndrom — &r en relativt vanlig och mycket handikappande
sjukdom. Trots att PVS, med en uppskattad prevalens i Sverige om ca. 1% (ref),
definitionsmassigt utgor en folksjukdom &r kunskapen om sjukdomen lag, bade hos
allmanheten och inom sjukvarden ref. Delvis beror detta pd att manga av orsakerna bakom
tillstandet inte 4r helt klarlagda, dven om sjukdomen ofta har en infektionsrelaterad debut.
Efter de senaste &rens Covid-pandemi har manga génger fler in vanligt insjuknat i PVS ref,

Tyvérr bidrar sannolikt ocks§ det faktum att 2/3 av de drabbade &r kvinnor (ref) till det
daliga kunskapsliget, liksom att PVS ger diffusa neurologiska symptom som dessutom
varierar éver tid. Vanliga symptom &r svara smirtor kroppen, onormal trétthet och
trogtdnkthet, ldngvariga influensaliknande symptom med feber, demens och daligt
fungerande reglering av blodtryck och hjartrytm. Utmarkande for sjukdomen &r en mycket
kraftig férsdmring av maendet under minst 24 (ofta 96+) timmar efter en mental eller fysisk
anstrangning. Personer med PVS f3r ofta svart att utfora vardagliga sysslor, uppratthalla
sociala relationer och klara av arbete eller studier. Manga ar s svara symtom att de inte
kan lamna hemmet eller ens sangen ref,

En sista bidragande faktor till det daliga kunskapsliget ar att det fram till idag har saknats en
kdnd botande behandling for PVS. Istillet har insatser varit inriktade pa att lindra symtom
och att hjélpa den sjuke att hantera vardagen. Det har ocks4 saknats en vedertagen
diagnostik, varfor diagnosen stillts genom symptomskattning.

Vart genombrott

diagnostisk metod baserad pa blodprov som har underlattat urvalet av patienter, och bland
sjuka som har valts ut med denna metod visat att en majoritet svarar p3 antiviral behandling
i kombination med tillskott fr att férbattra cellens energiomsattning.

Trots forsok att sprida var metod mGts vi konsekvent av samma okunskap och oro. Det tycks
inte som att svensk sjukvard ar villig att préva en behandling for att den ir ofarlig och
kanske fungerar — i stallet kriver man bevis pd att metoden fungerar. Idag erbjuds var
metod enbart via privata sjukvardsalternativ och mot betalning. Det bill vi indra pa!




Vart problem

Inom svensk sjukvérd tillaimpas s.k. “evidensbaserad vard”, vilket betyder att de
behandlingar som tillimpas skall vara testade i studier dar de har jamférts med placebo
("sockerpiller”). Mycket kritik har riktats mot konceptet, bl.a. av ndgra av virldens framsta
vetenskapsman ref, och internationellt ses tankesittet nu ofta som en del i “spelet om
resurser”, idag narmast monopoliserat av stora lédkemedelsbolag.

En korrekt genomférd klinisk prévning i enlighet med internationella riktlinjer &r dyr, vilket
innebdr ett problem inte minst nir de behandlingar som utvarderas liksom i vart fall inte
ldngre omfatta av ensamrétt for ett visst ldkemedelsbolag genom t.ex. patent. Studier med
sadana ldkemedel blir mycket svara att finansiera, om de alls kommer till stand ref.

Vart projekt

Vi sdker medel ifran Familjen Kamprads stiftelse for att genomfdra en placebo-kontrollerad
klinisk behandlingsstudie med redan godkanda lskemedel i hopp om att kunna etablera ett
nytt behandlingsparadigm fér PVS inom svensk primdrvard. De antivirala ldkemedel som
skall studeras &r vilkdnda, och genom att pavisa nyttan av dessa tror vi att det relativt
snabbt blir mojligt att évertyga relevanta instanser om behovet att anvinda dem.

Genom att med var egenutvecklade metod valja ut 30 svart sjuka patienter med PVS, lotta
dessa till 6+6 manaders behandling med antingen aktivt Iikemedel eller placebo i slumpvis
ordning, samt félja deras hilsa med bade objektiva och subjektiva metoder vill vi pavisa en
forbdttring endast under halvaret med aktiv behandling. De olika preparaten ges i slumpvis
ordning i en s.k. ”cross-over” studie, och varken patienten eller studieldkaren vet vad
kapslarna innehaller, vilket avsevirt minskar risken for paverkan.

Vdra behov

FOr att hantera logistiken och det omfattande regelverket kring en ldkemedelsstudie krivs
béde kunskap och erfarenhet. Huvudsékanden har deltagit i ménga kliniska
lakemedelsprévningar och vet att sadana vanligen involverar flera konsulter som arbetar at
prévarbolaget. Inom det har projektet avser vi att sjdlva ansvara fér det mesta, men for att
lyckas tror vi att vi behéver en egenanstilld forskningssjukskéterska.

Vi sker ocksa stod fér att genom bolaget APL f& hjilp att tillreda studielikemedel och
placebo, for delar av den tid som var biokemist kommer att arbeta med analyser samt for
diverse analyser som vi maste képa in ifran ackrediterade laboratorium och reagens till egna
dito. Vi soker inte medel for huvudprévarens I6n eller den tid som kommer att ldggas ner av
var mottagningsskoterska.
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Projektplan — Max 30 000 tecken

Syfte

Att genom en klinisk studije pd 30 paraviralt sjuka (PVS) patienter ta fram evidens for att en
kombination av ritt diagnostik och Iékemedelsbehandling vasentligen kan forbattra upplevd
livskvalitet och objektiva hilsomarkérer for att dérigenom etablera behandling som ett
alternativ inom svensk sjukvard.

Férvéntat resultat

En till tva vetenskapliga publikationer som kan fylla det av Socialstyrelsen identifierade
behovet av evidens for behandling av PVS [ref].

Samarbete med andra

Forskningen bygger p§ ett nira samarbete mellan Karolinska Universitetssjukhuset i Solna
(representerat av Karolinska Universitetslaboratoriet, huvudsékande), Ameliekliniken i
Stockholm AB (en privat vardgivare i form av ett aktiebolag utan vinstkrav) och
Riksférbundet for ME-sjuka (en ideell forening).

Personer i projektet

Projektet leds av docent och dverldkare Jonas Axelsson, som férutom att vara
medgrundare utav Ameliekliniken dven sedan 16 &r &r anstilld utav Karolinska
Universitetssjukhuset. Jonas &r av Socialstyrelsen godkind specialistldkare i internmedicin,
njurmedicin, klinisk immunologi och transfusionsmedicin samt férfattare till 6ver 100
originalpublikationer vetenskapliga tidskrifter.

Till projektet knyts ocks3 en heltidsanstilld forskningssjukskéterska (@nnu ej rekryterad)
som kommer att tillse att projektet uppfyller alla lagkrav och sker enligt s.k. Good Clinical
Practice (GCP). Denna person blir darfor en nyckelrekrytering i projektet och kommer att ha
det dagliga ansvaret for all logistik.

Ifran Karolinska Universitetslaboratoriet ingar ocks& med. dr. Hakim Mohamed, en
biokemist med [ang erfarenhet utay laboratoriediagnostik som tidigare arbetat bland annat
med detektion av SARS-CoV-2 virus i avloppsvatten. Hakim kommer att ansvara for
implementering av den nya diagnostik som han har varit med att utveckla, och som kommer
att utgéra huvudkriteriet for att vélja ut studiedeltagarna.

Ifrdn Ameliekliniken deltar spec. ssk. Mikaela Andersson, med lang erfarenhet av vard av
patienter med PVS. Mikaela har arbetat pa kliniken sedan start och kommer att vara den
som ansvarar for att vilja ut patienter som kan ténkas vara intresserade av studien. | detta
arbete kommer hon att ha god hjalp utav Ingela Collinder, som representerar Riksforbundet
for ME-sjuka, sjélv sjuk i PVS och med en mycket Iang erfarenhet av att sprida kunskap om
sjukdomen till bade politiker och primarvarden i hela landet.

Hur projektet skall genomféras
Malet &r att behandla minst 20 och maximalt 40 patienter i studien, varav 2/3 skall vara
kvinnor for att spegla sjukdomens utbredning i befolkningen. Deltagare kommer att 3 gratis




ldkemedel, likarbesék och provtagning under studien men nagon annan ersattning for
medverkan utgér ej. Eftersom patienter som erhaller annan behandling (t.ex. antibiotika)
under tiden kommer att exkluderas &r det inte sikert att samtliga inkluderade ocksg
fullféljer studien, varfér det exakta antalet inte kan uppges.

Efter att erforderliga tillstand har erhallits ifran berérda myndigheter kommer projektet att
via Ameliekliniken tillfraga dnnu ej inskrivna PVS-patienter mellan 18 och 50 &r om
deltagande i studien. | det fall patienten efter skriftlig och muntlig information 6nskar delta
kommer ett blodprov att tas ifran vederb&rande och skickas till Karolinska
Universitetslaboratoriet for analys. Enbart patienter som utfaller klart positiva kommer att
inkluderas i studien, och dessa lottas d3 till en av tva grupper — ”A” respektive “"B”. Patienter
vars prov utfaller negativt eller inte gar att analysera kommer att erbjudas ordinarie
vardprogram vid Ameliekliniken utanfér studien, detsamma géller for de som vid
tillfrdgandet avboijt deltagande.

Genom foretaget APL kommer fardiga behandlings-set att finnas tillgangliga fér grupp A
respektive B, omfattande 6+6 manaders behandling och firdigdelade per dostillfalle (s.k.
Apodos®). | den ena gruppen borjar behandlingen med inaktiva men verklighetstrogna
placebo-piller men fortsitter efter 6 mdnader med aktivt likemedel. | den andra gruppen &r
det de forsta 6 manadernas piller som &r aktiva, medan de efterféljande 4r placebo. Enbart
APL kdnner till vilken grupp som ar vilken, och denna information avsldjas forst nar studien
ar slutférd.

Studiedeltagarna kommer att féljas upp manadsvis med blodprover samt ha kontinuerlig
kontakt med studieskéterskan for bide praktiska och medicinska fragor. Férutom vid
informationstillfdllet ingar ocksa ett lakarbesok i bérjan respektive slutet av studien.

Projektets originalitet och nyhetsvérde

Som framgar av SBUs sammanstalining av kunskapsliget om ME/CFS ifrén 2018 (ref) och
Socialstyrelsens dirpa féljande rapport om omhandertagandet av den hir patientgruppen
samma ar (ref), &r den typ av forskning som avses i projektet forskning som avses bedrivas i
projektet bade obefintlig idag och av central betydelse fér att man skall vaga ga vidare med
att rekommendera behandling av den hir gruppen. Ingenstans i varlden har man genom en
rigords klinisk behandlingsstudie visat att prognosen fér PVS kan férbattras, utan de som
idag erhaller vard far det genom att sjdlva bekosta dyra behandlingar p3 privatkliniker,
foretradelsevis i USA, Schweiz, Tyskland och UK.

Vilka vetenskapliga metoder anvinds

Vi s6ker medel for att enlighet med Good Clinical Practice och tillampliga lagar och
regelverk genomféra en randomiserad, dubbelblind cross-over studie i syfte att jamfora 3
manaders antiviral och mitokondrie-stirkande behandling med 3 manaders placebo fér
behandling av PVS.

Projektperiod och tidplan
Om projektet erhaller stod ifran januari 2023 planerar vi att inkludera de forsta patienterna
under det tredje kvartalet 2023, ha inkluderat samtliga patienter senast det tredje kvartalet




2024, och ha slutfort behandling av samtliga patienter senast det tredje kvartalet 2025. De

vetenskapliga publikationerna kan da komma under det andra kvartalet 2026.

Budget
Kostnadsslag / Ar 1 2 3
Lénekostnader
Forskningssjukskéterska (100%) 672 000 kr 682 000 kr 342 000 kr
Studieldkare (JA, 20%) 406 560 kr 416 560 kr 226 560 kr
Biokemist (HM, 33%) 271 040 kr 281 040 kr 291 040 kr
Direkta studiekostnader
Ldkemedelspreparation 524 601 kr
Laboratorieanalyser - externa 160 000 kr 160 000 kr 40 000 kr
Administration, tillstand, mm. 120 000 kr 20 000 kr 10 000 kr
Totala projektkostander 2154 201 kr 1539 620 kr 909 600 kr
Tillkommer KS overhead 15% 323130 kr 230 943 kr 136 440 kr
Totalt 2477 331 kr 1770563 kr 1 046 040 kr




