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 Sosiodemografiske kjennetegn ved ME-befolkningen og deres 
pårørende. (WP#1)

 ME-syke og pårørendes erfaringer med og opplevelse av offentlige 
tjenester, som skole, helse og velferd. (WP#2)

 Forekomst: Hvem får ME-diagnosen, og hvem fyller DSQ’s
forskningskriterier for ME? (WP#3)

TEMATIKK



BAKGRUNN
 Utlysningen BEHOV-ME fra Forskningsrådet

 Hvem er ME-pasientene?
 Hvordan har de det?
 Hvilke erfaringer har de med offentlige tjenester? 
 Hva mer kan vi lære om forekomst? 

 Et samarbeid mellom Sintef og Fafo der vi kombinerer Sintef’s omfattende erfaring 
fra forskning om offentlige helsetjenester med Fafo’s spesialkompetanse fra arbeid 
med sårbare samfunnsgrupper. 

 Andre partnere: 
 DePaul University, Myalgic Encephalomyelitis & Chronic Fatigue Syndrome Research Team, Center for Community

Research (USA); Leonard Jason og Madison Sunnquist
 London School of Hygiene & Tropical Medicine, The CURE-ME Group, Department of Clinical Research (UK); Luis Nacul
 Folkehelseinstituttet; Inger Johanne Bakken and Kari Tveito 
 Brukergrupper



ARBEIDSPAKKE #1
 Hvem er de ME-syke og deres pårørende? 

 Koble ulike registerdatabaser om: 
 Diagnosekode og sykdomsforhold
 Sosiodemografiske faktorer
 Utdanning og arbeid
 Pårørende husstandsmedlemmers utdanning, helse og arbeid

 Ser på bla: 
 Utvikling over tid
 Opphopninger (geografiske, familiære)
 Familiepåvirkning
 Sammenlikning med andre pasientgrupper; kreft og HIV



ARBEIDSPAKKE #2
 Hvilke erfaringer har pasienter og pårørende med offentlige tjenester som 

skole, helse og velferd, og samordningen mellom disse tjenestene? 

 20-25 kvalitative intervjuer i et bredt sammensatt utvalg av hushold
 Halvparten hushold der barn er pasienter 
 Geografisk spredt i landet, og mellom by/land
 Variasjoner i sykdomsart

 Oppfølging i 8-12 av disse husholdene over 3 år.

 Fokusgrupper med pårørende til de sykeste i fire byer. 

 Lete etter mulige variasjoner i opplevelser og erfaringer for å lære om god og 
dårlig praksis. 

 Visuelle virkemidler; bilder. dokumenter 



ARBEIDSPAKKE #3
 Hva er forekomsten av ME og hva mer kan vi lære om berørte husholds levekår? 

Antagelse: stor variasjon i diagnostiseringspraksis, medførende både over-, under-, og 
feildiagnostisering. (Sintef 2011)

 Survey, on-line RDS
 Brede deltakerkriterier; ulike mulige differensialdiagnoser.
 Bruk av DePaul’s DSQ, og deres algoritmer for sannsynlighetsberegning av 

Canadakriteriene. 
 Koble resultater fra WP#1 til resultatene, f.eks. om geografiske opphopninger

 Vi vil ikke kunne gi nye gode forekomstanslag, men vi vil kunne si mer om mulig over- og 
under- og feildiagnostisering. 

 Vi vil få ny kunnskap om levekår. 



PROSJEKTETS MÅLGRUPPE 
TJENESTEN OG MEG er et samfunnsfaglig, ikke et medisinsk prosjekt. 

Forskningsrådet om diagnosekriterier i BEHOV-ME: 

"Følgende krav og føringer gjelder for prosjekter det søkes støtte til: 

Canada-kriteriene skal brukes (eventuelt Jason's kriterier for barn og unge)… 

…For å få mer kunnskap om variasjonen i pasientpopulasjonen som har fått diagnosen 
CFS/ME, kan andre kriterier brukes i tillegg. Bruk av tilleggskriterier må begrunnes."



OPERASJONALISERING AV MÅLGRUPPE

 WP#1 Registerstudien: eksisterende satte diagnosekode G93.3.

 WP#2 Kvalitative intervjuer: sammensatt utvalg av folk med ulik sykdomsgrad, varighet 
og sykdomsutvikling, hovedvekt på deltakere med G93.3 diagnose. 
 Spesielt fokus på barn
 Spesielt fokus på de sykeste

 WP#3 Survey: bred gruppe av folk med utmattelsessymptomer. 
Dernest segregere på 
 Jason's De Paul Symptoms Questionnaire (DSQ)
 Algoritmer brukt for å anslå sannsynlighet for Canadakriteriene.

(altså i stede for å segregere på diagnosekode)



BRUKERMEDVIRKNING
 Berørte ble konsultert i prosjektutviklingen 
 Referansegruppe
 Innledende konsultasjonsmøte

 Innspill fra sal
 Overføring Fafo-tv: innspill på mail, facebook og telefon

 Mottakelige for fortsatte innspill per 
 E-mail, Facebook, telefon

 Tilbakemeldingsmøte etter WP#2
 Berørte
 Ansatte i relevante offentlige tjenester

 Brukervennlige kortversjoner av forskningsresultater
 Prosjektets hjemmeside og Facebookside
 På trykk



HJEMMESIDE: www.tjenestenogmeg.com



FACEBOOKSIDE: TJENESTEN OG MEG 



FAFO-TV



Genetiske studier av CFS/ME for å 
undersøke rollen til immunsystemet

Marte K. Viken på vegne av 
Benedicte A. Lie, Oslo 
Universitetssykehus



Prosjekt: Genetiske studier av CFS/ME for å undersøke 
rollen til immunsystemet

Universitetet i Oslo og Oslo Universitetssykehus 

Haukeland Universitetssykehus, 
Universitetet i Bergen
RituxME-studien v/ Øystein Fluge

Aker CFS/ME senter, 
Oslo Universitetssykehus
v/ Elin Bolle Strand

University of Cambridge
v/ John Trowsdale

Charité – Universitätsmedizin Berlin
v/ Carmen Scheibenbogen

Avd for medisinsk genetikk
Benedicte A. Lie 
Asgeir Lande
Siri T. Flåm

Avd for immunologi
Marte K. Viken 
Torstein Egeland

Pediatrisk forskningsinstitutt
Ola Didrik Saugstad

Pasienter og friske kontroller



Er ME en autoimmun sykdom?

• Kjennetegn for autoimmune sykdommer
– Immunsystemet går til angrep på kroppens egen 

celler
– Arvelig og miljømessig 

sårbarhet
– Immungener
– Overlappende genetisk 

sårbarhet

Autoimmune
sykdommer

Gener

Miljø

Immun-
regulering



Hvordan vil vi gå frem?
Blodprøver fra flere 
hundre ME pasienter

Sammenliknes med 
blodprøver fra friske 
kontrollpersoner

Kartlegge variasjon i 
immungener for å 
avdekke hvilke som 
bidrar til ME



• Undersøker genetiske markører på populasjonsnivå

Assosiasjonsstudier, hva er det?

Bilde hentet fra http://www.ibbl.lu/personalised-medicine/what-is-personalised-medicine/dna-genes-snps/



Assosiasjonsstudier, hva er det?

Syke Friske



Assosiasjonsstudier, hva er det?

Syke Friske



Hel-genom assosiasjonsstudier

The Wellcome trust Case Control Consortium, Nature, 2007



Hvordan vil vi gå frem?
Blodprøver fra flere 
hundre ME pasienter

Sammenliknes med 
blodprøver fra friske 
kontrollpersoner

Kartlegge variasjon i 
immungener for å 
avdekke hvilke som 
bidrar til ME



Studere immungener

• Undersøke flere hundre regioner som har vist
seg å være assosiert med en eller flere
etablerte autoimmune sykdommer

• Over 200 000 genvarianter



KIR og HLA

• Reseptoren for HLA-molekylene på NK-celler
kalles KIR (killer immunoglobulin like receptor)

• Det genetiske området som koder for disse
molekylene er variert både på gen innhold og
allelisk nivå

• Vi ønsker å studere disse KIR genene i
sammenheng med HLA genene



Lærdom fra autoimmune sykdommer?

• Nyttig å samle ulike autoimmune sykdommer
og studere de samme genetiske
risikofaktorene på tvers av sykdommer



Subgruppering av revmatoid artritt (RA) pasienter

Padyukov et al 2011

Antistoff + RA
(ACPA+RA)

Antistoff - RA
(ACPA- RA)

HLA-regionen



ME - en sammensatt pasientgruppe?

• Veien til sykdom er ikke nødvendigvis lik for alle
• Å forstå hvilke faktorer som medvirker hos den 

enkelte åpner for pasienttilpasset behandling



Takk for oppmerksomheten!



Defective 
energy metabolism 

in ME/CFS
(NFR, BehovME, 2017-2020)

ME/CFS Forskningskonferanse
20.-21. Nov 2017, Oslo

Bergen, Norway



Research strategy

Clinic
Clinical trials, 

pathology, 
symptoms

Biobank
Patterns, 

associations

Lab
Mechanisms, 

targets

Investigate abnormalities
Describe mechanisms

Metabolomics

Gene regulation

Genetics

In vitro serum exposure

PBMC

Cell models

Metabolic impacts

Signalling mechanisms

Main focus: Mechanisms that can explain
- immuno-metabolic interactions
- fatigue and post-exertional malaise (PEM)



BACKGROUND
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ME/CFS: 
- DEFECT IN THE CENTRAL ENERGY 

PATHWAY?
- CONSEQUENCES?
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I: AAs catabolized to pyruvate
(Gly, Ser, Cys, Thr)

II: AAs catabolized to acetyl-CoA
(Lys, Leu, Ile, Tyr, Phe, Trp)

III: Anaplerotic AAs
Replenishment of TCA intermediates. 
(Glu, Gln, Asp, Asn, Val, Met, His, Pro)

Hypothesis:
Metabolic obstruction
 changes in the serum 

amino acid profile.
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Hypothesis:
Metabolic obstruction
 changes in the serum 

amino acid profile.

Strategy:
Analysis of the 20 standard amino acids 
and derivatives in ME and CTR serum

Biobank samples:  
- 153 ME/CFS and 102 healthy controls
- non-fasting

Clinical data:
Body mass index
Disease severity
Disease duration
Physical activity (steps per 24h)
Quality of life (SF-36) 



Lactate

Glucose

Pyruvate
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Glycolysis
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α-Ketoglutarate
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Fumarate TCA-
cycle

Reduced levels of amino acids that are
catabolized independently of PDH 

Category I AAs: No change

In female ME/CFS patients:

PDH
Pyruvate

dehydrogenase

Is there an inhibition of PDH 
that leads to increased
consumption of amino acids
downstream of PDH? 

Category II AAs: Reduced

Category III AAs: Reduced



Increased expression of inhibitory
regulators of PDH 
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PDK1 mRNA in PBMC 
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PDK4 mRNA in PBMC 

p=0.0056 

n=43 n=71
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Pyruvate

Oxaloacetate

Glycolysis

Acetyl-CoA

Citrate

α-Ketoglutarate

Succinyl-CoA

Fumarate TCA-
cycle

PDH

(PBMC, 73 ME/CFS 
patients and 43 healthy) 

PPARδ

PDK1

PDK4



Patient or 
control serum

Measure rates of
- Oxygen consumption
- Lactate production

6 days with 
Patient/Healthy serumMuscle cells Muscle cells

Glycolysis and
mitochondrial
respiration

Human muscle cells cultured with serum 
from ME/CFS patients or healthy controls



6 days with
Patient/Healthy serum

Muscle cells Muscle cells

ME/CFS patient serum leads to increased
muscle cell oxygen consumption



ME/CFS patient serum leads to excessive
strain-induced lactate production

6 days with
Patient/Healthy serum

Muscle cells Muscle cells



Factor X
Blood

First step: 
Dysregulated/impaired PDH function in ME/CFS 
patients

Fluge et al, JCI Insight, 2016



NEXT STEP: NFR project (BEHOV-ME)

Defective energy metabolism in ME/CFS
Project period: 01.09.2017-31.12.2020

Hypothesis: ME/CFS is triggered by an abnormal 
immune response that ultimately leads to defective 
energy metabolism.

WP 1 Strengthen and develop the ME/CFS biobank
WP 2 Metabolic profiling in patient samples
WP 3 Identify risk genes (exome sequencing)
WP 4 Characterize mechanisms



Triggers and rescue responses

Trigger system?
Immune response?
Signalling pathways?

Rescue responses?
Adaptations?
Symptoms



Akt

Nutritional status

TSC

mTOR

HIF-1

Hypoxia

AMPK

LKB1 HK

PPARs

p53

Cellular 
energy status

?

Energy sensor/signaling systems



ME/CFS patients seem unable to fully utilize the energy fuels 
that are available, causing increased consumption of alternative 
fuels for oxidative energy metabolism. 

The PDK-PDH-Lactate axis is involved in mechanisms for:
- Post-exertional malaise
- Endothelial dysfunction
- Pain
- Cognitive dysfunction

Conclusions so far…
Our hypothesis:
ME/CFS leads to a cellular struggle for energy due to dysregulation
of central parts of the energy metabolism - reversible. 



Fekal transplantasjon ved CFS/ME- en RCT. 
COMEBACK-studien

Rasmus Goll, Universitetssykehuset i Nord-
Norge HF

Lenke til presentasjon:

http://prezi.com/vbblcm16ozz3/?utm_campaign=share&utm_medium=copy 



Studying HLA-genes in ME
Asgeir Lande, PhD-kandidat

Avd for medisinsk genetikk, OUS

Benedicte Lie, Marte Viken, Siri T Flåm, Ola Didrik Saugstad, Torstein Egeland

Avd for medisinsk genetikk, OUS
Pediatrisk forskningsinstitutt, OUS

Avd for immunologi og transfusjonsmedisin, OUS

Samarbeidspartnere:  
RituxME studiene, Haukeland

CFS/ME-senteret, OUS



Status

Spørsmål

Strategi

ME/CFS fremstår som en kompleks og heterogen tilstand 

Immun-dysregulering er foreslått å være en del av etiologien

Er autoimmune mekanismer i spill ved ME?

Å utføre høyoppløselig genetisk HLA-typing 
(Human Leukocyte Antigen)
Undersøke potensielle HLA-assosiasjoner nærmere



Immun-dysregulering ved ME?

• Endring i NK-celler, antall og funksjon
• Endrede serum-nivåer av cytokiner
• Endringer i B-celle subgrupper
• Påvisning av auto-antistoffer

• Kliniske studier med forskjellige immun-modulerende 
behandlinger, f.eks Rituximab

Eksempler på immun-dysregulering rapportert blant ME pasienter:



Hvorfor studere HLA?
(Human Leukocyte Antigen)

HLA-regionen og immunforsvaret

HLA-molekylene presenterer peptider
til T-celler

For mange autoimmune sykdommer er 
spesifikke HLA-alleler assosiert med økt 
(OR 2 - >170) eller redusert risiko for 
sykdommen

T- cell

HLA molecule

Peptide

HLA-assosiasjoner

TCR



Eksempler på HLA-assosiasjoner for 
etablerte autoimmune sykdommer

Thorsby and Lie, 2005



CFS/ME og HLA-assosiasjoner. Tidligere studier.

Author Year Disease HLA-genes studied # patients HLA-typed # controls
Middleton et al* 1991 CFS ? ? ?
Keller et al 1994 CFIDS HLA-DR og -DQ 110 616

Fitzgibbon et al 1996
Post-Viral Fatigue 

Syndrome HLA-DRB1 48

Underhill et al 2001 CFS HLA-A, -B- DRB1, -DQB1, -DPB1 58 134

Helbig et al 2003
post-Q-fever fatigue 

syndrome DRB1, HLA-B 23 163
Smith et al 2005 CFS DRB1, DQB1 og DQA1 49 102
Ledina et al 2007 CFS (Q-fever) DRB1 3

Spitzer et al 2009 CFS and Fibromyalgia HLA-DQB1*0602 74
Carlo-Stella et al 2009 CFS DRB1 46 186

Ortega-Hernandez et al 2009 CFS HLA-DRB1 (dotblot) 44

Pasi et al 2011 CFS
KIR-ligand typing
+ HLA-C, -B and -A 44 50

Smith et al 2011 CFS GWAS 40 40



Materiale Metode

HLA-typing ved 
HTS / NGS

> 400                
ME-pasienter

Diagnostisert m/ 
Canada 2003 
eller ICC 2010

> 4500 friske 
kontroller

HLA-A
HLA-B 
HLA-C 
HLA-DRB1
HLA-DQB1
HLA-DPB1

Vi vil sammenlikne:
• Allelfrekvenser        
• Haplotyper          
• Genotyper

Kliniske data
Systematisk innsamlet i pasientgruppen
Sub-gruppering ved:
alvorlighet, sykdomsdebut, komorbiditet etc.

vs



Prosjekt-status
• Analyser av kontroll-

materialet er ferdigstilt

• HLA-typingen av ME-
pasientene er under arbeid

• > 80% styrke for å detektere 
OR 2 (i hele materialet)

• Korreksjon for multippel 
testing

Utfordringer

Øvrig arbeid
• Analyser av data fra (auto)-

antistoff profilering i serum (100 -
200 pasienter)

• RNA-analyser (100 pasienter)

• Sub-gruppering

• Tolkning



Bjørn K Getz Wold
November 2017

ME/CFS Forskningskonf. november 20171

ME/CFS pasienter i 
Norge, prevalens, 
insidens, rapportert effekt 
av behandling –
elektronisk spørreskjema



Brukerundersøkelser

ME/CFS Forskningskonf. november 20172

Pasientundersøkelse utført av både pasientorganisasjoner 
og uavhengige forskningsmiljøer har tre hovedfunn:

• Alle behandlinger er uten effekt for en stor andel
• Mestring og pacing har positiv effekt for den høyeste 

andelen 
• CBT/GET/LP har en viss positiv effekt for en mindre andel, 

men en negativ og til dels betydelig negativ effekt for en 
like stor eller større andel 

• Bringsli,  Gilje & Wold, 2013:  ME-syke i Norge – Fortsatt bortgjemt? 

• Geraghty, Hann & Kurtev, 2017: Myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome patients’ 
reports of symptom changes following cognitive behavioural therapy, graded exercise therapy 
and pacing treatments: Analysis of a primary survey compared with secondary surveys



Økende insidens

ME/CFS Forskningskonf. november 20173

• Helsedirektoratets  anbefaler to diagnosesett  og viser til 
utenlandske studier som anslår en prevalens på 0,2 til 0,4 
prosent 

• Tall fra Norsk Pasientregister viser en økning i insidens 
spesielt blant ungdom/unge voksne

• Bakken et al, 2014: Two age peaks in the incidence of chronic fatigue syndrome/myalgic 
encephalomyelitis: a population-based registry study from Norway 2008-2012. 



Amerikansk metastudie viser 
betydningen av diagnosekriterier

ME/CFS Forskningskonf. november 20174

• En støtte amerikansk metastudie fra AHRQ kunne i 
2016 dokumentere betydningen av å skille mellom 
ulike undergrupper av ME/CFS. Pasienter som 
oppfylte de vide Oxford-kriteriene men ikke 
strengere kriterier som Fukuda kunne vise til en 
signifikant bedring med CBT

• Norske enkeltstudier har så langt ikke funnet 
biologiske forskjeller.

• Smith et al (AHRQ), 2016: Diagnosis and Treatment of Myalgic 
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome - Addendum.  



I  2011 to typer behandlingstilbud i Norge

ME/CFS Forskningskonf. november 20175

• CBT/GET

• Mestring/Pacing

• +reduksjon av symptomer: 
saltvannsinfusjon, B12, kostholds-, vitamin-
og mineralbalanse, LDN, immunglobulin, 
ergoterapi, tilpasset rehab



Ytterligere behandlingstilbud i Norge 
etter 2011

ME/CFS Forskningskonf. november 20176

• Immunmodulerende behandling med Rituximab og 
Cyclofosfamid på Haukeland 

• Norsk Kompetansetjeneste, seminar april 2016: 
Tilpasset CBT/GET: Brukertilpasset. Aksept for at 
trappetrinns-skalen må ligge innenfor 70%, holde igjen 
pasienten, stoppe halvveis

• 2017: Rehab på PEM-premisser 
• Fluge et al, 2011: Benefit from B-lymphocyte depletion using the anti-CD20 antibody 

Rituximab in chronic fatigue syndrome. A double-blind and placebo-controlled study. 

• Fluge et al, 2015: B-Lymphocyte Depletion in Myalgic Encephalopathy/ Chronic Fatigue
Syndrome. An Open-Label Phase II Study with Rituximab Maintenance Treatment



Uoversiktlig situasjon

ME/CFS Forskningskonf. november 20177

Uoversiktlig langs flere dimensjoner:

• Diagnose

• Somatisk eksperimentell behandling

• Psykosomatisk behandling som ikke er 
evidensbasert

• Glidende skala fra CBT/GET til Mestring/pacing

• En rekke tilbud for behandling av symptomer



Epidemiologisk tilnærming

ME/CFS Forskningskonf. november 20178

• En større landsrepresentativ utvalgsundersøkelse kan peke på 
statistisk samvariasjon mellom bakgrunnsfaktorer, diagnose, 
behandlingsformer av sykdom og symptomer, rapporterte 
effekter. 

• Spørreskjema-undersøkelser basert på brukerundersøkelser, 
SF-36 (DePaul University Fatigue Questionnaire) og samarbeid 
med ulike behandlingsmiljøer

• Fokusgruppe-test

• Be om tillatelse til verifisering med Norsk Pasientregister

• ME-pasienter og/eller deres pårørende er på nett i åpne og 
lukkete grupper

• Nettbasert spørreskjema «Survey solutions»



Hvordan trekke landsrepresentativt 
utvalg 

ME/CFS Forskningskonf. november 20179

• Nye statistiske metoder - respondentdrevet utvalgstrekking er nå så 
vel etablert innen helseforskning at det er mulig å komme fram til 
landsrepresentative utvalg. 

• Utvalgstrekking i to trinn: Start-cluster og responddrevet utvidelse til 
trinn to.

• Krever samarbeid med de viktigste diagnose- og behandlingsmiljø i 
Norge

• Triangulering mot NPR gjør det mulig å verifisere representativiteten 
og korrigere for eventuelle skjevheter. 

• Metoden gir forventingsrette estimat, men fortsatt relativt stor 
varians for enkeltvariable. Statistiske sammenhenger har mindre 
varians og er dermed mer nøyaktige. 



Videre arbeid

ME/CFS Forskningskonf. november 201710

• Avklaring mot BehovME studien i regi av Sintef og 
FAFO – Smalere fokus i denne undersøkelsen

• Samarbeid ønskes med miljøer som bruker 
CBT/GET < - > Mestring/Pacing og miljøer med 
coaching

• Søknad Extrastiftelsen
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Bakgrunn

• kronisk fatigue er et av kjennetegnene hos 
pasienter med CFS/ME

• fatigue rammer mange pasienter med 
autoimmune sykdommer

• nærmere 80% av pasientene med 
systemisk lupus erythematosus (SLE) er 
plaget med kronisk fatigue



• ved SLE kan anti-fosfolipidantistoffer
(aPL) bindes til endotelceller og føre til 
dysfunksjon av blod-hjernebarrieren

• dette kan føre til:
• passiv diffusjon av auto-reaktive 

antistoffer og cytokiner 
• pro-inflammatorisk miljø i hjernen
• påvirkning av kognitiv funksjon, hvor et 

av symptomene kan være fatigue



kliniske 
manifestasjoner

miljø
forurensning

klinisk 
diagnose

Utvikling av inflammatorisk 
revmatisk sykdom er en prosess

tid

autoantistoffer
markører for sykdommen



Er CFS/ME en autoimmun sykdom?

• flere studier har rapportert 
immunologiske endringer

• serumsnivået til enkelte cytokiner bl.a. 
TGF-β og BAFF, er assosiert med 
sykdomsaktivitet både ved CFS/ME og SLE

• behandlingseffekt med medikamentet 
Rituximab som fjerner av B-celler

- Rituximab er godkjent for SLE



Mål

1. sammenligne serumsnivået av aPL mellom 
SLE pasienter med fatigue og friske 
kontroller



2. sammenligne serumsnivået av aPL mellom:
• CFS/ME pasienter med diagnosetidspunkt 

≤3 år og >3 år og SLE pasienter med 
fatigue

• CFS/ME pasienter med diagnosetidspunkt 
≤3 år og >3 år og friske kontroller 



3. kartlegge risikofaktorer, kliniske 
symptomer og komorbiditet

• viktig for å redusere komorbiditet og 
behandlingsvalg



Antiphospholipid Antistoff

• Anticardiolipin (aCL)
• IgG, IgM, and IgA

• Anti-beta2 glycoprotein 1 (anti-ß2 GPI)
• Lupus Anticoagulant (LA) (ikke testet)



metode

• prosjektet er innovativt
• én studie fra 2008 fant anti-Cardiolipin 

antistoff i serum hos 24 av 26 pasienter 
med CFS/ME

• case-control studie med pasienter med 
CFS/ME diagnostisert etter Canada-kriteria 
som enten er innlagt ved RNNK eller som 
vurderes ved FMR poliklinikk, UNN



• kontroller er friske personer som er 
gruppematchet på alder og kjønn

• SLE pasienter diagnostisert etter ACR-
kriteriene som følges opp ved UNN Tromsø 
og som har fatigue 

• eksklusjonskriterier for alle er kronisk 
alvorlig psykisk sykdom og/eller alvorlige 
somatiske sykdommer



Prosjektplan



Blodprøver
• RNNK: Hb, SR, s-CRP, ALP, Cr og vit-D 

• 4 ekstra blodprøveglass som fryses og 
lagres ved Revmatologisk laboratorium, 
UiT for senere analyser

• serums-konsentrasjon av IL-6, IL-8, IL-17, 
APRIL, IFN-γ og TGF-β

• aPL analyse etter standardiserte metoder
(immunologisk lab. UNN)

• revmatologisk biobank har nedfrosset serum, 
fullblod og lymfocytter fra SLE pasienter



Spørreskjema
• CFS/ME registreringsskjema. 
• fVAS (fatigue Visual analoge scale)
• Rosenberg Self-Esteem Scale 
• Adverse childhood events (ACE) 
• COOP-Wonca
• Hopkins symptom checklist (HSCL-25) 
• Beck Anxiety Inventory (BAI)
• Beck Depression Inventory (BDI)
• Sense of coherence (SOC-13) 



Forventet nytte

• ny kunnskap om aktiviteten i 
immunsystemet hos pasienter med CFS/ME 

• bidra til nytenkning omkring 
diagnostisering og behandlingsstrategi 

• biomarkører for CFS/ME?

- kan tas hos fastlege

• medikamentell behandling?



ME-pasienters erfaring med 
rehabiliteringsopphold

En brukerundersøkelse i regi av 
Norges Myalgisk Encefalopati forening

Trude Schei, ass.generalsekretær Norges ME-forening 
trude.schei@hotmail.com & 

Arild Angelsen, professor NMBU arild.angelsen@nmbu.no

CFS/ME forskningskonferanse 20.-21. november 2017, FHI, Oslo 



Bakgrunn
• Mestring av ME svært viktig, og 

rehabiliteringssentrene spiller en viktig rolle
• Tilbakemeldinger til ME foreningen tyder på 

svært stor variasjon i: 
– Hva som formidles om sykdommen og mestring
– Utbytte av oppholdet

En mer systematisk brukerundersøkelse
Hva er erfaringene? 
Hvordan varierer de? 
Hvilke aspekter er ME syke mest/minst fornøyd med?



Metode og data
• Åpen invitasjon til å delta

– ME foreningens nett- og facebooksider
– Andre likepersonsgrupper på Facebook
– Helsedir. -> rehab-sentra, Nasjonal komp.tjeneste

• Undersøkelsen åpen 04.09 - 15.10.2017
• Ett svar per IP-adresse 
• 16 strukturerte spm + fritekst i Surveymonkey
• 2 316 svar

– Anslagsvis 12-23% av alle ME syke i Norge
– 90 % var ME syk med G93.3/A04, resten pårørende 



Rehab opphold

• 869 (knapt 
40%) har 
vært på 
rehab 
opphold
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Hvor? 
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Hvorfor ikke friskere?

Typiske fritekstsvar:
• Slitsom reise til og fra
• Liten tid til å komme seg etter reise
• For høyt aktivitetsnivå
• Langt å gå mellom rom, trening, undervisning, 

mat osv.
• Støyende kantine



PEM
• Post Exertional Malaise (PEM, anstrengelsesutløst 

symptomforverring) er objektivt målbar, og er godt 
vitenskapelig dokumentert (IOM, 2015)

• Utløses av fysisk og mental påkjenning og sansestimulering 
• Reaksjonen ofte forsinket (dager, uker, måneder), og kan være 

langvarig og alvorlig
• «Langvarig forverring av utmattelsen etter fysisk eller mental 

anstrengelse anses som et kardinalsymptom» (Nasjonal 
Veileder for CFS/ME, Helsedir. 2015)

• Spørsmål: «Ble PEM forklart i løpet av oppholdet?» 
– Ja: 47%; Nei 53%
– Indikator på sentrets/helsepersonellets tilnærming til ME
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Utbytte vs. PEM-info på senter-nivå
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Andre funn
• 1 av 5 fullfører ikke oppholdet etter planen
• 40% fikk tilbud om opphold innen 1 år etter 

diagnose; 64% innen 2 år
• Svak bedring over tid for noen variabler

– PEM info; Fornøyd; Nyttig/ansattes kunnskap

• Flere rehabiliteringssentre med en 
biopsykososial tilnærming fraråder kontakt 
med ME-foreningen



Konklusjoner
• Om lag halvparten fornøyd med oppholdet

– Bare ca. ½ er fornøyde, sier ansatte har god kunnskap, at de 
lære noe nyttig, eller at aktivitetsnivået var tilpasset

– ¾ (sterkt) uenige i at de ble friskere
– Tallene enda dårligere for de med alvorlig grad av ME

• Stor variasjon mellom sentra
– Nær 80% fornøyd: Sørlandet, Skogli og Vikersund
– 20 % for andre

• Sterk korrelasjon mellom PEM info (ME-tilnærming) og 
utbytte
– Behov for bedre kunnskap blant helsepersonell, og tilbud 

tilpasset ME sykes kapasitet og ikke medfører forverring av 
symptomer (PEM)



Infek�onsutlöst autoimmunitet och 
Myalgisk Encefalomyelit/
Kroniskt trö�hetssyndrom. 
En förklaringsmodell.

1
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Finns det en enkel förklaringsmodell?

ME/CFS

PEM 

PEM + flare

Hjärndimma

Dysautonomi (POTS etc)

IBS



Finns det en enkel förklaringsmodell?
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Finns det en enkel förklaringsmodell?  ME/CFS är heterogent

ME/CFS
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Kort resumé av förklaringsmodellen

1. Genetisk predisposition

2. Onormal ”upplärning” av B cell kloner och toleransutveckling 
    berende på tarm-dysbios

3. Gradvis utveckling av pre-autoimmuna B cell kloner 

4. Infektioner utlöser en kritisk typ av autoimmunitet som 
    påverkar energiproduktion och/eller 
    hormonreglering

5. Autoimmuniteten blockerar den aeroba energiproduktionen, ledande 
     till defekt muskel- och hjärnfunktion

B
Y

?



Pre-ME

IBS, med ändrad intestinal bakteriell och viral flora, kanske kombinerat med mikroläckage
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Mikrob Infektion Diagnostisk 
term 

Ungefärlig % som får post- 
infektiös trötthet  

Referens 

EBV Infektiös 
mononukleos 

Postviral 
trötthet 

11% (6 månader) 
4% (12 månader) 

[79, 131] 

Coxiella 
burnetii 

Q feber Post Q feber 
trötthet 

10-20% (6-12 månader) [130, 131, 
142] 

Giardia 
lamblia  

Giardiasis Post Giardia 
trötthet 

<1%  (troligen; 12 månader) [80, 81] 

Ross 
River 
virus 

Ross River virus 
infektion 

Post Ross 
River trötthet 

11% (6 månader), 9% (12 
månader) 

[91, 131] 

Chikung
unya 
virus 

Chikungunya 
virus infektion 

Post Chikun-
gunya 
trötthet (ofta 
tillsammans 
med ledvärk) 

20% över frekvensen hos 
kontroller (>=12 månader) 

[143] 

West 
Nile 
virus 

West Nile virus 
infektion 

Post West 
Nile trötthet 

31% (6 månader) [93, 95, 96] 

Dengue 
virus 

Dengue feber Post Dengue 
trötthet 

8% (2 månader) [144, 145] 

Ebola 
virus 

Ebola 
hemorrhagisk 
feber 

Post Ebola 
trötthet 

Oklart, åtminstone 10% (6 
månader) 

[92, 146] 

SARS 
corona-
virus 

Severe Acute 
Respiratory 
Syndrome 

Post SARS 
syndrom 

Ungefärligen 22/400=6% 
(>=12 månader) 

[83] 

 

Långvarig trö�het, eller u�rö�barhet, e�er en infek�on.



Mikrob Infektion Diagnostisk 
term 

Ungefärlig % som får post- 
infektiös trötthet  

Referens 

EBV Infektiös 
mononukleos 

Postviral 
trötthet 

11% (6 månader) 
4% (12 månader) 

[79, 131] 

Coxiella 
burnetii 

Q feber Post Q feber 
trötthet 

10-20% (6-12 månader) [130, 131, 
142] 

Giardia 
lamblia  

Giardiasis Post Giardia 
trötthet 

<1%  (troligen; 12 månader) [80, 81] 

Ross 
River 
virus 

Ross River virus 
infektion 

Post Ross 
River trötthet 

11% (6 månader), 9% (12 
månader) 

[91, 131] 

Chikung
unya 
virus 

Chikungunya 
virus infektion 

Post Chikun-
gunya 
trötthet (ofta 
tillsammans 
med ledvärk) 

20% över frekvensen hos 
kontroller (>=12 månader) 

[143] 

West 
Nile 
virus 

West Nile virus 
infektion 

Post West 
Nile trötthet 

31% (6 månader) [93, 95, 96] 

Dengue 
virus 

Dengue feber Post Dengue 
trötthet 

8% (2 månader) [144, 145] 

Ebola 
virus 

Ebola 
hemorrhagisk 
feber 

Post Ebola 
trötthet 

Oklart, åtminstone 10% (6 
månader) 

[92, 146] 

SARS 
corona-
virus 

Severe Acute 
Respiratory 
Syndrome 

Post SARS 
syndrom 

Ungefärligen 22/400=6% 
(>=12 månader) 

[83] 

 

Långvarig trö�het, eller , e�er en infek�on. u�rö�barhet

Är det 
PEM?
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8% (2 månader) [144, 145] 

Ebola 
virus 

Ebola 
hemorrhagisk 
feber 

Post Ebola 
trötthet 

Oklart, åtminstone 10% (6 
månader) 

[92, 146] 

SARS 
corona-
virus 

Severe Acute 
Respiratory 
Syndrome 

Post SARS 
syndrom 

Ungefärligen 22/400=6% 
(>=12 månader) 

[83] 

 

Långvarig trö�het, eller u�rö�barhet, e�er en infek�on.

Finns 
det 
en
ge-
men-
sam 
me-
kan-
ism?

DNA virus

Bakterie

Protozo

RNA virus

RNA virus

RNA virus

RNA virus

RNA virus

RNA virus



Vår strategi medger retrospektion, 

IgM

IgG

Tid,veckor

1       2       3       4       5       6       7       8       9       10      11      12

Akut infektion

Kronisk infektion

Reaktivering

vilket täcker många ”hit and run” fenomen

PCR



Vi har inte funnit signifikanta 
skillnader i 
antikroppsreaktivitet 
mellan prover från 
ME-patienter och kontroller, för

Virus
EBV (>90% av befolkningen är dock sero+)
CMV (50% av befolkningen är sero+)
HHV6 (>90% av befolkningen är dock sero+)
 
Bakterier
Mykoplasma
Klamydia
Borrelia

Protozoer (Parasiter)
Toxoplasma

(exempel, listan är längre)



Sjukdom (Fre-
kvens vid 
ME/CFS), 
referens 

 
A n t i g e n  m o t  v i l k e t  a u t o a n t i k r o p p a r  f ö r e k o m m e r  o f t a r e  ä n  h o s  k o n t r o l l e r  

 Fosfo-
lipid 

Kol-
hydrat 

Hormon Hormon 
receptor 

Jonkanal- 
protein 

Annat 
protein 

ME/CFS Cardiolip
in [49] 

Ganglio
-side 
[49] 

 b-adrenergic 
and 
muscarinic 
cholinergic 
[202] 

 HSP60 
[103] 

Fibromyalgi, 
FM (35-
73%)[210] 

    Kalium-
kanal 
t r a n s p o r t ö r  

[ 2 1 1 ,  2 1 2 ]  

 

(hypo)Thyroid
-ism, TH 
(thyroiditis vid 
cytology, 40%, 
bred 
definition på 
kronisk 
trötthet)[213] 

  Thyro-
peroxi-
dase 
(TPO) 
[40] 

Thyroid 
stimulating 
hormone 
(TSHR) [214] 

  

Postural 
Orthostatic 
Tachycardia 
Syndrome , 
POTS, 
och/eller 
Orthostatic 
hypertension, 
OH (27%)[215] 

   Acetylkolin 
[216] 

Calcium 
kanal 
transportör 
[216] 

 

Irritable Bowel 
Syndrome, IBS 
(35-90%)[26-
28] 

     vinculin, 
cytolethal 
distending 
cytotoxic 
toxin B [53] 

 

Autoantikroppar vid ME/CFS och komorbiditeter
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referens 

 
A n t i g e n  m o t  v i l k e t  a u t o a n t i k r o p p a r  f ö r e k o m m e r  o f t a r e  ä n  h o s  k o n t r o l l e r  

 Fosfo-
lipid 

Kol-
hydrat 

Hormon Hormon 
receptor 

Jonkanal- 
protein 

Annat 
protein 

ME/CFS Cardiolip
in [49] 

Ganglio
-side 
[49] 

 b-adrenergic 
and 
muscarinic 
cholinergic 
[202] 

 HSP60 
[103] 

Fibromyalgi, 
FM (35-
73%)[210] 

    Kalium-
kanal 
t r a n s p o r t ö r  

[ 2 1 1 ,  2 1 2 ]  

 

(hypo)Thyroid
-ism, TH 
(thyroiditis vid 
cytology, 40%, 
bred 
definition på 
kronisk 
trötthet)[213] 

  Thyro-
peroxi-
dase 
(TPO) 
[40] 

Thyroid 
stimulating 
hormone 
(TSHR) [214] 

  

Postural 
Orthostatic 
Tachycardia 
Syndrome , 
POTS, 
och/eller 
Orthostatic 
hypertension, 
OH (27%)[215] 

   Acetylkolin 
[216] 

Calcium 
kanal 
transportör 
[216] 

 

Irritable Bowel 
Syndrome, IBS 
(35-90%)[26-
28] 

     vinculin, 
cytolethal 
distending 
cytotoxic 
toxin B [53] 

 

Autoantikroppar vid ME/CFS och komorbiditeter

Kan ev. förklara dysautonomi



Är ME/CFS en autoimmun sjukdom?

Ej bevisat, Witebsky postulaten 
   (passiv överföring av autoantikroppar och sjukdom till djur) är inte
    uppfyllda.

Indirekta belägg för autoimmunitet är,

- komorbiditeter där autoantikroppar har hittats

- effekt av rituximab (anti-CD20) indikerar B cells engagemang
   (tillsammans med effekt av Cyklofosfamid; behöver mer dokumentation)

- tolerans efter hyperimmunisering (stafylokockvaccination) 
  (behöver mer dokumentation)

- likhet med PBC där autoantikroppar har ett känt
    mål i mitokondrier, men dessa autoantikroppar har inte 
    rapporterats vid ME/CFS

- anamnestiskt är ME/CFS ofta infektionsutlöst



Cytokin Kropps-
vätska 

U pp- eller 
ned-
regulation 

Referens Kom m entar 

TGFa Serum - [219]  

TGFb Serum - [220, 
221] 

M est upprepade fyndet 

TN Fa Serum + [219] Höjt tidigt efter debut 

IFN-g Serum + [219] Höjt tidigt efter debut  

IL1a Serum + [219] Höjt tidigt efter debut  

Eotaxin-1 
(CCL11) 

Serum -,+ [219, 
220] 

Positivt korrelerad m ed 
sjukdom sgrad, 
Lågt tidigt efter debut 

Eotaxin-2 
(CCL24) 

Serum + [217]  

Leptin Serum - [224] Inverst korrelerad m ed 
sjukdom sgrad 

IL13 Serum + [220] Positivt korrelerad m ed 
sjukdom sgrad  

IL6 Serum + [236] Höjt tidigt efter debut  

IL7 Serum - [217]  

IL8 Serum + [236] Höjt tidigt efter debut 

IL10 CSF - [222]  

IL16 Serum - [217]  

IL17A Serum + [219] Höjt tidigt efter debut 

VEGFa Serum - [217]  

 

Cytokinförändringar vid ME/FCS
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Cytokinförändringar vid ME/FCS

Tecken
till
immuno-
logisk
avvikelse



Keller et al 2014,
Snell et al 2004, 2010

syrebrist
(mjölk-
syra)

syre-
överskott

ME patienter har en 20% sänkning av VO max och 2

anaerob tröskel
Ergometri dag2 kan ge objektiva data, doch ev. till priset av PEM (försämring, och
= cytokinfrisättning Light & Light 2010)

Resultaten visar en onormal aerob 
(mitokondrie-beroende) energimetabolism
hos ME patienter. Det är ovanligt vid andra sjukdomar.

Dag 1 Dag 2

W
a
tt
 -

 >

syrebrist
(mjölk-
syra)



glucose

pyruvic acid       lactate 

citronsyracykeln

beta oxidation of 
long fatty acids

respiratory chainNADH

FADH2

Aerobic energy production
                        citrate
     
     oxaloacetate         
                                 
      malate              isocitrate

                    

         succinate          succinylCoA

           

   

GTP       1 ATP

20 ATP

acetylCoA

beta oxidation of 
shorter fatty acids

Mitochondrion

2 ATP

Peroxisome

X

ceramide synthesis

sphingolipids

Lipid 
metabolism

Energy metabolism

phospholipids,  
acyl carnitine carbohydrates

cardiolipin

PPP & glyoxylate

 Leucine
Isoleucine

Phenylalanine
Tyrosine

GlutamateOrnithine Citrulline

Taurine 

Cysteine

Homocysteine

Folate
(Methyl)cobalamine Methionine

One carbon metabolism

Amino acid metabolism

Pancellular 
localisation

Aconitate hydratase

ATP synthase 
beta subunit

ATP translocase

O  2 

H O2

Histone and DNA
methylation

Glutathione
and
Redox ctrl

NADPH

ROS

ROS

ROS

Dysfunktionell energimetabolism vid ME/CFS
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Det finns faktorer i 
blodet vid ME 
som påverkar energi-
omsättningen

Fluge et al (JCI 2016)

Ron Davis (Youtube)



Föreslagen 
mekanism 

Fynd Hur bra passar modellen med 
observation? 

Genetisk 
predisposition 

GWAS: ME/CFS specifika SNPs i 

MAP7, CCDC7 and TCRa [45]. 
HLA: Ökning av DQA1*01 [43]. 
 

Kräver djupare studier.  
En smittsam mikrob har inte 
uteslutits. 

Ändringar I 
tarmflora 

Minskad diversitet [30, 176, 
177].  
Divergens koncentrerad till vissa 
taxa [29, 31]. 

Kräver djupare studier. 

Mikroläckage I 
tarmen 

Ökad halt av  lipopolysacckarid 
(LPS), LPS-bindande protein and 
sCD14 i blod [30, 177].  

Kräver djupare studier. 

Autoantikroppar Ja, men kanske inte sjukdoms- 
specifika (se Tabell 4) 

Kräver djupare studier. 

Utlösande 
antigen stimulus 
(trigger) 

EBV infektion är en vanlig 
trigger, några andra infektioner 
också (se Tabell 2). 

Kräver djupare studier. Retrospectiv 
infektionsdiagnosis är ofta 
problematisk. 

Autopatiska B 
cell kloner 

Avlägsnande av B celler med 
anti-CD20 förbättrar 50-60% av 
ME/CFS patienterna [18-20]. 

OK, men större studie är nödvändig. 
Autolog benmärgs-transplantation 
kunde ge ytterligare bevis.  

Defekt 
tolerisering av 
autoreaktiva B 
cell kloner 

Ökad frekvens av autoimmun 
sjukdom och komorbiditeter hos 
ME/CFS patienter. 

Minskade nivåer av TGFb i 
blodet. 
Effekt av mikrobiell immun. 
modulering [259, 260, 314]. 

Kräver djupare studier. 

Störning av 
energi 
metabolismen 

Tydliga evidens för energi- 
metabol störning [268, 269, 272, 
273]. 

Kräver djupare studier. Relationen 
till ansträngning behöver 
tydliggöras. 

Autoimmunitet 
orsakar energi 
metabol störning 

Cirkulerande enegiinhibitorer 
(som i PBC) [272, 285]. 

Molekylär natur av dessa inhibitorer 
är okänd. Om de är 
immunoglobuliner, hur når de sina 
intracellulära mål? 

 

Hur bra passar kliniska och laboratorie-
data till hypotesen?



Kort resumé av förklaringsmodellen

1. Genetisk predisposition

2. Onormal ”upplärning” av B cell kloner och toleransutveckling 
    berende på tarm-dysbios

3. Gradvis utveckling av autoimmuna B cell kloner 

4. Infektioner utlöser en kritisk typ av autoimmunitet som 
    påverkar energiproduktion och/eller 
    hormonreglering

5. Autoimmuniteten blockerar den aeroba energiproductionen, ledande 
     till defekt muskel och hjärnfunktion

B
Y

?

Komorbiditeter, familjeförekomst

Rituximabeffekt     toleransutveckling efter staf-vaccin

IBS?

PEM, mjölksyra, ergometri dag 2 

ME/CFS sjukhistoria, cirkulerande inhibitorer 



intracellulär
ATP-brist

Mjölk-
syra

Är detta pudelns kärna?



Tack för stöd från
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Bakgrunn/Hva vet vi: 

• Fatigue ved CFS/ME 

- ofte større alvorlighetsgrad og lengre varighet enn 
ved andre sykdommer og tilstander(1). 

- kan gi redusert livskvalitet, angst, depresjon og 
redusert skoledeltagelse (1-4). 



• Utredning av CFS/ME hos ungdom

gjøres tverrfaglig i spesialisthelse-

tjenesten i henhold til Helsedirektoratets 

nasjonale veileder (5)                                 

• Oppfølging overføres til primærhelsetjenesten i 

samarbeid med familie og skole, med tilrettelegging i 

hverdagen, symptommestring og forebygging av 

følgesykdommer ettersom kurativ behandling mangler.

• De aller sykeste følges av spesialisthelsetjenesten i 

tillegg. 



Mål med prosjektet
Hovedmål         Undersøke helse og livskvalitet 

hos ungdom med CFS/ME

Sekundært Undersøke om faktorer i 

oppfølgingen, som mottatt 

helsehjelp og tilrettelegging i 

skole, er assossiert med helse 

og livskvalitet



Metode:

Design

Historisk 
prospektiv 

kohortstudie

Kvantitativ 
studie med 

godt validerte 
spørreskjema

Kvalitativ del 
med 

semistrukturert
intervju

Data fra 
utredning 
hentes fra 

journal

12-18 år 
v/ 

utredning

G 93.3 
CFS/ME

Utredet 
ved SOHO 
eller OUS 

1.1.2013-
31.12.2017



Metode forts..

• Utvalgsstørrelse og styrkeberegning: 
HRQOL                        PedsQL. 

Items reverseres og gjøres om til en 0-100 skala              
hvor 0=100,1=75,2=50,3=25 og 4=0. 

Mer enn 50 % av svarene missing =  ikke fullført.

- Resultatene deles i tertiler, hvor 1/3 med høyest HRQOL analyseres 
med logistisk regresjonsanalyse mot 1/3 med lavest HRQOL for å 
påvise eventuelle korrelasjoner med mottatt helsehjelp og andre faktorer
(v hjelp av SPSS)

- Minst 25 studiedeltakere i hver tertil (tot 75) vil være 
tilstrekkelig for å analysere resultat mot historiske kontroller 
(friske, andre sykdomsgrupper) med styrke 0,80 og 
signifikansnivå 0,05. 



• Spørreskjema

- PedsQL generisk skala 

- PedsQL flerdimensjonal trøtthetsskala

- EQ-5-DY

- EQ-5D-5L 

- MFQs (Mood and Feelings Questionnaire –

kortversjon)              
- De Paul University Fatigue

Questionnaire – pediatrisk versjon

• Intervjuguiden er utarbeidet av 

tverrfaglig team og brukerrepresentant



• Kvalitativt design: 

- For kvalitativ del av studien rekrutteres deltakere inntil 
det ikke fremkommer signifikant ny informasjon.

- Intervjuene analyseres med Grounded theory (6), og 
med et salutogent perspektiv for å finne faktorer som 
kan påvirke helsen positivt eller negativt (7, 8). 

• Datainnsamling: 

- Data for hver deltager innsamles en gang via 
pasientjournal, spørreskjema og eventuelt intervju. 



Samarbeid med ME foreninga 

• Tilbud fra ME foreninga om å «reklamere» for 
prosjektet på hjemmeside og facebooksider.

• Dialogmøte med ME foreninga 11.9.17. 

Brukerrepresentant var også med på møtet. 

Tilbakemelding om at ME foreninga er positive til

prosjektet.



Inkluderingsprosessen og 
datasamling

• 63 inkluderte så langt, en del utfylte spørreskjema er kommet inn og 
intervjurunde er i gang.

• Stor interesse blant ungdommene til å bidra med sin kunnskap for å 
hjelpe andre som kommer etter.

• Alle deltagere svarer på spørreskjema, ikke alle blir intervjuet.

• Alle >16 år har til nå sagt ja til at foreldre kan svare på foreldreversjoner 
av PEDSQL og MFQ

• Foreldre ønsker å bidra der barna er for syke til å bidra selv. Intervju med 
foreldre med samme intervjuguide, gir mye info om oppfølging i skole 
og helsevesen.



Helse for alle i 2020

Hva kan vi gjøre for å komme i riktig retning for denne pasientgruppen?



Hva er det vi gjør riktig og 
hva må endres?

• Møter vi pasienter og foreldre på riktig måte?

• Hvordan kan helsepersonell gå veien med 
pasientene, lære om sykdommen sammen med 
dem og hjelpe dem å finne løsninger som ivaretar 
og bygger helse framfor å øke belastningen på 
barnet og familien?

• Hvordan øke kompetansen i skolene?
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AUTOIMMUNITET OG METABOLISME 
VED ME/CFS

ME/CFS Forskningskonferanse 20.-21.11.17
Olav Mella, Kreftavdelingen HUS og UiB



ER DET VIRKELIG HOLDEPUNKTER FOR 
AUTOIMMUNITET VED ME/CFS ?

• Det er få seriøse forskere som benekter immuninvolvering ved
ME

• Relasjonen immuninvolvering og autoimmunitet er ikke skarp
(eks. autoantistoffer – forekomst i lave mengder hos friske)

• ME: tegn til aktivering av oksydativt og nitrosativt stress, 
aktivering av proinflammatoriske signalveier

• Samtidig ikke en klassisk autoimmun mekanisme (ingen klare
betennelsestegn ved histopatologisk undersøkelse av vev). 
Kjente autoantstoffer ikke assosiert med sykdommen



ARVELIGHET FOR AUTOIMMUNITET OG ME?

• Genetisk disposisjon for ME i befolkningstudier: 2,7 x hos 
førstegradsslektninger, 2,3 x hos annengradsslektninger

• I egne studier: tilsynelatende overhyppighet av etablerte 
autoimmune sykdommer hos slektningene

• Kvinner affisert 3-4 x så hyppig som menn, kvinnelig 
overhyppighet sett ved de fleste autoimmune sykdommer

• Vi leter etter disponerende genvarianter i familier med klar 
overhyppighet av ME. Tror på disposisjon og utløsende 
begivenhet (ofte infeksjon eller annen immunologisk 
begivenhet)



CYTOKINER
• Småmolekylære stoffer som påvirker omgivende cellers oppførsel
• Sykdommen arter seg cytokinmessig forskjellig avhengig av tid etter

debut (Hornig et al. 2015). Sannsynligvis store interindividuelle
variasjoner – gjør det vanskelig å finne et konsistent mønster

• Relativt stor studie (Montoya et al. 2017) viser at to cytokiner (TGF-
beta og resistin) skiller pasienter og kontroller. 17 av de 51 cytokiner
undersøkt assosiert med sykdommens alvorlighet)

• Mange pasienter har en klassisk ME-klinikk, men små/ingen
cytokinutslag. Derfor vanskelig å slutte klar sammenheng mellom
cytokiner og klinikk. NB! Cytokiner er typisk produsert lokalt mot 
lokale prosesser – ikke systemiske (vanligvis målt i blod)



B-LYMFOCYTTER OG ME
• Egen interesse for ME startet med observasjon av pasienter som

overraskende ble betydelig bedre etter cytostatikabehandling. Tolket
som mulig effekt på B-cellene – valgte å gå videre med B-celle
deplesjon fordi det fantes en metode vi kunne spesifikt se på en 
bestemt del av immunsystemet

• NCI-studie viser overhyppighet av en kreftform: non-Hodgkin B-celle
lymfom (marginalcelle lymfom – assosiert med kronisk
immunaktivering som infeksjon). Taler for underliggende
overaktivitet i immunsystemet – i B-lymfocyttene

• Vi har publisert en studie hvor BAFF (regulerer B-cellenes modning) 
har forhøyede verdier hos ME pasienter sammenlignet med normale. 
APRIL er normal

• Data fra rituximab intervensjon kunne tale for at en undergruppe av
ME-pasienter kan oppleve symptombedring etter B-celle deplesjon



-ME/CFS pasienter tenderer til å nå anaerob terskel ved lavere arbeidsbelastning 
enn friske. Laktat økning ved lav belastning, spesielt ved gjentatt belastning to 
påfølgende dager

-Laktat (melkesyre) økning i cerebrospinalvæsken ved radiologiske undersøkelser

-Tendens til lavere blodvolum enn friske, også lavere cerebralt blodvolum 

-Lavere blod flow i prefrontal cortex etter belastning. Laktatøkning ved aktivitet

-Dysregulering av autonome nervesystem. Ortostatisk intoleranse. 
Sympatikusaktivering

KJENTE FORHOLD VED ME



HVA ER SAMMENHENGEN MELLOM 
IMMUNSYSTEMET OG PASIENTENES SYMPTOMER?

• Vår inngang i feltet var terapeutisk, etterhvert vel så fokusert på å forstå
de symptomer som gir pasientenes typiske symptomer

• ME må være en systemsykdom: vanskelig å forklare alle symptomer i
mange organsystemer uten at noe subcellulært (i de fleste av kroppens
celler) eller et vidt utbredt system er involvert

• Et slikt system kunne være det vaskulære – blodstrømsreguleringen. 
Mange pasienter har tegn til sirkulasjonsforstyrrelser i hud. Forstyrrelser i
autonome nervesystem eller i karene selv? 



Flow-mediated vasodilation (FMD) måler dimensjon av arterien og evnen til ekspansjon 
etter avklemning – vist å være mindre hos ME-pasienter i skotsk studie (Newton).
FMD avspeiler endotelcellenes evne til å lage gassen nitrogenoksyd, som får glatte 
muskelceller i karveggen til å slappe av – blodkaret utvider seg

Vi undersøkte dette med ultralyd metodikk hos ME pasienter i studier: bekreftet at 
pasientene hadde et FMD problem

2011



KAN DE ÅPENBARE SVIKTENDE FUNKSJONER 
AVSPEILES I METABOLSKE PRØVER?

• Amerikansk materiale indikerer at ME-pasienter har en hypometabolsk
tilstand (Naviaux et al 2016)

• Japansk studie indikerte nedsatt mengde av noen metabolitter som er del 
av TCA (Krebs syklus), indikerte lav produksjon av ATP

• Det største pasientmaterialet (Fluge et al 2016) viste klare tegn til
problemer med energiproduksjonen – selektiv, kjønnsavhengig forbruk av
selekterte aminosyrer som er involvert i Krebs syklus. Tolket som en 
hemning av et enzym-kompleks som styrer nedbrytning av glukose til
pyruvat (PDH-komplekset)
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Sentrale energiveier

Many steps and enzymes involved
Example: Glucose metabolisme omsatt til ATP. 
Glycolysis (9 steps), Lactate dehydrogenase, 
Mitochondrial pyruvate carriers, 
PDH with 3 enzymes, 5 cofactors
PDH stimulators and inhibitors 
Tricarboxylic acid (TCA cycle) (8 steps)
Oxidative phosphorylation (many enzymes)
ATP synthase

Metabolsk obstruksjon av de sentrale veier i 
energiproduksjonen i cellene (mitokondriene)



METABOLISMESTUDIER

• Enzymsystemet som styrer aktiviteten av PDH var oppregulert -> hemning

• Vi kartlegger en annen cellulær energikilde enn glukose og aminosyrer: 
fettstoffer. Biobankdataene våre (mye basert på RituxME-pasientene) taler
for (det samme som vi viste i JCI Insight)  at det letes etter alternative 
energikilder (aminosyrer og fettstoffer) fordi glukosenedbrytning ikke
produserer nok ATP etter kroppens vekslende behov

• Våre in vitro data viser at serum fra et begrenset utvalg av ME-pasienter
påvirker normale muskelceller. Understøtter cellenes respirasjon i hvile,  er
muligens en kompensasjonsmekanisme for et sviktende energistoffskifte. 
Under betingelser av stress bidrar serumfaktorene til betydelig øket laktat
(melkesyre) produksjon. Vel forenelig med PDH hemning



SAMMENHENG METABOLISME – KLINIKK?

• Forklarer pasientenes opplevelse (og de målte verdier) av
melkesyreopphopning i muskulatur under små anstrengelser (det
produseres ikke nok ATP i forhold til behov, slik at alternativ og ineffektiv
nedbrytningsvei for glukose brukes – overproduserer laktat)

• Kan forklare høye laktatverdier i hjernen funnet ved radiologisk teknikk

• Kanskje den påviste endoteldysfunksjonen og kareffektene har
sammenheng med PDH-hemning i de glatte muskelceller i blodkarveggen, 
kanskje også PEM, sensorisk hypersensivitet m.m.

Vi har foreløpig ikke funnet linken mellom immunsystemet og PDH-
hemningen



DE KLINISKE STUDIER

• RituxME: dobbelt-blindet, placebo-kontrollert intervensjonsstudier, med 
B-celledeplesjon i den aktive arm

• Godt gjennomført studie med høy kvalitet på data. Konsistente resultater
over de fem sentrene. Hovedendepunktet er negativt, dvs. at vi i en 
dobbelt-blind setting ikke kan vise at B-celle deplesjonen (slik den var gjort
i studien) påvirker sykdomsforløpet i signifikant grad

• CycloME: åpen fase II studie med cyclofosfamid gitt 6 x med 4 ukers
intervall (observasjon/registrering i 18 mnd.). Gode data, er i tenkefase
med henblikk på hvordan vi skal gå videre



Cooperation and support since 2011: 
The Kavli foundation

Very important for our possibilities to do  research

Support also for (RituxME trial):
The Norwegian Research Council 
MEandYOU Foundation
The Norwegian ME Association
The Regional Health Trusts in Norway
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Systematisk litteratursøk med 
sortering om årsaks- og 

risikofaktorer  
Kronisk utmattelsessyndrom CFS/ME

Lillebeth Larun, Inger Johanne Bakken, Kjetil Gundro Brurberg
Signe Agnes Flottorp, Ingvild Kirkehei,  Kari Tveito, Siri Mjaaland
Folkehelseinstituttet 



Oppdrag fra NFR

Levert systematisk 
litteratursøk  
oversikt over 
oversikter

Kartlegge 
primærstudier om 
etiologi 



Risiko- og årsaksfaktorer

Predisponerende
Utløsende 
Vedlikeholdende



Organisering

• Prosjektgruppe med forskere fra FHI

• Referansegruppe med 
representanter fra ME-foreningen

• Godkjenning



Identifisere søketermer

• Emneord og fritekstord fra
– årsakslitteratur 
– litteratur om CFS/ME
– databasenes emneord 
– informasjonsvitenskapelig litteratur

• Referansegruppe og prosjektgruppe 

• Kvalitetssikring av søket hos annen 
forskningsbibliotekar



Databaser

• MEDLINE, 
• Embase, 
• Amed, 
• PsycINFO,
• Cochrane CENTRAL, 
• CINAHL, 
• ISI Web of Science



EKSEMPLER PÅ SØKEORD

CFS/ME Emneord: fatigue syndrome, chronic

Fritekstord: chronic fatigue syndrom or
myalgic encephal* or  systemic exertion
intolerance

AND

Filter for årsaksstudier Emneord: causality

Fritekstord: etiology or risk or causation or 
factors or association or pathogen or cohort
or case control





Sortere primær studier

Velge ut basert på tittel og sammendrag

Beskrive dato, land, diagnosekriterier, 
antall inkluderte studier 

Kategorisere i henhold til ulike typer 
årsaks- og risikofaktorer



Seleksjonskriterier

Populasjon Pasienter med CFS/ME 

Sammenlikning Pasienter uten CFS/ME 

Eksposisjon Mulige predisponerende, 
utløsende og 
vedlikeholdende årsaks- og 
risikofaktorer

Studiedesign Kohortstudier
Kasuskontrollstudie, 

Språk Alle



Utvelgelse

Pilotering av 
seleksjonskriterier

Utvelgelse på tittel og 
sammendrag av to 
personer uavhengig av 
hverandre

Identifisert 7385 
referanser



Presentasjon av 
Euromene

v Elin B Strand 

Nasjonal Kompetansetjeneste for CFS/ME, 
ME-konferanse 20. og 21. november 2017



COST
• COST (Europeen Cooperation in Science and Technology)
• Samarbeid, EU og andre land i Europa (37 land)
• Også åpne for andre land
• Hensikt å legge til rette for teknologiske og vitenskapelige 

gjennombrudd som fører til nye konsepter og produkter
• Finansierer forskernettverk: workshops, konferanser, 

korttidsforskningsopphold, publisering og evaluering
• Finansierer ikke selve forskningen 
• Forskere fra alle fag og kategorier kan søke om å opprette 

Cost aksjoner (akademia, forskningsinsitutt, næringsliv og 
forvaltning)

• Problemstilling som man allerede er i gang med å forske på



COST Action 15111 EUROMENE

• Forskere søker COST om å få opprette forskernettverk
– Søknad i desember 2014, Anerkjent i oktober 2015
– Midler til 21.04.2020 (500000 Euro , ca 4,5 mil NKR)
– Oppstart:smøte 21.04.16 (Brussel),
– Nov 2017:18 ulike land fra Europa (Belarus)

• Cost Action («aksjoner»)
– EUROMENE , Cost action 15111

• MC (Management Comitee) – en styringsgruppe for det enkelte nettverk
• NFR v nasjonal COST koordinator oppnevner representanter til MC for hver COST 

aksjon i Norge
• Nasjonale representanter (2 personer/m vara):

– Elin B Strand, PhD, Nasjonal Kometansetjeneste for CFS/ME (NKT CFS/ME)
– Anne Marit Mengshoel , professor  Universitetet i Oslo

• Vara: 
– Ingrid Helland, PhD, leder NKT CFS/ME
– Inger Johanne Bakken, FHI

• Hver aksjon oppretter egne arbeidsgrupper
– 6 arbeidsgrupper i Euromene



MC representantenes oppgaver:

• Representerer Norge, koordinere norsk aktivitet i 
netverket

• Formidle relevant kunnskap og informasjon fra aksjonen 
til andre aktuelle forskningsmiljø i Norge, gjerne 
gjennom etablering av nasjonale nettverk

• Stimulere til bred norsk deltagelse i aksjonen, ved å 
arbeide for at andre aktuelle forskningsmiljø trekkes inn

• Sørge for at norske forskere som ønsker kan få 
anledning til å delta i aksjonens arbeidsgrupper der 
dette er relevant, eller på annen måte trekkes inn i 
arbeidet

• Holde kontakt med de andre norske deltagerne i 
aksjonen (varamedlemmer, medlemmer av 
arbeidsgruppen, medlemmer av nasjonalt nettverk), be 
om deres råd i relevante saker før MC møtene samt 
informere om utviklingen av aksjonen i MC møtene



COST Action 15111 EUROMENE

Objective

The main objective of the Action is the establishment of a
sustainable integrated network of researchers in Europe
working in the field of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic
Fatigue Syndrome (ME/CFS), this way tackling the research
challenges arising from unknown aetiology, clinical variability,
lack of diagnostic biomarkers and limited treatment options,
high associated socio-economic burden



oppgaver

Å finne potensielle bimarkører
ved å samkjøre infrastrukturer

Å samle inn populasjonsbaserte
data på ME/CFS pasienter

Å enes om en ME/CFS case 
definition til forsknings, 
forebyggings- og
behandlings retningslinjer

Å vise og vurdere
samfunnsmessige og
økonomiske konsekvenser
av ME/CFS
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EUROMENE Proposal

Å etablere en synkronisert
Europeisk database



Management CA 15111 EUROMENE

• Dr Jesus Castro (Spain)WG1Epidemiology

• Prof Carmen Scheibenbogen (Germany)WG2 Biomarkers

• Prof Derek Pheby (UK)WG3 Socio-economics

• Dr Elin B Strand (Norway)WG4 Clinical research/diagnostic criteria

• Prof Evelina Shikova-Lekova (Bulgaria) WG5 Conferences, seminars, training 
schools

• Dr Lorenzo (Lorusso Italy)WG6 Dissemination & patient 
involvement
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MC Chair: Prof Modra Murovska (Latvia)

MC Vice-chair: Dr Eliana Lacerda (UK)



Møter så langt
• Brussel, 21. april 2016

 oppstartsmøte
• Riga 29-30 September 2016

 MC meeting, CG meeting, WG meeting
• Berlin 27 January 2017  

 One-day Working group meeting about 
synchronization progress

• Barcelona 16-17 March, 2017
 Second CG meeting, WG meeting, First Workshop

• Beograd 6. sept 2017
 One-day Working group meeting about 

synchronization progress, focus WG 1
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Hva er gjort så langt  

• WG1: forbereder review artikkel på prevalens/insidens av CFS/ME i Euromene
landene

• WG 2: publisert en review artikkel
• WG 3: Ser på den økonomiske byrden både samfunnsmessig og individuelt, finner

lite, vil finne ut av hvordan kartlegge dette
• WG4: gjennomført en undersøkelse blant Euromene landene
• WG 5: 

– STSM (Short term Scientific Missions)
Amount per STSM:  2500 EUR
Number of foreseen STSMs: 3 7500 EU

– Title: Training school on-omics and bioinformatics in ME/CFS research 
Dates: 17/07/2017 - 22/07/2017 
Location: 15 deltagere, Pavia (Italy)

• WG 6: web side



WG 2: Publisert review på biomarkører

Konklusjon: 
• ikke er noen immunologisk, neurologisk eller metabolsk markør 
som kan brukes i diagnostisering av CFS/ME
• Små studier, ikke-matchede, mangler kontrollgrupper, 
bruker ulike diagnosekriterier



WG4: diagnostisering/kliniske aspekter: å utvikle en 
Europeisk standard for diagnostisering og behandling

• å se om det finnes retningslinjer mht bruk av kriterier for å 
diagnostisere CFS/ME, se på effekt av behandlinger, 
anbefalinger mht behandling og rådgivning som gis og 
hvilke data som finnes på det nevrologiske bildet av 
pasientgruppen i de ulike europeiske land. 

• Gjennomføre en undersøkelse om hva som finnes av 
nasjonale veiledere, nasjonale registre, biobankmateriale, 
bruk av diagnosekriterier og tiltak for ME pasienter i de 
involverte Europeiske landene

• Grunnlag for valg av felles diagnosekriterier, 
kartleggingsmetoder til bruk fortrinnsvis i forskning, men 
også kliniske tilnærminger



Resultater: N=14 land (15)

– Nasjonale retningslinjer for diagnostisering: 4, UK, Italia, Spania og 
Norge

– Diagnosekriterier: Canada og Fukuda (3), Oxford, ICD-10
– Kartleggingsmetoder: stor variasjon i hva som kartlegges, metoder og 

hvem som gjør det (lege)
– Psykososialkartlegging:  7
– Nevropsykologisk testing: 3
– Nasjonale retningslinjer for tiltak/mestring:  6, CBT,GET (5) 

aktivitetsregulering/pacing/mind-body strategier (3)
– Nasjonale registre: (4)
– Nasjonal finansiering av forskning: (5)
– Biobank: (6)



Forslag til kriteriesett og kartleggingsmetoder 

• Canadian Consensus Criteria 2003 (Fukuda/IOM)
• Exclusion (Canada criteria, Reeves et al 2003)

– Somatic examination
– Psychiatric/psychological examination

• Symptom registrations
– DePaul Symptom Questionnaire
– SF-36 (free version)
– HADS

• Assessments/questionnaires for other health
information (survey)



WG 6: Nettside: http://www.euromene.eu



Veien videre
• MC møte, Sofia 8. feb

2018 (WG2)
• STSM spring 2018 

(Norge/OUS?)
• Training school (2018)
• Publisering av review

fra WG 2 (2018)
• Publisering av 

rapport/artikkel WG4 
diagnosekriterier etc
(2019)

• EUROMENE konferanse 
2020



Takk for oppmerksomheten 



ME i Norge – forekomst og årsaker

Per Magnus, Kari Tveito, Siri E. Håberg, Lill Trogstad, Inger Johanne Bakken



Temaer

• Pasientregisteret – ME etter alder og kjønn

• Primærhelseregisteret – ME og komorbiditet

• Meningokokkforsøket – førte det til ME?

• Pandemrixvaksinen – var den en årsak til ME

• Forskning ved bruk av norske kohorter





Pasientregisteret

• Alle innleggelser og konsultasjoner i spesialisthelsetjenesten

• ME – ICD10-kode: G93.3

• I alt 5809 personer har fått diagnosen i perioden 2008-2012

• To alderstopper – 15 år og 35-år

• 3 ganger så mange kvinner som menn

• Bakken et al. BMC Medicine 2014;12:167







Primærhelsetjenesten

• Konsultasjon i primærhelsetjenesten registreres i KUHR

• Sammenlignet ME-pasienter med type 1 diabetes pasienter

• Så på tidligere diagnoser i KUHR for begge typer pasienter

• For ME-pasienter var det overhyppighet av
• Angst/depresjon
• Tretthet
• Muskelsmerter
• Migrene 
• Infeksjoner

• Bakken et al. BMC Family Practice 2016;17:128







Meningokokkforsøket

• Randomisert, kontrollert forsøk i ungdomsskoler i Norge i 1988-89

• Mistanke om at de som hadde fått vaksinen hadde større sjanse for å utvikle ME

• Vi gjennomførte en case-kontrollundersøkelse i 2007 med 201 ME pasienter og 389 
kontroller.

• De ble koblet mot vaksineregisteret fra meningokokkforsøket.

• Det var ingen sammenheng mellom vaksine og ME:  OR=1,06  (95% CI = 0,67 – 1,66)

• 26 % av ME-pasientene rapportene om mononukleose, mot bare 5 % av kontrollene

• Magnus et al. Vaccine 2009;27:23-7





Pandemrix

• Svineinfluensaepidemi i 2009

• Nær halvparten av befolkningen ble vaksinert med Pandemrix

• Registerkoblinger

• Ingen forskjell i forekomst av ME mellom vaksinerte og ikke-vaksinerte.

• Høyere forekomst av ME for personer som var registrert med influensa i KUHR

• Magnus et al. Vaccine 2015;33:6173-7



Norske kohorter

• Den norske mor og barn-undersøkelsen (MoBa) n=280 000

• CONOR (Cohort of Norway) n = 200 000
• Biologisk materiale, spørreskjemaer, registerkoblinger

• Teste hypoteser om eksponeringer

• Biomarkører

• Naturlig forløp

• Agnostisk søking



HPV vaksinasjon og risiko for CFS/ME: 
en registerbasert undersøkelse

Berit Feiring
Avdeling for infeksjonsepidemiologi og modellering
Folkehelseinstituttet
CFS/ME Forskningskonferanse, 21.11.17



HPV-vaksine 

• Inkludert i barnevaksinasjonsprogrammet fra 
høsten 2009

• Tilbud til jenter i 7. klasse (ca 12 år)

• Jenter født 1997 første årskull som fikk tilbud 
om HPV-vaksine i programmet



Insidens CFS/ME i Norge

IJ Bakken et al, BMC Medicine 2014;12:167



Mistanke om sammenheng mellom 
HPV-vaksinasjon og POTS

• 2013: Signal om mulig sammenheng mellom HPV-vaksine og 
posturalt ortostatisk tachykardi syndrom (POTS), Danmark

• POTS har delvis sammenfallende symptomer med CFS/ME
– POTS: økning hjertefrekvens fra liggende til stående, labilt 

blodtrykk stående, svimmelhet, besvimelser, tåkesyn, uttalt 
tretthet

– Jenter i Norge med tilsvarende symptomer som rapportert i 
Danmark ville trolig fått diagnosen CFS/ME

• Granskning av European Medicines Agency (EMA) og WHO i 2015: 
Ikke holdepunkter for årsakssammenheng med vaksinasjon

• Stort medietrykk i Danmark har ført til dramatisk nedgang i HPV-
vaksinasjonsdekningen



Register-studie 

• Formål
– Gir HPV-vaksinasjon økt risiko for CFS/ME?
– Endring i CFS/ME insidens blant ungdom i alderen 10-17 år 

etter at HPV-vaksinen ble innført?
– Hva betyr tidligere sykehistorie for risikoen for å få 

CFS/ME?
– Hva betyr tidligere sykehistorie for HPV- vaksinasjon?



Data fra nasjonale registre

• Folkeregisteret
– Kjønn og dato for fødsel, innvandring, utvandring og død

• Vaksinasjonsregisteret, SYSVAK
– HPV vaksinasjoner

• Pasientregisteret, NPR
– Tilfeller av CFS/ME: sykehusbesøk (innleggelse, dagbehandling, 

poliklinisk behandling) med ICD-10 diagnosekode G93.3
– Dato og diagnose for andre sykehusbesøk

• Statisk sentralbyrå, SSB
– Bostedsfylke og foreldres fødeland og utdanningsnivå 





CFS/ME insidens blant norske jenter og gutter 10-17 år, 
2009-2014, N =  824 133



Ingen økt risiko for CFS/ME etter HPV vaksinasjon

Hasardratio (HR) og 95% konfidensintervall (CI) for CFS/ME etter
HPV-vaksinasjonsstatus blant jenter født 1997-2002, N= 176 453

Første to år etter vaksinetilbud Hele oppfølgingstiden

HPV 
vaksine

Antall 
tilfeller

HR
(95% CI)

Justert* HR 
(95% CI)

Antall 
tilfeller

HR 
(95% CI)

Justert* HR 
(95% CI)

Nei 45 1.0 (ref) 1.0 (ref) 117 1.0 (ref) 1.0 (ref)

Ja 94
0.94 

(0.63–1.40)
0.96 

(0.64–1.43)
290

0.85 
(0.68–1.07)

0.86 
(0.69–1.08)

*Justert for landbakgrunn, bostedsregion, antall tidligere sykehusbesøk og foreldres
utdanningsnivå

Antall nye tilfeller CFS/ME:
Hele oppfølgingstiden: 407
Første 2 år etter tilbud om HPV-vaksinasjon: 139



Risiko for CFS/ME øker med antall sykehusbesøk 

Hasardratio (HR) og 95% konfidensintervall (CI) for CFS/ME etter antall sykehusbesøka, 
N = 176 453

2-års oppfølgingsperiodeb Hele oppfølgingstiden

Antall
tilfeller

HR (95% CI)
Justedc HR 

(95% CI)
Antall

tilfeller
HR (95% CI)

Justertc HR 
(95% CI)

0 60 1.0 (ref) 1.0 (ref) 212 1.0 (ref) 1.0 (ref)

1 20 1.98 (1.19–3.28) 2.02 (1.21–3.34) 57 1.63 (1.21–2.18) 1.64 (1.22–2.19)

2 17 3.44 (2.01–5.90) 3.54 (2.07–6.07) 37 2.19 (1.54–3.10) 2.22 (1.57–3.15)

3-4 14 2.68 (1.50–4.79) 2.79 (1.56–5.00) 41 2.30 (1.65–3.21) 2.35 (1.68–3.28)

5-6 11 5.87 (3.09–11.17) 6.15 (3.23–11.71) 25 3.87 (2.56–5.86) 3.96 (2.62–6.00)

>7 17 8.17 (4.76–13.99) 8.78 (5.12–15.07) 35 5.04 (3.52–7.21) 5.23 (3.66–7.49)
aRegistrert i NPR i løpet av 20 mnd før 1. September det året jentene fyller 12 (starten av 7. klasse)
bCFS/ME tilfeller diagnostisert i 2-års perioden mellom 1. september i 7.klasse og 1. september i 9.klasse
cJustert for landbakgrunn, bostedsregion og foreldres utdanningsnivå



Opptak av HPV vaksine etter antall tidligere sykehusbesøk

Risikodifferanse (RD) og 95% konfidens intervall (CI) for HPV vaksinasjon etter antall 
sykehusbesøka, N= 176,453

HPV vaksinertb Vaksinasjons-
dekning

RD
(95 % CI)

Justertc RD
(95 % CI)

Nei Ja
n n % % %

0 22,238 103,010 82.2 0 (ref) 0 (ref)
1 3619 17,798 83.1 0.9 (0.3, 1.4) 0.9 (0.3, 1.4)
2 1810 8532 82.5 0.3 (-0.5, 1.0) 0.3 (-0.5, 1.0)

3-4 1846 9210 83.3 1.1 (0.3, 1.8) 1.1 (0.4, 1.9)
5-6 712 3254 82.0 -0.2 (-1.4, 1.0) -0.1 (-1.3, 1.1)
> 7 1033 3391 76.7 -5.6 (-6.9, -4.3) -5.5 (-6.7, -4.2)

aRegistrert i NPR i løpet av 20 mnd før 1. september det året jentene fyller 12 år (starten av 7.klasse)
bMinst én dose HPV vaksine
cJustert for landbakgrunn, bostedsregion og foreldres utdanningsnivå . 



Oppsummering

• Ingen økt risiko for CFS/ME etter HPV vaksinasjon blant 
jenter i de 6 første årskullene som er tilbudt HPV-
vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet i Norge

• Like stor økning i CFS/ME insidens blant jenter og 
gutter i alderen 10-17 i perioden 2009 – 2014 i Norge

• Tidligere sykehusbesøk assosiert både med økt risiko 
for CFS/ME og lavere dekning av HPV vaksine
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STUDIEFUNN UTFORDRER 
INNHOLDSVALIDITETEN TIL
CANADA-KRITERIENE FOR 

KRONISK UTMATTELSESSYNDROM 
HOS UNGDOM 

Tarjei Tørre Asprusten
PhD-stipendiat UiO/Ahus



1. Utmattelse (fysisk og psykisk) som reduserer aktivitetsnivået med 50% eller mer
2. Anstrengelsesutløst sykdomsfølelse og/eller utmattelse

– Unaturlig tap av fysisk eller psykisk utholdenhet. Rask muskulær og mental/kognitiv trettbarhet
– Sykdomsfølelse og/eller utmattelse etter anstrengelse
– Forverring av andre assosierte symptomer etter anstrengelse
– Forlenget restitusjonstid, ofte 24 timer eller mer

3. Søvnforstyrrelser som forstyrret døgnrytme, innsovningsvansker, ikke uthvilt etter 
søvn, endret søvnmønster
4. Smerter (eller ubehag) som ofte er utbredte eller vandrende av natur. Muskelsmerter, 
leddsmerter og hodesmerter av ny type, mønster eller intensitet
5. Nevrologiske/kognitive symptomer (minst to)

– Svekket konsentrasjon og hukommelse
– Forvirret
– Desorientert
– Vansker med å bearbeide informasjon
– Problemer med å kategorisere informasjon og finne ord
– Sanseforstyrrelser, vanskelig å fokusere synet, nummenhet/kuldefølelse

Canada-kriteriene (2003)



6. Minst ett symptom fra to av de følgende tre kategorier
1. Autonome utfall

Blodtrykksfall ved overgang fra liggende til stående stilling
Drastisk økt hjertefrekvens ved overgang fra liggende til stående stilling
Blodtrykksfall etter å ha stått oppreist en stund
Ørhet
Ekstrem blekhet, kvalme og irritabel tarm
Skjelvinger med eller uten hjertebankfølelse
Kortpustethet
Blæreforstyrrelser

2. Nevroendokrine utfall
Forstyrret termostabilitet: unormal kroppstemperatur og tydelige døgnvariasjoner, svettetokter, 
feberfølelse og kalde ekstremiteter
Intoleranse for ekstrem hete og kulde
Market vektendring - anoreksi eller unormal appetitt
Tap av adaptasjonsevne
Forverring av symptomer ved stress/belastninger

3. Immunologiske utfall
Ømme lymfeknuter
Gjentakende sår hals
Gjentakende influensafølelse
Generell sykdomsfølelse
Overfølsomhet for mat, medisiner og/eller kjemikalier

7. Sykdommen vedvarer i minst seks måneder. Den har vanligvis en klart 
identifiserbar begynnelse, selv om denne kan være gradvis. Tre måneders 
varighet er tilstrekkelig for barn

Canada-kriteriene (2003)



120 pasienter 12-18 år, inkludert med vide kriterier 
(3mnd uforklarlig utmattelse som hindrer normal skoledeltakelse). 

• Undersøkt ved baseline, 8 uker og 30 uker.
• Likt undersøkelsesprogram hver gang:

• Klinisk us
• Blodprøver
• Autonome tester
• Kognitive tester
• Skritteller påfølgende uke. 
• Spørreskjema ->brukt for å operasjonalisere 

Canada-kriteriene



Autonomic
Symptome Profile

(ASP)

Chalder Fatigue
Questionnaire

(CFQ)

Pediatric Quality of
Life Inventory

(PedsQL)

Functional Disability
Inventory 

(FDI)

Mood and Feelings 
Questionnaire

(MFQ)

Karolinska Sleep
Questionnaire

(KSQ)

Validerte spørreskjemaer som er brukt



120 CFS

Canada
Positive
= 46

Canada
Negative
= 69

Ikke egnet
= 5



Bakgrunnsvariabler
• Går færre skritt





Hovedvariabler: 
• Dårligere arbeidsminne, ellers likt!

Prognose: 
• Skritt pr dag og utmattelsesscore etter 30 

uker: Ingen forskjell!



Innholdsvaliditet

• Diskriminerende validitet:
– I hvilken grad to fenomener som hevdes å ikke 

være relatert, faktisk ikke er relatert.

• Prognostisk validitet:
– I hvilken grad det er signifikante forskjeller mellom 

gruppene mtp utkomme



• Kriteriene 1, 2, 3, 4 og 7 må være tilstede. I tillegg to eller flere symptomer fra 5, og ett eller flere symptomer fra 6
1. Utmattelse (fysisk og psykisk) som reduserer aktivitetsnivået med 50% eller mer
2. Anstrengelsesutløst sykdomsfølelse og/eller utmattelse

– Unaturlig tap av fysisk eller psykisk utholdenhet. Rask muskulær og mental/kognitiv trettbarhet
– Sykdomsfølelse og/eller utmattelse etter anstrengelse
– Forverring av andre assosierte symptomer etter anstrengelse
– Forlenget restitusjonstid, ofte 24 timer eller mer

3. Søvnforstyrrelser som forstyrret døgnrytme, innsovningsvansker, ikke uthvilt etter søvn, endret søvnmønster
4. Smerter (eller ubehag) som ofte er utbredte eller vandrende av natur. Muskelsmerter, leddsmerter og hodesmerter av ny type, mønster eller intensitet
5. Nevrologiske/kognitive symptomer (minst to)

– Svekket konsentrasjon og hukommelse
– Forvirret
– Desorientert
– Vansker med å bearbeide informasjon
– Problemer med å kategorisere informasjon og finne ord
– Sanseforstyrrelser, vanskelig å fokusere synet, nummenhet/kuldefølelse

6. Minst ett symptom fra to av de følgende tre kategorier
1. Autonome utfall

• Blodtrykksfall ved overgang fra liggende til stående stilling
• Drastisk økt hjertefrekvens ved overgang fra liggende til stående stilling
• Blodtrykksfall etter å ha stått oppreist en stund
• Ørhet
• Ekstrem blekhet, kvalme og irritabel tarm
• Skjelvinger med eller uten hjertebankfølelse
• Kortpustethet
• Blæreforstyrrelser

2. Nevroendokrine utfall
• Forstyrret termostabilitet: unormal kroppstemperatur og tydelige døgnvariasjoner, svettetokter, feberfølelse og kalde ekstremiteter
• Intoleranse for ekstrem hete og kulde
• Market vektendring - anoreksi eller unormal appetitt
• Tap av adaptasjonsevne
• Forverring av symptomer ved stress/belastninger

3. Immunologiske utfall
• Ømme lymfeknuter
• Gjentakende sår hals
• Gjentakende influensafølelse
• Generell sykdomsfølelse
• Overfølsomhet for mat, medisiner og/eller kjemikalier

7. Sykdommen vedvarer i minst seks måneder. Den har vanligvis en klart identifiserbar begynnelse, selv om denne kan være gradvis. Tre måneders varighet er 
tilstrekkelig for barn
• Eksklusjonstilstander

– Pågående sykdomsprosesser, inkludert primære psykiatriske lidelser og rusmisbruk, som kan forklare de fleste symptomene på utmattelse, søvnforstyrrelser, 
smerte og kognitive forstyrrelser, utelukker diagnosen kronisk utmattelsessyndrom

Canada-kriteriene
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ADOLESCENT CHRONIC FATIGUE SYNDROME

• NorCAPITAL project 

• 30 adolescent CFS patients and 24 healthy comparison participants

• Adolescent patient population

• Neurocognitive networks 

• Emotional cognition 



SALIENCE NETWORK (SN)

*

P < 0.05 P < 0.00

X = 34mm

Wortinger, L. A., Endestad, T., Melinder, A. M., Oie, M. G., Sevenius, A., & Bruun Wyller, V. (2016). Aberrant Resting-State Functional Connectivity in the Salience 
Network of Adolescent Chronic Fatigue Syndrome. Plos One, 11(7), e0159351. doi:10.1371/journal.pone.0159351



Wortinger, L. A., Endestad, T., Melinder, A. M. D., Øie, M. G., Sulheim, D., Fagermoen, E., & Wyller, V. B. (2017). Emotional conflict processing in adolescent 
chronic fatigue syndrome: A pilot study using functional magnetic resonance imaging. Journal of clinical and experimental neuropsychology, 39(4), 355-368.

EMOTIONAL CONFLICT TASK



Wortinger, L. A., Endestad, T., Melinder, A. M. D., Øie, M. G., Sulheim, D., Fagermoen, E., & Wyller, V. B. (2017). Emotional conflict processing in adolescent 
chronic fatigue syndrome: A pilot study using functional magnetic resonance imaging. Journal of clinical and experimental neuropsychology, 39(4), 355-368.

EMOTIONAL CONFLICT TASK



SUMMARY AND IMPLICATIONS

• The SN decreases to the insula might signify inefficient signaling, representation and 
integration of ascending sensory information that seem to engender a deficient model of 
fatigue awareness and subjectivity in patients.

• The adolescent CFS patients displayed neural alterations in response to emotional 
conflict and might suggest abnormalities in affective and cognitive processing.

• Causality

• Specificity 

• Importance of peripheral afferents versus the brain’s interpretation of afferent signals 
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