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“Ved kronisk utmattelsesyndrom kan kropp-sjel-dualismen 

hindre en grunnleggende forståelse av sykdommen”  

Marshall. J Pediatr 1999; 134: 395-405  

“… mennesker er ikke kroppsfrie ånder, 

men […] en forening av kropp og ånd” 

St. Ireneus. Mot kjetteriet, ca. 180 

Det misforståtte skillet mellom kropp og sjel 



(Immunforstyrrelser) 
• Lavgradig generell betennelse 

Hormonforstyrrelser 
• Svekket kortisolrespons 

Autonome forstyrrelser 
• Aktivert sympatikus 

• Svekket parasympatikus 

Kognitive forstyrrelser 
• Svekkede eksekutive funksjoner  

Langvarige infeksjoner 

Dramatiske livshendelser 

Genetiske faktorer 

Personlighet 

Hva vet vi fra før? 



Med J Aust 2002; 176: S17-55  

En integrert modell – med hjernen i sentrum 



Lysbilde fra prof. Per Brodal, 

Anatomisk institutt, UiO  

Nettverk for smerte 

Nettverk for utmattelse 

Hjernenettverk for utmattelse og smerte 

• Følelsen av smerte og utmattelse oppstår ved synkronisert 

aktivitet i oppgavespesifikke nettverk i hjernen 

• Smerte og utmattelse er «alarmer» som skal aktiveres ved ulike 

belastninger, men som også kan i ‘vranglås’ 



Fortolkning og forventning aktiverer «alarmene» 

Lysbilde fra prof. Per Brodal, 

Anatomisk institutt, UiO  

• Aktivering av nettverkene bygger på 

hjernens automatiske fortolkning av 

hva som skjer i kroppen og forventning 

til hva som kommer til å skje 

• Hjernens fortolkninger og 

forventninger kan være feilaktige 



Parasympatiske 
nerver 

Sympatiske 
nerver 

Binyrehormoner: 
• Adrenalin 
• Kortisol 

Signalstoff:  
• Noradrenalin 

Signalstoff:  
• Cytokiner 

Alarmene gir en 

kroppslig stressrespons 

HPA-aksen 

Immun-
systemet 



Immunforstyrrelser 
• Betennelse 

Hormonforstyrrelser 
• Svekket kortisolrespons 

Autonome forstyrrelser 
• Aktivert sympatikus 

• Svekket parasympatikus 

Kognitive forstyrrelser 
• Svekkede eksekutive 

funksjoner  

Vedvarende kroppslige stressresponser – 

‘sustained arousal’ 

Langvarige infeksjoner Dramatiske livshendelser 

Genetiske faktorer Predisponerende faktorer 

Utløsende faktorer 

Personlighet 

Wyller VB, et al. Behav 

Brain Funct 2009; 5: 10. 

En integrert modell for CFS/ME  

Automatiske ‘feiltolkninger’  

Aktivering av nettverk for 

smerte og utmattelse 



Petter (31 år) – om automatisk fortolkning og forventning 

Halvannet år helt sengeliggende i mørkt rom på sykehjem. 

Frisk etter mental trening – og fremdeles helt frisk mange år senere 

CFS/ME i etterkant av kyssesyken 

«Jeg går inn og ut av sykehuset i to måneder [pga. kyssesyke]. Jeg begynner å 

se på meg selv som skrøpelig, og jeg blir kjempeoppmerksom på egne kropp…»  

«Jeg blir en ”mester” i å lytte til kroppen min. Opplever jeg at noe gjør meg 

verre, er jeg mer forsiktig neste gang. Og alt er bare årsaker og virkninger.» 

«[Mental trening] får meg til å stille spørsmålstegn ved mine 

forestillinger om årsak og virkning.  Det får meg til å gjøre 

ting, som jeg tidligere trodde stred mot grensene mine, uten å 

tro eller være redd for at jeg skulle få en reaksjon. Og da fikk 

jeg det heller ikke.» 
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CFS pasienter, inkludert 

(n=120) 

• Genetikk 

• Mikrobiologi 

• Hormonfunksjon 

• Autonom funksjon 

• Immunfunksjon 

• Kognisjon 

• Symptomer 

• Fysisk aktivitet 

Randomisert 
1:1 ratio 

8 uker 
behandling 

Randomisert 
1:4 ratio 

Fortløpende 
allokert 

Friske kontroller, 

inkludert (n=68) 

• Genetikk 

• Mikrobiologi 

• Hormonfunksjon 

• Immunfunksjon 

Friske kontroller,  

utvidede tester (n=39) 

• Autonom funksjon 

• Immunfunksjon 

• Kognisjon 

• Hjerne-fMRI 

• Symptomer 

• Fysisk aktivitet 

CFS pasienter,  

utvidede tester (n=30) 

• Autonom funksjon 

• Immunfunksjon 

• Kognisjon 

• Hjerne-fMRI 

CFS patients,  

erfaringer  (n=20) 

• Kvalitative 

intervjuer 

Forløpende 
allokert 

CFS pasienter,  

Klonidin-gruppe (n=60) 

CFS pasienter,  

Placebo-gruppe (n=60) 

CFS pasienter 

Klonidin-gruppe (n=55) 

Tester som ved baseline 

CFS pasienter 

Placebo-gruppe (n=51) 

Tester som ved baseline 

Behandlingsstans 
uke 9 

22 uker 
oppfølging 

CFS pasienter 

Klonidine-gruppe (n=54) 

Tester som ved baseline 

CFS pasienter 

Placebo-gruppe (n=49) 

Tester som ved baseline 

CFS pasienter, screenet for 

deltakelse (n=176) 

Design 



Tverrsnittsammenlikninger, baseline 

    

Funksjon og symptomer  CFS-pasienter 
Friske 

kontroller 
p-verdi 

    

 
   

Skritt per dag – antall, gjennomsnitt (SD) 4662 (2386) 10293 (3716) <0.001 

 
   

Funksjonsskåre - gjennomsnitt (SD) 23.5 (9.3) 1.3 (2.8) <0.001 

 
   

Chalder fatigue-skåre - gjennomsnitt (SD) 19.3 (6.1) 8.7 (4.6) <0.001 

 
   

Gjennomsnittlig smerteskåre - gjennomsnitt (SD) 4.5 (2.1) 2.5 (1.8) <0.001 

 
   

Insomni-skåre - gjennomsnitt (SD) 3.4 (1.0) 4.8 (0.9) <0.001 

 
   

Hypersensitivitetsskåre - gjennomsnitt (SD) 2.8 (1.3) 1.1 (0.2) <0.001 

 
   

Betennelsessymptomer, totalskåre – gjennomsnitt (SD) 2.1 (0.9) 1.3 (0.5) <0.001 

 
   

Sår hals - gjennomsnitt (SD) 2.2 (1.3) 1.4 (0.8) 0.001 

 
   

Ømme lymfeknyter – gjennomsnitt (SD) 1.8 (1.2) 1.3 (0.8) 0.003 

 
   

Feberfølelse - gjennomsnitt (SD) 2.4 (1.2) 1.2 (0.6) <0.001 
    

 
   

 

1. Symptomer og funksjonell kapasitet 



Tverrsnittssammenlikninger, baseline  

 
 

 
 

Immunfunksjon CFS-pasienter 
Friske 

kontroller 
p-verdi 

    

Serum CRP - mg/L, median (IQR) 0.43 (0.96) 0.35 (0.46) 0.049 

 
   

TCC (Terminal Complement Complex) – CAU/mL, median (IQR) 0.60 (0.30) 0.60 (0.30) 0.980 
 

   
IL-1β (Interleukin-1 beta) – pg/mL, median (IQR)  2.3 (2.1) 2.6 (2.7) 0.783 
 

   
IL-1ra (Interleukin-1 receptor antagonist) – pg/mL, median (IQR) 74 (82) 80 (121) 0.708 
 

   
IL-2 (Interleukin-2) – pg/mL, median (IQR) 4.3 (5.7) 6.3 (6.4) 0.166 
 

   
IL-4 (Interleukin-4) – pg/mL, median (IQR) 2.0 (1.5) 2.2 (2.0) 0.285 
 

   
IL-5 (Interleukin-5) – pg/mL, median (IQR) 3.0 (3.1) 3.5 (3.9) 0.665 
 

   
IL-6 (Interleukin-6) – pg/mL, median (IQR) 7.1 (5.9) 7.6 (6.5) 0.924 
 

   
IL-7 (Interleukin-7) – pg/mL, median (IQR) 9.1 (6.9) 8.1 (10.8) 0.684 

 

A. Betennelsesmarkører 

Wyller et al. Brain Behav Immun 2014; doi: 10.1016/j.bbi.2014.12.025. [Epub ahead of print] 

2. Immunfunksjon og mikrobiologi 



Tverrsnittssammenlikninger, baseline  

 
 

 
 

Cytokiner CFS-pasienter 
Friske 

kontroller 
p-verdi 

    

IL-8 (Interleukin-8) – pg/mL, median (IQR) 5.3 (4.6) 6.6 (7.5) 0.591 
 

   
IL-9 (Interleukin-9) – pg/mL, median (IQR) 11.4 (9.9) 13.4 (12.8) 0.469 
 

   
IL-10 (Interleukin-10) – pg/mL, median (IQR) 3.5 (5.1) 5.4 (6.6) 0.038 
 

   
IL-12 (Interleukin-12) – pg/mL, median (IQR) 9.8 (10.6) 12.1 (19.0) 0.336 
 

   
IL-13 (Interleukin-13) – pg/mL, median (IQR) 3.1 (3.2) 3.2 (3.3) 0.558 
 

   
IL-17 (Interleukin-17) – pg/mL, median (IQR) 31 (38) 42 (56) 0.503 
 

   
FGF (Fibroblast growth factor) – pg/mL, median (IQR) 36 (32) 39 (41) 0.532 
 

   
INFγ (Interferon gamma) – pg/mL, median (IQR) 92 (85) 106 (122) 0.473 

 
Wyller et al. Brain Behav Immun 2014; doi: 10.1016/j.bbi.2014.12.025. [Epub ahead of print] 



Tverrsnittssammenlikninger, baseline  

 
 

 
 

Cytokiner CFS-pasienter 
Friske 

kontroller 
p-verdi 

    

IP-10 (Interferon gamma-induced protein 10; CXCL10) – pg/mL, median (IQR) 333 (263) 353 (241) 0.468 
 

   
MCP-1 (Monocyte chemotactic protein-1; CCL2) – pg/mL, median (IQR) 10.4 (8.2) 9.7 (6.2) 0.357 
 

   
MIP-1α (Macrophage inflammatory protein-1alpha; CCL3) – pg/mL, median (IQR) 5.7 (4.7) 4.4 (5.3) 0.554 
 

   
MIP-1β (Macrophage inflammatory protein 1beta; CCL4) – pg/mL, median (IQR) 40 (18) 39 (22) 0.314 
 

   
PDGF-BB (Platelet-derived growth factor-BB)  – pg/mL, median (IQR) 240 (318) 234 (378) 0.324 
 

   
RANTES (Regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted; CCL5) 
– pg/mL, median (IQR) 

9485 (15407) 9381 (14366) 0.926 

 
   

TNFα (Tumor necrosis factor alpha) – pg/mL, median (IQR) 47 (40) 53 (58) 0.695 
 

   
VEGF (Vascular endothelial growth factor) – pg/mL, median (IQR) 10 (11) 13 (14) 0.289 
 

   

 
Wyller et al. Brain Behav Immun 2014; doi: 10.1016/j.bbi.2014.12.025. [Epub ahead of print] 



• Ingen forskjell i cytokiner 

mellom CFS/ME-pasienter 

og friske kontroller 

• Ingen sammenheng mellom 

cytokin-nettverk og 

symptomer på betennelse 

Table 4. Relationship between aggregate cytokine network parameters
a
 and symptoms in all CFS 

patients and in CFS patients fulfilling the Fukuda-criteria 

    

       

 All CFS patients (n=118) 
 CFS patients fulfilling Fukuda-criteria 

(n=87) 

 
Chalder Fatigue Score 

(CFQ) 

95 % 

confidence 

interval for 

difference 

 
 

Chalder Fatigue Score  

(CFQ) 

95 % 

confidence 

interval for 

difference 

 
≥ median 

(n=61) 

< median 

(n=53) 

  

 

≥ median  

(n= 50) 

< median 

(n= 37) 

 

Betweenness centrality 0.42 0.46 (-0.25 to 0.22)  0.42 0.41 (-0.20 to 0.26) 

        

Closeness centrality 0.19 0.24 (-0.19 to 0.12)  0.18 0.22 (-0.19 to 0.13) 

        

Degree centrality 0.10 0.12 (-0.13 to 0.09)  0.10 0.12 (-0.12 to 0.08) 

        

Eigenvector centrality 0.72 0.70 (-0.17 to 0.22)  0.72 0.69 (-0.15 to 0.20) 

        

 
Inflammatory symptom 

score 

95 % 

confidence 

interval for 

difference 

 

 

Inflammatory symptom  

score 

95 % 

confidence 

interval for 

difference 

 
≥ median 

(n=71) 

< median 

(n=44) 

  

 

≥ median  

(n= 49) 

< median 

(n= 38) 

 

Betweenness centrality 0.43 0.45 (-0.26 to 0.25)  0.43 0.42 (-0.24 to 0.27) 

        

Closeness centrality 0.19 0.25 (-0.19 to 0.11)  0.19 0.23 (-0.18 to 0.13) 

        

Degree centrality 0.11 0.12 (-0.10 to 0.09)  0.11 0.11 (-0.09 to 0.09) 

        

Eigenvector centrality 0.72 0.69 (-0.15 to 0.21)  0.71 0.70 (-0.19 to 0.21) 

        
aAggregate cytokine network parameters are characteristics that apply to the entire  cytokine network in CFS patients and healthy controls, 

respectively. Fukuda-criteria=The CFS diagnostic criteria from the International Chronic Fatigue Syndrome Study Group (Fukuda  et al., 1994) 

 



Tverrsnittsammenlikninger, baseline 

    

Mikrobiologi CFS-pasienter Friske kontroller p-verdi 
    

    

Borrelia burgdorferi PCR - antall (%)    

Negativ 120 (100) 65 (100) n.a. 

Positiv 0 (0) 0 (0)  

    

Anti-Borrelia burgdorferi IgM - antall (%)    

Negativ 111 (100) 56 (97) 0.116 

Positiv 0 (0) 2 (3.4)  

    

Anti-Borrelia burgdorferi IgG - antall (%)    

Negativ 115 (98) 62 (95) 0.350 

Positiv 2 (1.7) 3 (4.6)  

    

EBV PCR - antall (%)    

Negativ 117 (99) 65 (98) >0.999 

Positiv 1 (0.8) 1 (1.5)  

    

Anti-EBV EBNA IgG - antall (%)    

Negativ 52 (48) 35 (58) 0.206 

Positiv 56 (52) 25 (42)  

    

Anti-EBV VCA IgM - antall (%)    

Negativ 107 (97) 60 (98) >0.999 

Positiv 3 (2.7) 1 (1.6)  

 

B. Mikrobiologi 



Tverrsnittsammenlikninger, baseline 

    

Mikrobiologi CFS-pasienter Friske kontroller p-verdi 
    

    

CMV PCR - antall (%)    

Negativ 119 (100) 65 (100) n.a. 

Positiv 0 (0) 0 (0)  

    

Anti-CMV IgM - antall (%)    

Negativ 116 (100) 64 (98) 0.359 

Positiv 0 (0) 1 (1.5)  

    

Anti-CMV IgG - antall (%)    

Negativ 63 (53) 36 (56) 0.711 

Positiv 55 (47) 28 (44)  

    

Parvovirus B19 PCR - antall (%)    

Negativ 115 (98) 60 (95) 0.345 

Positiv 2 (1.7) 3 (4.8)  

    

Anti-Parvovirus B19 IgM - antall (%)    

Negativ 114 (98) 64 (98) >0.999 

Positiv 2 (1.7) 1 (1.5)  

    

Anti-Parvovirus B19 IgG - antall (%)    

Negativ 59 (52) 34 (55) 0.739 

Positiv 54 (48) 28 (45)  

    

HHV-6 PCR - antall (%)    

Negativ 110 (93) 57 (88) 0.205 

Positiv 8 (6.8) 8 (12)  

    

Enterovirus PCR - antall (%)    

Negativ 117 (100) 65 (100) n.a. 

Positiv 0 (0) 0 (0)  

    

Adenovirus PCR - antall (%)    

Negativ 118 (100) 65 (100) n.a. 

Positiv 0 (0) 0 (0)  
    

 



 

 
CFS-patients 

N = 120 

CFS 
CDC subgroup 

N=88 

Healthy 
Controls 
N = 39 

p-value, CFS vs. 
healthy controls 

p-value, CDC subgroup 
vs. healthy controls 

 Processing speed      
     CWIT Condition 1 + 2    (sec)  30.9  

(6.3) 
31.1  
(6.5) 

27.5  
(5.1) 

0.003 0.003 

Executive function      
     Working memory (sum score) 14.1  

(3.4) 
13.7 
(3.2) 

16.5 
 (3.8) 

<0.001 <0.001 

     CWIT Cognitive Inhibition (sec) 59.7  
(15.2) 

60.2 
(15.9) 

53.5  
(14.0) 

0.025 0.026 

     CWIT Cognitive flexibility  (sec) 67.2  
(15.2) 

66.1  
(14.1) 

62.4  
(13.8) 

0.092 0.167 

Learning      
     HVLT-R  Total recall (sum score)   27.2  

(4.1) 
27.3  
(3.8) 

28.9  
(3.7) 

0.022 0.026 

     Delayed recall (sum score) 9.4  
(2.1) 

9.5  
(2.1) 

10.1  
(1.7) 

0.119 0.119 

BRIEF GEC 55.1  
(9.9) 

55.9  
(10.1) 

43.8 
 (6.8) 

<0.001 <0.001 

3. Nevrobiologi 

Sulheim et al. Cognitive dysfunction in adolescent chronic fatigue syndrome: a cross-sectional study. Submitted 

A. Kognitiv funksjon 



Wyller VB, et al. Orthostatic responses in adolescent chronic fatigue syndrome: contributions from expectancies as well 

as gravity. Biopsychosoc Med 2014; 8: 22. 

B. Forventninger og autonome responser Respons på faktisk oppreist stilling og forestilling om oppreist stilling 

  
 

 

 
Respons på oppreist 

stilling 
 

Respons på forestilling 
om oppreist stilling 

 
CFS Friske p-verdi  CFS Friske p-verdi 

Puls (gjennomsnitt)  4.5  3.2  0.192  1.8  1.4  0.470 
 

 
   

 
  

Systolisk blodtrykk (gjennomsnitt)  -0.18  0.17  0.701  0.37  0.24  0.819 

  
   

 
  

Diastolisk blodtrykk (gjennomsnitt)  1.5  1.8  0.783  0.25  0.31  0.886 
 

 
   

 
  

Middelblodtrykk (gjennomsnitt)  0.85  1.4  0.466  0.26  0.42  0.727 
 

 
   

 
  

Slagindeks (gjennomsnitt)  -4.8  -4.5  0.690  -0.59  -0.07  0.162 

  
   

 
  

Minuttvolumindeks (gjennomsnitt)  -0.17  -0.14  0.675  0.03  0.06 0.340 
 

 
   

 
  

Total perifer motstandsindeks (gjennomsnitt)  0.55  0.67  0.587  -0.06  -0.14  0.397 

  
   

 
  

LFnorm (gjennomsnitt) 8.3  6.7  0.560  0.64  -1.4  0.042 
 

 
   

 
  

HFnorm (gjennomsnitt) -8.2  -6.8  0.579  -0.64  1.4  0.042 

  
   

 
  

LFabs (median) -36  -92  0.753  1.9  -34  0.026 
 

 
   

 
  

HFabs (median) -266  -370  0.952  -0.9  -18  0.628 

 
 

   
 

  
LF/HF (median) 0.16  0.20  0.818  0.004  -0.07  0.025 
 

 
   

 
  

Total power (median) -296 
(1014) 

-320 
(2278) 

0.952  
-28 

(131) 
-64 

(207) 
0.107 

 

Respons på faktisk oppreist stilling og forestilling om oppreist stilling 

  
 

 

 
Respons på oppreist 

stilling 
 

Respons på forestilling 
om oppreist stilling 

 
CFS Friske p-verdi  CFS Friske p-verdi 

Puls (gjennomsnitt)  4.5  3.2  0.192  1.8  1.4  0.470 
 

 
   

 
  

Systolisk blodtrykk (gjennomsnitt)  -0.18  0.17  0.701  0.37  0.24  0.819 

  
   

 
  

Diastolisk blodtrykk (gjennomsnitt)  1.5  1.8  0.783  0.25  0.31  0.886 
 

 
   

 
  

Middelblodtrykk (gjennomsnitt)  0.85  1.4  0.466  0.26  0.42  0.727 
 

 
   

 
  

Slagindeks (gjennomsnitt)  -4.8  -4.5  0.690  -0.59  -0.07  0.162 

  
   

 
  

Minuttvolumindeks (gjennomsnitt)  -0.17  -0.14  0.675  0.03  0.06 0.340 
 

 
   

 
  

Total perifer motstandsindeks (gjennomsnitt)  0.55  0.67  0.587  -0.06  -0.14  0.397 

  
   

 
  

LFnorm (gjennomsnitt) 8.3  6.7  0.560  0.64  -1.4  0.042 
 

 
   

 
  

HFnorm (gjennomsnitt) -8.2  -6.8  0.579  -0.64  1.4  0.042 

  
   

 
  

LFabs (median) -36  -92  0.753  1.9  -34  0.026 
 

 
   

 
  

HFabs (median) -266  -370  0.952  -0.9  -18  0.628 

 
 

   
 

  
LF/HF (median) 0.16  0.20  0.818  0.004  -0.07  0.025 
 

 
   

 
  

Total power (median) -296 
(1014) 

-320 
(2278) 

0.952  
-28 

(131) 
-64 

(207) 
0.107 
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4. Klonidin-intervensjon 
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Dose-respons-sammenhenger. Lineær regresjon 

  

Funksjon og symptomer 
Klonidin-konsentrasjon 

uke 8 

Skritt per dag 

 Regresjonskoeffisient, B (95 % CI) -3862 (-7655 to -70) 

p-verdi 0.046 

  
Chalder fatigue-skåre 

 
Regresjonskoeffisient, B (95 % CI) 15.2 (3.4 to 27.0) 

p-verdi 0.013 

 



Immunforstyrrelser
• Betennelse

Hormonforstyrrelser
• Svekket kortisolrespons

Autonome forstyrrelser
• Aktivert sympatikus

• Svekket parasympatikus

Kognitive forstyrrelser
• Svekkede eksekutive 

funksjoner 

Vedvarende kroppslige stressresponser –

‘sustained arousal’

Langvarige infeksjoner Dramatiske livshendelser

Genetiske faktorerPredisponerende faktorer

Utløsende faktorer

Personlighet

Automatiske ‘feiltolkninger’ 

Aktivering av nettverk for 

smerte og utmattelse
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Oppsummering 

• Kronisk utmattelsessyndrom (CFS/ME) hos ungdom er forbundet 

med alvorlige symptomer og betydelig funksjonstap 

• Sterke holdepunkter for at nevrobiologiske prosesser har 

en sentral rolle i sykdomsmekanismene ved CFS/ME 

• Svake holdepunkter for at betennelsesresponser har en 

sentral rolle i sykdomsmekanismene ved CFS/ME 

• Ingen sammenheng mellom kroppslige responser og 

symptomer 


