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Kort-HTA

Vitamin B12-injektioner mot kroniskt trotthetssyndrom (myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome)

Stalld fraga:
Finns evidens for att behandling med injektion av vitamin B12 har positiv effekt hos patienter med
myalgisk encephalomyelit/chronic fatigue syndrome (ME/CFS)?

Fragestallare:
Peter Lonnroth, Program- och prioriteringsradet

Handlaggning pa HTA-centrum:

e Beddmning av fragan pa HTA-centrum i februari 2017

e Systematisk litteratursokning avseende publicerade kontrollerade studier som jamfor injektion
av vitamin B12 i hdg dos med ingen lakemedelsbehandling hos patienter med ME/CFS

e Granskning av artiklar och bedémning av det vetenskapliga underlaget

e Beslut att gora kort-HTA istéllet for verksamhetshaserad HTA pa grund av att det endast fanns
tva relevanta publicerade studier.

PICO (P=Patienter, I=Intervention, C=jamfdorelse (comparison), O=utfallsmatt (outcome))

Patienter med diagnosen ME/CFS (myalgisk encefalomyelit/chronic fatigue syndrome)
Intramuskulara injektioner med hog dos av vitamin B12

Placebo eller ingen behandling

Trotthet, métt med validerade skalor

Arbetsformaga

Cn0=0T

Resurspersoner fran HTA-centrum:
Susanne Bernhardsson, Ola Samuelsson samt bibliotekarie Therese Svanberg.

HTA-centrums bedémning

e Endast en liten randomiserad kontrollerad studie och en liten fallserie identifierades.
e Inga studier ar planerade eller pagaende enligt databasen clinicaltrials.gov.

e Det ar i nuléget inte meningsfullt att géra en fullstandig HTA.

Sammanfattande utlatande

Det vetenskapliga underlaget for behandling av patienter med ME/CFS med vitamin B12-
injektioner ar otillrackligt. Det ar osékert huruvida det foreligger nagon skillnad i effekt pa trotthet
eller arbetsférmaga mellan vitamin B12-injektioner och placebo eller ingen behandling for
patienter med ME/CFS (GRADE @O QO0O).

www.sahlgrenska.se

Y
v

Sahlgrenska Universitetssjukhuset

VA,_ST RA HTA-centrum
GOTALANDSREGIONEN Roda Straket 8, 413 45 Goteborg
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON véxel 031-342 00 00, direkt 031-342 15 56



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

2(8)

Bakgrund

Kroniskt trotthetssyndrom, pa engelska chronic fatigue syndrome (CFS) har och har haft manga
namn sasom Royal Fredd disease, Iceland disease, neurasthenia, myalgic encephalomyelitis (ME),
Epstein-Barr-virussyndrom och post-viral fatigue syndrome; alla beskriver en grupp av patienter
med liknande problem (1). Diagnos stélls i Sverige med hjalp av amerikanska CDC-kriterierna
1994 dar sjukdomen bendmns Myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS) (2-
4). ICD-koden for ME/CFS &r G93.3.

Sjukdomen har definierats pa olika satt och forskare ar inte eniga om huruvida den har somatisk
genes eller ej (5). Enligt riksforbundet for ME/CFS har sjukdomen ett neurologiskt/ neuro-
immunologiskt ursprung som paverkar flera av kroppens system (6).

Tillstandet karakteriseras av svar och ihallande trétthet med tillhérande funktionshinder som inte
kan forklaras av nagon fysisk eller psykisk orsak. Enligt CDC 1994 kan diagnosen ME/CFS séttas
om patienter har en oforklarlig, standig eller aterkommande utmattning som:

e arny for patienten
inte orsakas av pagaende anstrangning
inte forbattras vid vila
leder till betydande begransning pa funktionsniva.

Samtidigt ska patienten sedan minst sex manader ha minst fyra av nedanstaende atta symtom:
e betydande forsamring av korttidsminne eller koncentrationsformaga

ont i halsen

6mma lymfkortlar

muskelvark

vark i flera leder utan svullnad eller rodnad

huvudvéark

vaknar outsovd

forsémringar av kroppsliga besvar i mer an 24 timmar efter anstrangning (3).

Symtomen framkallas inte av pagaende anstrangningar och lindras inte av vila och kan leda till
minskad arbets-, utbildnings-, social- och personlig aktivitet (7). Syndromet kan dven omfatta vissa
forandringar i immunfunktionerna, samt i de neuroendokrina och autonoma funktionerna. ME/CFS
skiljer sig markant fran generell trotthet, stressproblematik och depression, och ska inte heller
forvéxlas med primara somnproblem (5). Samsjuklighet med sjukdomar som fibromyalgi, IBS mm
ar relativt vanligt (3).

Prevalensuppgifter for ME/CFS i en vuxen befolkning varierar mellan 0,05 % och 3,3 % (1,2,4). |
Sverige uppskattas ca 40 000 personer vara drabbade (6). En systematisk dversikt visar att
spontanlakning av CFS utan nagra behandlingsinsatser ar relativt ovanligt (i genomsnitt 7 %) men
variationen &r stor i olika studier (0-48 %) (8). Andelen som forbattras utan nagon behandling
inom 1-10 ar &r enligt 6versikten i genomsnitt 40 % (range 8-63 %).

Behandling av ME/CFS bestar i forsta hand av symtomlindrande atgarder i form av behandling
mot sémnsvarigheter och smarta, vilket kan méjliggora nodvandig aterhamtning. Kognitiv
beteendeterapi och successivt stegrad fysisk traning har rapporterats ge positiva effekter (9).
Nutritionstillskott i form av nicotinamide adenine dinucleotide hydride (NADH),
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probiotika, "high cocoa polyphenol rich chocolate”, och en kombination av NADH och coenzyme
Q10 har rapporterats kunna ge viss minskning av trétthet eller andra symtom, men pga lag
studiekvalitet ar evidensen for dessa atgarder otillracklig (2).

Foljande behandlingsordning har foreslagits (10):
e Sdkra somn
e Behandla smérta
e Undersok och behandla eventuella underliggande infektioner (TWAR, mykoplasma, etc)
e Kontrollera hormonstatus, atgarda ev obalanser (grundlig undersokning av skéldkorteln,
kortisol, etc).

Undersok och behandla ev ortostatisk intolerans.

e Sékerstéll néaringsriktig kost.

e Utarbeta program for sjukdomshantering — i férsta hand pacing (aktivitetsbalans), som ar
helt avgorande for att sjukdomen ska stabiliseras och forsamring undvikas. Diskutera
coping-strategier for att handskas med kronisk sjukdom.

e Diskutera och préva mojliga 6vriga behandlingar, t ex vitamin B12-injektioner.

Vitamin B12-injektioner bestar av hydroxokobalamin 1 mg som ges intramuskulart. Injektionerna
ges upprepade ganger, sa ofta som en gang per vecka (11). Injektionerna ges ofta i kombination
med folsyra, 1 eller 5 mg tablett. Behandlingen baseras pa att den cerebrospinala vatskan hos
patienterna innehaller 6kade nivaer av homocystein och lagre nivaer av vitamin B12, vilket tros
orsakas av en blockering av vitamin B12-transport 6ver blod-hjarnbarriaren (11).

Resultat av litteratursokningen

Sokningar gjordes 2017-03-01 i databaserna Embase (OvidSP), PubMed, the Cochrane Library,
samsok i Cinahl, AMED, Psyclnfo via EbscoHost samt databaserna vid CRD. S6kningarna
resulterade i 207 traffar efter att dubbletter tagits bort. 196 av dessa kunde sorteras bort efter
lasning av abstrakt; 11 artiklar togs fram for lasning i fulltext och tva av dessa inkluderades
slutligen i denna kort-HTA. En genomgang av referenslistor resulterade inte i nagra ytterligare
relevanta artiklar.

Resultat
Endast tva sma studier som undersokt effekten av vitamin B12-injektioner hos patienter med
ME/CEFS identifierades och ligger till grund for denna rapport.

Den ena studien var en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad cross-over studie (n=14,
varav 3 man) som jamforde effekten av dagliga intramuskuléra injektioner under en vecka med ett
leverextrakt innehallande vitamin B12 och folsyra med injektioner av placebo (11). Dosen bestod
av cyanocobolamin 100 pg/mL + folacin 0,4 mg/mL. Flertalet patienter rapporterade en forbéttring
i sin energiniva men det var ingen signifikant skillnad mellan extraktet och placebo. Inte heller
kunde man observera nagon skilland mellan extraktet och placebo avseende utfallsmatten
funktionsstatus (daglig aktivitet och psykisk halsa) och symtom.

Den andra studien var en fallserie av 38 kvinnliga patienter med ME utford vid Gottfrieskliniken i
Goteborg (12). 1 den jamfordes dos, injektionsfrekvens och behandlingstid mellan patienter som
tidigare rapporterat god effekt av vitamin B12-injektioner och som klassificerades som antingen
”Good responders”(n=23) eller ”Mild responders” (n=15). Samtliga patienter hade behandlats
med vitamin B12-injektioner minst en gang/vecka i mellan sex manader och flera ar, men de hade
inte anvant sig av nagon pa forhand definierad behandlingsregim utan doserna och
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injektionsfrekvens varierade mellan de olika patienterna. Femton (40 %) av patienterna uppfyllde
aven diagnoskriterierna for fibromyalgi.

Indelningen i "Good” och ”"Mild Responders” baserades pa patienternas poang enligt Fibro
Fatigue-skalan. Den gar fran 0-72 poang (ju lagre desto battre) och de med ett score under 25
klassades som ”Good responders”. Patienter som svarat bra pa behandling hade behandlats under
langre tid, med tatare injektionsintervall och nastan uteslutande med metylkobalamin. De som
svarat mattligt bra hade i nastan halften av fallen fatt injektioner med hydroxokobalamin. De som
svarade bra pa behandlingen hade &ven ett hogre dagligt oralt intag av folsyra.

Forfattarna rapporterar ocksa mycket god klinisk erfarenhet fran att ha behandlat patienter med
kronisk trotthet och myalgi under 15 ars tid, da de har funnit att patienter med ME svarar battre pa
injektioner an pa oralt intag av B12 och folsyra i form av kosttillskott, och att de flesta patienter
behdver injektioner minst en gang per vecka. Nagra data harvidlag presenteras dock inte.

Sammanfattande slutsats

Det foreligger en mycket begransad dokumentation av effekten av vitamin B12-injektioner som
behandling for ME/CFS jamfort med annan eller ingen behandling. Endast en av studierna matte
trétthet, som ar huvudsymtomet for sjukdomen. Slutsatsen av en RCT-studie och en fallserie, bada
mycket sma och med allvarliga begransningar i studiekvalitet, &r att det ar osékert huruvida det
foreligger ndgon skillnad i effekt pa trotthet eller arbetsformaga mellan vitamin B12-injektioner
och placebo eller ingen behandling alls hos patienter med ME/CFS (GRADE @O QOQ). Det
behovs valgjorda, kontrollerade studier pa eventuella effekter av vitamin B12-injektioner som
behandling for denna patientgrupp.

For HTA-centrum
2017-03-29 (Kvalitetssakringsmotets datum)
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Christina Bergh Anders Larsson Henrik Sjovall
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Med dr, sjukgymnast Docent, overlakare Med dr, tandlékare
Magnus Hakeberg Christian Rylander Maria Skogby
Professor, dvertandlékare Med dr, 6verlékare Med dr, vardenhetschef
Elisabeth-Hansson-Olofsson Ola Samuelson Annika Strandell
Lektor, med dr Docent, docent Docent, Overlakare
Lennart Jivegard Ninni Sernert Therese Svanberg
Universitetslektor, 6verlékare Docent, forskningsledare HTA-bibliotekarie
Kort-HTA

Inkomna forslag som bedomts enligt HTA-centrums prioriteringskriterier, men ej genomgatt en
regelratt HTA-process. En systematisk litteratursokning har dock utforts, och HT A-centrum har
gjort en sammanfattande beddémning 6ver relevant material. Ingen kostnadsanalys har gjorts.
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Search strategies
Database: PubMed
Date: 2017-03-01
No of results: 79
Search Query Items
found
#25 | Search #20 AND #24 79
#24 | Search #21 OR #22 OR #23 45443
#23 | Search CFS/ME[tiab] OR ME/CFS[tiab] OR CFS[tiab] OR ME[tiab] 40007
#22 | Search chronic fatigue syndrome OR chronic fatigue disorder OR Myalgic Encephalomyelitis 8083
#21 | Search "Fatigue Syndrome, Chronic"[Mesh] 4838
#20 | Search #18 OR #19 30887
#19 | Search Vitamin b12 OR vitamin b 12 OR cobamamide* OR cobamide* OR cyanocobalamin®* OR cobalamin* 30887
OR eritron OR hydroxocobalamin* OR methylcobalamin* OR mecobalamin* OR adenosylcobalamin*
#18 | Search "Vitamin B 12"[Mesh] 20555
Database: Embase 1974 to 2017 February 28 (OVID SP)
Date: 2017-03-01
No of results: 165
# | Searches Results
1 | exp cyanocobalamin/ 38120
2 | (vitamin B12 or vitamin b 12 or cobamamide$1 or cobamide$1 or cyanocobalamin$l or cobalamin$ or eritron or 49261
hydroxocobalamin$1 or methylcobalamin$l or mecobalamin$l or adenosylcobalamin$l).af.
3 [lor2 49261
4 | exp chronic fatigue syndrome/ 8766
5 | (ME CFS or CFS ME or ME or CFS).ab,ti. 46801
6 | (Myalgic Encephalomyelitis or chronic fatigue syndrome or chronic fatigue disorder).af. 9358
7 | 4or50r6 52778
8 | 3and?7 165
Database: CINAHL;AMED - The Allied and Complementary Medicine Database;PsycINFO via EBSCOhost
Date: 2017-03-01
No of results: 31
# Undran Resultat
S5 | S1 AND S4 31
S4 | S2 OR S3 44,964
S3 | Myalgic Encephalomyelitis or chronic fatigue syndrome or chronic fatigue disorder 9,110
S2 ME CFS or CFS ME or ME or CFS 38,848
S1 | Vitamin b12 OR vitamin b 12 OR cobamamide* OR cobamide* OR cyanocobalamin* OR cobalamin®* OR eritron 4,349
OR hydroxocobalamin* OR methylcobalamin* OR mecobalamin* OR adenosylcobalamin*
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18
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Database: The Cochrane Library
Date: 2017-03-01
No of results: 6
Cochrane reviews 1
Trials 5
1D Search Hits
#1 chronic fatigue syndrome or chronic fatigue disorder or Myalgic Encephalomyelitis:ti,ab,kw (Word variations have 1325
been searched)
#2 MeSH descriptor: [Fatigue Syndrome, Chronic] explode all trees 314
#3 MeSH descriptor: [Vitamin B 12] explode all trees 676
#4 Vitamin b12 or vitamin b 12 or cobamamide* or cobamide* or cyanocobalamin* or cobalamin* or eritron or 2612
hydroxocobalamin* or methylcobalamin* or mecobalamin* or adenosylcobalamin*:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
#5 #1 or #2 1325
#6 #3 or #4 2612
#7 #5 and #6 6
Database: CRD
Date: 2017-03-01
No of results: 0
Line | Search Hits
1 (Vitamin b12 or vitamin b 12 or cobamamide* or cobamide* or cyanocobalamin® or cobalamin* or eritron or 68
hydroxocobalamin* or methylcobalamin®* or mecobalamin* )
2 (chronic fatigue syndrome or chronic fatigue disorder or Myalgic Encephalomyelitis) 61
3 #1 AND #2 0

Reference lists
A comprehensive review of reference lists brought no relevant new records

www.sahlgrenska.se

Y . Sahlgrenska Universitetssjukhuset
VA,_ST RA HTA-centrum
GOTALANDSREGIONEN Roda Straket 8, 413 45 Goteborg

V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON véxel 031-342 00 00, direkt 031-342 15 56



