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Sammendrag

Post-exertional malaise (PEM, anstrengelsesutlgst symptomforverring) er et vanlig kjernesymptom
ved en rekke kroniske, invalidiserende tilstander, slik som Post-COVID-19-tilstand (PCC, ogsa kjent som
Long COVID) og Chronic Fatigue Syndrome (CFS, kronisk utmattelsessyndrom). PEM kjennetegnes ved
en forsinket og vedvarende forverring av symptomer etter selv mild fysisk eller kognitiv aktivitet.
Denne artikkelen presenterer en systematisk giennomgang av de patofysiologiske mekanismene som
er involvert i PEM, og foreslar et dynamisk rammeverk av flersystemsinteraksjoner som kan fgre til

homeostatisk ubalanse.

Etiologien til PEM er multifaktoriell, og kan involvere faktorer som vedvarende tilstedeveerelse av
patogener, eksponering for miljggifter (environmental toxins) og genetisk disposisjon. Samlet kan
disse faktorene etablere et sarbart utgangspunkt som forsterker kroppens fysiologiske respons pa
stressorer som fysisk anstrengelse, og som potensielt kan utlgse en patologisk reaksjon.

For det fgrste kan mitokondriedysfunksjon (mitochondrial dysfunction) og metabolske abnormaliteter
virke som potensielle utlgsende faktorer ved PEM, og manifesterer seg som svekket ATP-syntese,
overproduksjon av reaktive oksygenforbindelser (reactive oxygen species, ROS) og opphopning av
metabolske biprodukter. Det er avgjgrende a fremheve at fysisk anstrengelse i seg selv induserer en
«toksisk  eksitatorisk effekt» (toxic excitatory effect), der friske individer styrker
mitokondriefunksjonen og antioksidantforsvaret gjennom fysisk aktivitet. Hos personer som er
disponert for PEM, og som har underliggende patologiske tilstander (f.eks. ettervirkninger av
virusinfeksjoner), forstyrres imidlertid denne adaptive prosessen. Dette hindrer effektiv

gjenoppretting av mitokondriell homeostase og kan initiere en potensiell ond sirkel av dysfunksjon.

For det andre kan ROS og mitokondrielt DNA (mtDNA), som skadeassosierte molekylaere megnstre
(damage-associated molecular patterns, DAMPs), sammen med patogenassosierte molekyleere
mgnstre (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), aktivere NLRP3-inflammasomet og
indusere frigjgring av pro-inflammatoriske cytokiner som IL-1B, IL-6 og TNF-a. Dette kan transformere
lokal metabolsk stress til en systemisk inflammatorisk respons. Deretter kan perifer inflammasjon
overfgres til sentralnervesystemet (CNS) via forstyrrelse av blod-hjerne-barrieren (blood-brain barrier,

BBB) og vagusnerve-baner, og aktivere gliaceller og initiere nevroinflammasjon. Denne prosessen kan



til slutt pavirke hjernens interoseptive nettverk (interoceptive network), seerlig insulaer korteks
(insular cortex), og resultere i endret persepsjon og bearbeiding av signaler relatert til utmattelse og
smerte. | tillegg kan mitokondriedysfunksjon i nevroner bidra til sentralt energiunderskudd, som kan

svekke synaptisk plastisitet og indusere kognitiv svikt og «hjernetretthet» (brain fatigue).

Til slutt foreslar denne artikkelen at PEM kan oppsta fra et komplekst samspill mellom
mitokondriedysfunksjon, immunaktivering og nevroinflammasjon, som sammen danner en
selvforsterkende slgyfe av «energiutmattelse — inflammasjonsforsterkning». Dette kan bidra til den
kroniske og flersystemiske naturen av PEM-symptomer. Den integrerte interaksjonsmodellen mellom
metabolisme, immunsystem og nervesystem som presenteres her, kan gi et helhetlig rammeverk for
a forsta PEM, og fremhever behovet for en flermals, samarbeidende intervensjonsstrategi som kan
bidra til & bryte den patologiske syklusen.

Stikkord:  kronisk  utmattelsessyndrom,  energimetabolisme,  immunitet, inflammasjon,

mitokondriedysfunksjon, nevroinflammasjon, Post-COVID-19-tilstand, post-exertional malaise.

1 Innledning

Post-exertional malaise (PEM) kjennetegnes av en betydelig forverring av symptomer som utmattelse
og kognitiv dysfunksjon, etter mild fysisk, kognitiv eller emosjonell anstrengelse som pasienten
tidligere tolererte godt. Denne forverringen kan inntreffe umiddelbart etter anstrengelse, eller den
kan vaere forsinket med flere timer til dager (1, 2). PEM forsterker ikke bare symptombyrden hos
pasienter (3-5), men kan ogsa fere til tap av arbeidsevne hos enkelte (6, 7), og kan til og med
progrediere til en sengeliggende tilstand (8), noe som vesentlig reduserer livskvaliteten (9). PEM
forstyrrer ogsa psykososial funksjon kraftig, og kommer til uttrykk som sosiale vansker, depresjon og
emosjonelt ubehag (3), og har vekket betydelig akademisk interesse for tilstanden.

PEM observeres ofte ved en rekke postvirale sykdommer og kroniske invalidiserende tilstander, slik
som Post-COVID-19-tilstand (PCC / Long COVID) (10), CFS (11), Q-feber-utmattelsessyndrom (Q-fever
Fatigue Syndrome, QFS) (12), fiboromyalgi (FM) (13), Gulf War lliness (GWI) (14) og kreftrelatert
utmattelse (cancer-related fatigue, CRF) (15). Den er seerlig fremtredende ved PCC (10) og CFS (16).

En kinesisk tverrsnittsstudie fra 2025, som omfattet 12 789 individer, rapporterte at prevalensen av
PCC innen ett ar var 7,8 %, og at PEM rammet 36,9 % av deltakerne. Dette gjorde PEM til det nest
hyppigste symptomet etter utmattelse (60,1 %) (17). Longitudinelle studier har videre bekreftet
betydelig langtidspersistens av PEM, med omtrent 35,6 % av pasientene som fortsatt opplever
anstrengelsesintoleranse to ar etter infeksjonen (18). Dette er neert knyttet til darligere generelle
helseutfall, herunder hgyere utmattelsesskar (18). En betydelig andel PCC-pasienter med PEM
oppfyller for gvrig de diagnostiske kriteriene for ME/CFS basert pa klinisk presentasjon.

Selv om den ngyaktige patofysiologien til PEM ved PCC fortsatt er uklar, antyder tidligere forskning pa
ME/CFS, sammen med aktuell patologisk evidens fra PCC, at tilstanden ikke er resultatet av
dysfunksjon i ett enkelt system, men snarere involverer omfattende patofysiologiske endringer. Den
radende oppfatning er at mitokondriedysfunksjon, immun-inflammatorisk dysregulering og

nevrologisk skade sannsynligvis er sentrale mekanismer som bidrar til PEM (19-21). For & undersgke



disse mekanismene mer inngadende bruker forskere ofte provokasjonsmodeller, der pasienter
gjennomgar standardisert fysisk anstrengelse (f.eks. kardiopulmonale belastningstester) eller
kognitive stresstester for 8 overvake den dynamiske patofysiologiske forverringen som induseres av
anstrengelsesstimuli (22, 23). Disse provoserte fysiologiske abnormalitetene gir vanligvis et mer

presist bilde av PEMs natur enn det som observeres i hviletilstand (Figur 1).

Ngkkelen til a forsta PEM ligger i a klargjgre hvorfor fysisk anstrengelse, som generelt er beskyttende
hos friske individer, induserer patologisk forverring hos pasienter med PEM (24). Hos friske individer
utgver fysisk anstrengelse en «toksisk eksitatorisk effekt», der moderat oksidativt stress styrker
kroppens antioksidantforsvar og fremmer mitokondriell biogenese (mitochondrial biogenesis). Hos
PEM-pasienter er denne adaptive kapasiteten tapt. En latent patologisk bakgrunn kan veere en sentral
bidragsyter til denne dysfunksjonen, som inkluderer, men ikke er begrenset til:

1) vedvarende tilstedeveerelse av patogener eller deres komponenter (25); 2) eksponering for
miljggifter; 3) komplekse forstyrrelser i energisensoriske mekanismer, slik som insulinresistens,
abnormale leptinnivaer og nevroendokrin dysregulering, som kan svekke kroppens evne til 8 oppfatte
og fordele metabolske ressurser (26); og 4) autoimmune reaksjoner. Samlet kan disse faktorene
«forhandsaktivere» immunsystemet og gke mitokondriell sarbarhet, og dermed gjgre det som
normalt ville vaert rutinemessig fysisk aktivitet, til en utlgser for en ukontrollerbar og forsterket

patologisk kaskade.

Felgelig antas det at debut av PEM fglger en «to-treffsmodell» (Two-hit model) (25, 27, 28). Det fgrste
«treffet» — slik som infeksjon eller toksineksponering — kan etablere en mottakelighetstilstand, mens
fysisk anstrengelse fungerer som det andre treffet som tenner den potensielle patologiske sirkelen.
Kjernen i dette skillet ligger i en reversering av homeostatisk regulering: hos friske individer styrker
metabolsk stress kroppsfunksjoner gjennom den «toksisk eksitatoriske effekten», mens hos PEM-
pasienter kan vedvarende immunaktivering fgre til at det samme anstrengelsesstresset utlgser
inflammatoriske kaskader og oksidativ skade, og potensielt konvertere adaptiv stress til patologisk
utmattelse. Det fgrste treffet primer immunsystemet og svekker mitokondriell homeostase, mens det
andre treffet (fysisk anstrengelse) forsterker metabolsk stress, som videre aktiverer immun-
inflammatoriske baner og danner en potensiell feedforward-slgyfe mellom metabolisme og

immunitet.

o

Denne studien tar derfor sikte pa a syntetisere patofysiologisk evidens for energimetabolisme,
immuninflammasjon og nevrovaskulaere systemavvik observert etter fysisk eller kognitiv anstrengelse.
Ved a integrere forskningsfunn fra PCC og ME/CFS spker vi a konstruere et patofysiologisk rammeverk
som kan ta hgyde for flersystemsinteraksjoner, og potensielt gi en mer helhetlig forstaelse av debut

og progresjon av PEM.

[Figur 1: To-treffsmodellen og provokasjonsrammeverket for PEM. lllustrerer fire lag: (1)
underliggende patologi (PAMPs, miljggifter, disponerende faktorer) og «treffet» (fysisk/kognitiv
anstrengelse); (2) mitokondriedysfunksjon med metabolsk krise og mtDNA-lekkasje; (3)
immunaktivering med NLRP3-inflammasom, metabolsk reprogrammering og cytokinstorm; (4)

nevroinflammasjon  og  CNS-utfall, inkludert ~ BBB-forstyrrelse, vagusnerve-dfferenter,



mikrogliaaktivering og interoseptiv dysregulering — med kliniske manifestasjoner som ekstrem

utmattelse, hjernetdke, smerte og «crash».]

2 Mitokondriedysfunksjon og forstyrrelser i energimetabolisme

Mitokondriedysfunksjon og pafglgende abnormaliteter i energimetabolismen antas @ veere en av
kjernemekanismene som ligger til grunn for PEM. Som det sentrale knutepunkt for cellulaer
energiproduksjon kan mitokondrieskade ikke bare fgre til redusert ATP-syntese, men ogsa forstyrre
immunaktivering og nevronal funksjon via metabolsk signalering. Denne hendelseskaskaden kan spille
en avgjgrende rolle i utviklingen av PEM. | dette avsnittet gir vi en helhetlig analyse av de
underliggende mekanismene fra tre perspektiver: mitokondriestress, utilstrekkelig energitilfgrsel og
metabolske forstyrrelser.

2.1 Mitokondriestress og strukturell skade

Mitokondrier, som primeaere organeller for cellulaer energimetabolisme, er sveert fglsomme for
anstrengelsesindusert stress. Denne fglsomheten kommer til uttrykk pa flere nivaer, inkludert
mitokondriestruktur, -funksjon og -metabolisme (29—-31). | en sunn fysiologisk tilstand fremkaller
anstrengelsesindusert mitokondriestress et fenomen kjent som mitohormese (mitohormesis,
mitokondriell hormese) (32). Denne adaptive responsen kjennetegnes av en forbigaende, fysiologisk
gkning i ROS som fungerer som signalmekanisme for a oppregulere antioksidantenzymer og fremme
mitokondriell biogenese, og dermed styrke kroppens motstandskraft (33).

Hos pasienter med PEM er imidlertid denne adaptive responsen forstyrret og kan skifte mot en
patologisk tilstand. Hgyintensiv eller langvarig fysisk anstrengelse kan redusere mitokondrielt
membranpotensial (AWm) (34, 35), svekke aktiviteten i elektrontransportkjeden (szerlig kompleks 1)
(36, 37) og fremme elektronlekkasje (38). Disse endringene kan vesentlig gke ROS-produksjonen (39)
og potensielt utlgse oksidativt stress (40).

Studier indikerer at pasienter med PCC eller ME/CFS ofte viser en initial forstyrrelse i
redokshomeostasen. Pa grunn av mulig vedvarende patogenrester eller kronisk lavgradig
inflammasjon, blir antioksidantreservene deres oppbrukt prematurt (41, 42). ROS har en dobbel rolle:
pa den ene siden fungerer de som viktige signalmolekyler i cellulaer signaltransduksjon (43), mens pa
den andre siden kan overdrevne ROS-nivaer oksidere mitokondrielt DNA (mtDNA) (44, 45),
membranlipider og mitokondrielle proteiner (46), og f@re til strukturell mitokondrieskade som
potensielt kan akselerere funksjonell svikt (47, 48). Dette kan initiere en potensiell ond sirkel der
oksidativt stress og mitokondrieskade gjensidig forsterker hverandre, og forarsaker ytterligere
celleskade (49).

Studier indikerer at en reduksjon i AWm etter fysisk anstrengelse kan fgre til ubalanse mellom
mitokondriell fusjon og fisjon, ledsaget av redusert ATP-syntese og gkt ROS-produksjon (30, 50, 51). |
denne sammenheng akkumuleres skadede mitokondrier som ikke fjernes effektivt via mitofagi
(mitophagy), og kan forsterke oksidativt stress og metabolsk dysfunksjon (52, 53). Svekket mitofagi

hindrer ikke bare mitokondriell kvalitetskontroll (54, 55), men kan ogsa utlgse frigjgring av pro-



inflammatoriske faktorer og pro-apoptotiske signaler fra dysfunksjonelle mitokondrier (56), og

dermed forverre cellestress og potensielt bidra til patologiske endringer som muskelatrofi (57).

ROS kan ogsa aktivere NF-kB- og MAPK-sighalveiene, som induserer ekspresjonen av
inflammasjonsrelaterte gener, og gir dermed et potensielt molekylaert grunnlag for pafglgende
immun- og nevronale responser (58, 59). Disse signalveiene representerer en sentral molekylaer
kobling mellom mitokondrielt oksidativt stress og pafglgende aktivering av pro-inflammatorisk
genekspresjon, og knytter metabolsk dysfunksjon til medfgdt immunaktivering. | tillegg kan
mitokondriestress forstyrre Ca?*-homeostasen, aktivere mitokondriell permeabilitetstransisjons-pore
(mitochondrial permeability transition pore, mPTP) og fremme efflux av Ca?>* fra
mitokondriematriksen, noe som fgrer til mitokondriell hevelse, ruptur av ytre membran og pafglgende
dysfunksjon (60-62).

Denne prosessen frigjor DAMPs, som kan aktivere immunresponser via
mgnstergjenkjenningsreseptorer (pattern recognition receptors, PRRs), og potensielt utlgse systemisk
inflammasjon og stressrespons (63—65). Dermed fungerer ROS generert av det andre treffet (fysisk
anstrengelse) ikke lenger som forsterkende signaler, men overskrider snarere skadeterskelen og kan
forarsake irreversibel skade pa mitokondrielt DNA og membranstrukturer (66). Hos friske individer er
disse signalene forbigdende og fremkaller adaptive responser, slik som oppregulering av
antioksidantenzymer (67). Hos pasienter med PEM er mitokondriell autofagi og
reparasjonsmekanismer derimot svekket — grunnet underliggende patologiske faktorer som
vedvarende virusinfeksjoner — noe som hindrer effektiv Igsning av mitokondriell stress og kan initiere

en potensiell patologisk feedback-slgyfe (25).

2.2 Reduksjon i ATP-syntese og utilstrekkelig energitilfgrsel

Det tradisjonelle synet hevder at den markerte reduksjonen i ATP-syntese som fglge av
mitokondriedysfunksjon er en potensiell hovedarsak til muskelsvakhet og utmattelse observert ved
PEM (68, 69). Nevroner, sammen med andre celler med hgyt energibehov, er sterkt avhengige av
mitokondriell energiproduksjon, og utilstrekkelige ATP-nivaer kan kompromittere effektiviteten av
synaptisk transmisjon (70). | tillegg aktiverer utilstrekkelig ATP en cellulaer stressrespons via
signalveien for AMP-aktivert proteinkinase (AMPK) (71, 72), som undertrykker ikke-essensielle
metabolske prosesser (73), regulerer mitokondriell biogenese og modulerer autofagi (74) for a bevare

energiressurser.

Studier har vist at mitokondriell ATP-produksjonsrate (mitochondrial ATP production rate, MAPR)
forblir lav i restitusjonsperioden etter anstrengelse (75), ledsaget av en midlertidig reduksjon i
effektiviteten til oksidativ fosforylering (oxidative phosphorylation, OXPHOS) (76). Utilstrekkelig ATP-
syntese svekker direkte muskelsammentrekning og kan akselerere progresjonen av utmattelse (77). |
kliniske studier viser pasienter med ME/CFS redusert ATP-produksjon etter fysisk anstrengelse, noe
som potensielt resulterer i vedvarende utmattelse og forsinket restitusjon (69). ATP-mangel pavirker
ogsa nevronal funksjon negativt ved & forstyrre Ca?*-regulering, svekke synaptisk aktivitet og
nevrotransmittersyntese (78-80), og aktivere AMPK-mTOR-signalveien for 8 hemme proteinsyntese

og cellereparasjon (81, 82).



«Energiunderskudds-hypotesen» kan imidlertid ikke fullt ut forklare et sentralt klinisk trekk ved PEM:
den betydelige nedgangen i muskelstyrke (myasteni) ved den fgrste sammentrekningen etter
tilstrekkelig hvile, snarere enn utelukkende etter utholdenhetsaktivitet (83). Dette antyder at i tillegg
til en reduksjon i absolutt mengde ATP, kan det foreligge oppstrgms mekanismer som pavirker den
umiddelbare utnyttelsen av energi. Det er bemerkelsesverdig at hastigheten pa resyntese av
fosfokreatin (phosphocreatine, PCr) etter fysisk anstrengelse — en direkte markgr for in vivo
mitokondriell oksidativ fosforyleringskapasitet — har veert positivt korrelert med restitusjonen av
muskeldyutholdenhet etter trening (22, 84). Hos PEM-pasienter kan denne forsinkede
gjienopprettingen av hgyenergi-fosfat-pooler indikere et grunnleggende underskudd i mitokondriell
respirasjonsfunksjon snarere enn en enkel uttgmming av drivstoffreserver, og kan i stedet peke pa
mer fundamentale svekkelser i eksitasjons-kontraksjons-koblingen (excitation-contraction coupling).

Nylig forskning gir et nytt perspektiv pa dette, seerlig dysfunksjon av Na*/K*-ATPase (natrium-kalium-
pumpen) (83). Wirth og Steinacker (2026) belyste den sentrale rollen til dette enzymet i a
opprettholde hvilemembranpotensial og muskeleksitabilitet, og papekte at dets dysfunksjon ved PEM
kan oppsta fra flere faktorer, herunder svekket hormonsignalering, direkte hemming av ROS og
utilstrekkelig ATP-tilfgrsel (83). En reduksjon i Na*/K*-ATPase-aktivitet fgrer direkte til
membrandepolarisering, som ikke bare svekker effektiviteten av aksjonspotensial-generering og -
propagering — og potensielt utgjgr en direkte elektrofysiologisk faktor for myasteni i hvile — men ogsa
bringer membranpotensialet naermere terskelen, og induserer dermed muskel-hypereksitabilitet

(manifestert som fascikulasjoner og smertefulle spasmer).

Disse ufrivillige eksitasjonene forsterker ytterligere Na*-innstrgmning, og gker belastningen pa den
allerede kompromitterte Na*/K*-ATPasen, og skaper en potensiell ond sirkel av
membrandepolarisering og ionepumpe-svikt (83). Enda viktigere fgrer dysfunksjonen av Na*/K*-
ATPase til sekundzer mitokondrieskade gjennom ionebalanse-forstyrrelser: intracelluleer Na*-
akkumulering fremmer omvendt drift av natrium-kalsium-utveksleren (sodium-calcium exchanger,
NCX), som resulterer i intracellulaer kalsiumoverbelastning (85), som er en sentral potensiell utlgser
for mitokondriell strukturell skade og funksjonell svikt (86). Slik kan ATP-mangelen som det
tradisjonelle synet beskriver (68, 69, 75), i betydelig grad vaere en nedstrgmskonsekvens av oppstrgms
ionepumpe-svikt og pafglgende kalsiumoverbelastning. Sammenfattet kan myastenien som
observeres ved PEM ikke ngdvendigvis stamme fra ATP-uttgmming i seg selv, men snarere fra

dysfunksjon av selve ionepumpene (87).

Na*/K*-ATPase-dysfunksjonen og pafslgende kalsiumoverbelastning svekker ikke bare
energiutnyttelsen, men fremmer ogsa ytterligere mitokondriell ROS-produksjon og mtDNA-frigjgring,
som kan tjene som DAMPs som aktiverer nedstrgms immunbaner og danner en metabolsk-immun
krysskobling pa cellulzert niva. Slik er «energiunderskuddet» observert ved PEM ikke bare et resultat
av isolert ATP-uttgmming, men snarere en mangefasettert prosess sentrert rundt Na*/K*-ATPase-
dysfunksjon, som involverer samspillet mellom svekket energiutnyttelse (manglende evne til a
opprettholde membranpotensial) og underskudd i energiproduksjon (sekundaer mitokondrieskade).
Innenfor dette rammeverket kan tradisjonelle bekymringer om underskudd i ATP-syntese (68, 69, 75),

dysregulert kinetikk i PCr-resyntese etter anstrengelse (88, 89), metabolsk stress via AMPK-signalveien



(71-74), og den direkte pavirkningen av ATP-utilstrekkelighet pa nevromuskuleer funksjon, alle
integreres som nedstrgmshendelser som stammer fra denne sentrale mekanismen (78—80). Denne
konseptualiseringen tilbyr ikke bare en mer helhetlig potensiell forklaring pa de doble kliniske
trekkene av umiddelbar og forsinket forverring av myasteni, men gir ogsa et mer robust molekyleaert

grunnlag for a koble pafglgende immunaktivering med nevroinflammasjon.

2.3 Metabolsk forstyrrelse og oksidativt stress

Mitokondriedysfunksjon kan utlgse omfattende forstyrrelser i energimetabolismen gjennom flere
baner. For det fgrste, nar det gjelder laktatmetabolisme, induserer hypoksi og mitokondrieskade et
skifte mot glykolyse for kompenserende ATP-produksjon, noe som kan fgre til laktatakkumulering (90,
91). Enkelte studier antyder at eksogent laktattilskudd kan dempe hypoksiindusert
mitokondriedysfunksjon og celleapoptose (92). For det andre forstyrrer mitokondrieskade
redoksbalansen i NAD*/NADH (93). Svekkelse av sitronsyresyklusen fgrer til redusert NAD*/NADH-
forhold (94, 95), og skade pd mitokondriell kompleks | forsterker redoksubalansen i vev som
bukspyttkjertelen (96).

| tillegg kan lipidperoksidering representere en annen viktig patologisk prosess som fglge av
mitokondriedysfunksjon. ROS skader membranlipider direkte og utlgser lipidperoksidering, mens
ERRy-GLS1-aksen regulerer GPX4s evne til & fjerne lipidperoksider ved & modulere GSH/GSSG-
forholdet (97). Dessuten har jernakkumulering og svekket autofagi vist seg & bidra til
lipidperoksidering ved nevrodegenerative sykdommer (98, 99). Proteomiske studier avslgrer ogsa
betydelig dysregulering av energimetabolismebaner, inkludert glykolyse og OXPHOS, etter fysisk
anstrengelse (100, 101). Disse metabolske abnormalitetene pavirker videre immuncelle-metabolisme
og nevronal funksjon gjennom signaliseringsbiprodukter som laktat og ROS, og kan dermed potensielt
knytte sammen metabolisme, immunitet og nevrobiologi i patogenesen av PEM (102).

Eksperimentelle studier indikerer forhgyede nivaer av laktat, pyruvat og lipidperoksideringsprodukter
i blodet til PEM-pasienter (23, 103), som korrelerer positivt med utmattelse etter anstrengelse. Ifglge
konsensusretningslinjer for vurdering av oksidative stress-biomarkgrer kan multiparametrisk evidens
for oksidativ skade — seerlig lipidperoksideringsprodukter identifisert gjennom avanserte teknikker
som massespektrometri — gi stgttende bevis for potensiell redoksubalanse og redusert
antioksidantkapasitet hos PEM-pasienter (104).

Mitokondriedysfunksjonsindusert metabolske forstyrrelser (f.eks. overdreven ROS,
laktatakkumulering, mtDNA-frigjgring) genererer en serie DAMPs som kan gjenkjennes av PRRs pa
immunceller. For eksempel kan mtDNA binde seg til TLR9, og ROS kan aktivere NLRP3-inflammasomets
primingstrinn, som kan veere den sentrale molekylzere mekanismen som metabolsk stress initierer
perifer immunaktivering med. Disse metabolsk-deriverte DAMPs, sammen med potensielle PAMPs
ved PCC, kan synergistisk forsterke immuncelleaktivering og danne en kritisk kobling mellom

mitokondriell metabolsk dysfunksjon og pafglgende inflammatorisk respons.

Sammenfattet kan mitokondriestress, redusert ATP-produksjon og metabolske forstyrrelser utgjgre
det potensielle metabolske grunnlaget for PEM. Mitokondriedysfunksjon kan ikke bare forarsake

lokale og systemiske energiunderskudd, men kobler ogsa sammen immunaktivering og nevronal skade



gjennom signaler som ROS, Ca?* og metabolske biprodukter. Dette samspillet kan gi det potensielle
grunnlaget for utvikling og persistens av PEM-symptomer, og etablerer et molekylzert og metabolsk
rammeverk for patofysiologien til PEM. Det er viktig & erkjenne at disse endringene representerer
fundamentale fysiologiske responser pa anstrengelsesindusert stress. Hos PEM-pasienter, pa grunn av
mangel pa effektiv negativ tilbakekobling (f.eks. kompromittert antioksidantkapasitet og svekket
mitokondriell autofagi), klarer ikke disse responsene a lgses etter anstrengelse, og kan dermed
potensielt progrediere til en kronisk patologisk tilstand (105) (Figur 2).

[Figur 2: Mitokondriell stress og bioenergetisk svikt som initierende faktorer ved PEM. Viser samspillet
mellom oksidativ skade (ROS), elektrontransportkjeden (kompleks -1V og ATP-syntase), mPTP-Gpning,
mtDNA-lekkasje, DAMP-frigjgring, kalsiuminnstremning og AMPK/mTORC1-signalering — med
glukose, ADP/ATP og lipider involvert.]

3 Immunaktivering og inflammatorisk respons

Debut av PEM er nart knyttet ikke bare til mitokondriedysfunksjon og energimangel, men ogsa til
dysregulert aktivering avimmunsystemet og inflammatoriske reaksjoner. ROS og DAMPs generert av
mitokondrieskade kan utlgse aktivering av perifere immunceller. Disse aktiverte immuncellene kan via
blodbanen og nevrale baner utgve effekter pa sentralnervesystemet, og potensielt etablere en

metabolsk-immun-nevral interaksjonsslgyfe.

Avgjgrende er at fremvoksende evidens indikerer at vedvarende virusreservoarer eller gjenveerende
PAMPs — slik som sirkulerende SARS-CoV-2 spike-protein pavist maneder etter infeksjon — kan tjene
som potensielle primaere utlgsere for denne kroniske immunaktiveringen (106, 107). PAMPs leverer
essensielle pro-inflammatoriske signaler via Toll-lignende reseptorer (Toll-like receptors, TLRs), og
primer dermed immunsystemet og gker sannsynligheten for at pafglgende mitokondriell stress vil
eskalere til en patologisk inflammatorisk kaskade (106). DAMPs alene er imidlertid utilstrekkelige til &
forklare initieringen av PEM, seerlig ved postinfeksigse syndromer som PCC, der PAMPs kan spille en
avgjgrende rolle (25, 27). Dette avsnittet diskuterer rollen til immunaktivering ved PEM, med fokus pa
tre ngkkelomrader: mitokondriedrevet inflammatorisk signalering, perifere inflammatoriske

manifestasjoner og immun-metabolsk reprogrammering.

3.1 Mitokondriedrevet inflammatorisk signalering

Mitokondriedysfunksjon kan fgre til overproduksjon av ROS og frigjgring av mtDNA til cytoplasma (44).
De abnormalt frigjorte mtDNA og overproduserte ROS gjenkjennes av immunsystemet som DAMPs
(108-110), som deretter kan aktivere NLRP3-inflammasomet (111, 112). Det aktiverte NLRP3-
inflammasomet bearbeider pro-IL-13 og pro-IL-18 til deres modne former gjennom kaspase-1 (113,
114), og fremmer sekresjon av disse pro-inflammatoriske cytokinene (115, 116). Denne

hendelseskaskaden kan til slutt utlgse en systemisk inflammatorisk respons (117).

Denne prosessen eksemplifiserer to-treffsmodellen som ligger til grunn for mekanismene ved PEM.
Det fgrste treffet stammer fra det immunologiske avtrykket etterlatt av PAMPs etter den initielle

infeksjonen, som sensitiverer immunceller til en forhgyet tilstand (22). Det andre treffet representeres



av anstrengelsesinduserte mitokondrielle DAMPs (slik som frigjort mtDNA og ROS) (118). Dette
synergistiske samspillet forklarer hvorfor PEM-pasienters respons pa anstrengelsesindusert stress
langt overstiger normale terskler, og hvorfor mitokondriedysfunksjon kan vaere en konsekvens av

vedvarende immun-metabolsk reprogrammering snarere enn en isolert, spontan hendelse (22).

| tillegg kan ROS forsterke ekspresjonen av pro-inflammatoriske faktorer som TNF-a og IL-6 ved a
aktivere sentrale signalveier, inkludert NF-kB og MAPK (119, 120). | overtreningsmodeller pa dyr er
det observert betydelig forhgyede serumnivaer av IL-1B, IL-6 og TNF-a, som korrelerer positivt med
mitokondrielle ROS-nivaer (121). Denne mekanismen antyder at mitokondrieskade ikke bare
forarsaker energiutilstrekkelighet, men ogsa kan transformere lokal cellulzer stress til systemisk
inflammasjon via immunsignalering, og dermed gi en potensiell forlgper til pafglgende

nevroinflammasjon ved PEM.

PAMPs fra vedvarende patogenkomponenter og DAMPs fra mitokondriestress aktiverer synergistisk
NLRP3-inflammasomet og NF-kB-banen, som er de sentrale medfgdte immunbaner som formidler
konverteringen av metabolsk stress til systemisk inflammasjon. Etter fysisk anstrengelse eller
belastning viser pasienter med ME/CFS forhgyede nivaer av pro-inflammatoriske cytokiner i perifert
blod, ledsaget av muskelutmattelse, utmattelse og kognitiv svekkelse, noe som indikerer at
mitokondriedrevet inflammatorisk signalering kan vaere en potensiell sentral driver av PEM-

symptomer (69).

Det er avgjgrende a fremheve at i mange tilfeller av PEM — saerlig i postinfeksigse tilstander som PCC
og ME/CFS — drives ikke immunaktivering utelukkende av endogene DAMPs (107). Den vedvarende
tilstedeveaerelsen av patogener, som virus eller bakterier, eller deres gjenveerende komponenter (f.eks.
spike-proteinet til SARS-CoV-2), kan fungere som PAMPs, og kontinuerlig aktivere PRRs som TLRs, og
dermed gi et potensielt grunnleggende pro-inflammatorisk signal (25, 122). Studier har vist at PCC-
pasienter med symptomer som varer mer enn 30 dager, viser vedvarende SARS-CoV-2-spesifikke T-
celler og forsterket antistoffaffinitet, noe som sterkt antyder fortsatt tilstedevaerelse av virusantigener
(25). Denne PAMP-drevne, lavgradige kroniske inflammasjonen kan vesentlig forsterke effekten av
pafglgende anstrengelsesinduserte DAMP-signaler, og er sentral for a forsta «to-treffs»-modellen ved
PEM. Med andre ord etterlater det fgrste treffet (infeksjon) et varig immunologisk avtrykk (drevet av
PAMPs), som primer immunsystemet og gjgr det andre treffet (fysisk anstrengelse) og dets tilknyttede
mitokondriestress (drevet av DAMPs) mer sannsynlig @ overskride terskelen og utlgse en alvorlig

inflammatorisk kaskade.

3.2 Sentral overfgring av perifer inflammasjon og den selvopprettholdende naturen
av nevroinflammasjon

Perifer inflammasjon kjennetegnes ikke bare av forhgyede nivaer av pro-inflammatoriske cytokiner
(IL-6, TNF-a, IL-1B) i sirkulasjonen (123, 124), men dens patologiske effekter overfgres ogsa til
sentralnervesystemet via bade humorale og nevrale baner, og konverterer dermed perifere hendelser

til en potensielt vedvarende sentral patologisk tilstand.

Perifere inflammatoriske cytokiner overfgrer signaler til sentralnervesystemet gjennom to distinkte

baner: 1) spesifikke metningsbare transportsystemer som muliggjgr aktiv transport av cytokiner som



IL-1B, IL-6 og TNF-a over BBB, og lar dem pavirke hjernefunksjon selv nar barrieren er intakt (125). 2)
Under tilstander av vedvarende systemisk inflammasjon (som ved PEM) kan hgye nivaer av
sirkulerende cytokiner degradere tette forbindelsesproteiner (f.eks. claudin-5 og occludin), noe som

forer til BBB-forstyrrelse og gkt paraselluleer permeabilitet.

@kt BBB-permeabilitet gjgr at perifere pro-inflammatoriske cytokiner (f.eks. IL-6, TNF-a) kan infiltrere
sentralnervesystemet, der de direkte aktiverer mikroglia og astrocytter. Aktiverte gliaceller frigjgr
videre pro-inflammatoriske mediatorer og svekker nevronal glukosemetabolisme, som direkte kan
regulere de sentrale utmattelseskretsene i insulaer korteks og prefrontal korteks — sentrale
hjerneregioner som formidler oppfattelsen av utmattelse og kognitiv funksjon. Denne forstyrrelsen
tillater ukontrollert innstrgmning av perifere immunceller og inflammatoriske mediatorer til

hjerneparenkymet, og forsterker nevroinflammasjonen ytterligere (126).

o

Det sentrale spgrsmalet ligger i a klargjgre hvordan forbigdende hendelser transformeres til
langsiktige konsekvenser. Den forbigaende forhgyelsen av perifere cytokiner som IL-6 induserer
vedvarende effekter gjennom fglgende mekanismer: 1) Aktiverte mikroglia kan opprettholde en pro-
inflammatorisk fenotype over lengre perioder, og kan dermed potensielt bli en kontinuerlig kilde til
IL-1B og TNF-a innen sentralnervesystemet (127, 128). 2) Aktivering av endotelceller og forstyrrelse
av tette forbindelsesproteiner i den nevrovaskulaere enheten kan resultere i vedvarende dysfunksjon
av BBB (129). 3) Inflammatoriske cytokiner modulerer synaptisk plastisitet og nevronal
energimetabolisme, og kan potensielt fgre til kumulativ synaptisk skade og nevronal dysfunksjon
(130-132).

| tillegg kan samspillet mellom mitokondriedysfunksjon i perifere immunceller og inflammasjon
ytterligere forverre denne patologiske prosessen (133). Samlet kan disse mekanismene konvertere
forbigdende perifer inflammasjon til en selvopprettholdende kronisk inflammatorisk tilstand i
sentralnervesystemet, som til slutt manifesterer seg som forsinket utmattelse, redusert
oppmerksomhet og kognitiv svekkelse observert hos PEM-pasienter etter fysisk eller kognitiv
anstrengelse (134, 135).

Kliniske og eksperimentelle studier stgtter dette rammeverket: perifere pro-inflammatoriske
cytokiner, som IL-6, kan forstyrre BBB og aktivere sentral inflammasjon, noe som potensielt fgrer til
kognitive svekkelser (134). Omvendt har hemming av perifer inflammasjon vist seg a vesentlig
forbedre kognitiv funksjon etter fysisk anstrengelse (136, 137). Videre har vagusnerve-stimulering vist
seg a dempe sentral inflammasjon via den kolinerge anti-inflammatoriske banen (cholinergic anti-
inflammatory pathway, CAP) (138, 139), og presenterer et potensielt terapeutisk mal for a lindre
kognitive symptomer ved PEM (140). CAP representerer en viktig nevral reguleringsbane der perifere
immunsignaler moduleres for a pavirke sentral nevroinflammasjon, og dens dysfunksjon kan
ytterligere forsterke overfgringen av perifere inflammatoriske signaler til sentralnervesystemet, og
forverre PEM-relaterte kognitive og utmattelsessymptomer. Samlet antyder disse funnene at
overfgringen av perifer inflammasjon til sentralnervesystemet, og dens selvopprettholdende natur i
hjernen, kan utgjgre en sentral potensiell mekanisme som knytter akutte forverringer av PEM til

langsiktige kognitive konsekvenser.



3.3 Immunmetabolisk reprogrammering

| en inflammatorisk tilstand gjennomgar immunceller metabolsk reprogrammering, hovedsakelig
kjennetegnet av forsterket glykolyse og redusert OXPHOS, for & mgte de gkte energibehovene til den
inflammatoriske responsen (141). Det saeregne ved PEM ligger imidlertid i maten denne
reprogrammeringen utlgses og dens selvforsterkende natur: den induseres ikke direkte av patogener,
men initieres i stedet av en potensiell energikrise som fglge av mitokondriedysfunksjon. Mitokondrielt
deriverte ROS og mtDNA, som DAMPs, aktiverer NLRP3-inflammasomet og far immunceller til 3 skifte
mot glykolyse for & opprettholde funksjonen (42, 69). Denne «energikrise-drevne immunaktiveringen»
utgjgr den fundamentale forskjellen mellom PEM og den patogen-drevne inflammasjonen observert

ved infeksigse sykdommer.

Metabolittene generert under metabolsk reprogrammering, inkludert laktat og ROS, svekker videre
lokal mitokondriefunksjon, og kan potensielt forsterke energiunderskuddet (69) og etablere en
potensiell karakteristisk metabolsk-inflammatorisk tilbakekoblingsslgyfe ved PEM. Den pafglgende
energimangelen tvinger immunceller til 3 ty til mindre effektive energiproduksjonsbaner, som i sin tur
kan fgre til generering av flere inflammatoriske mediatorer, og dermed forverre
mitokondriedysfunksjon i perifere og sentrale celler (42). Forskning har vist at i inflammasjonens
kontekst fremmer forsterket glykolytisk aktivitet i makrofager og T-celler sekresjonen av IL-1B (142).
Samtidig kan akkumulering av laktat oppregulere ekspresjonen av inflammasjonsassosierte gener

gjennom aktivering av HIF-1a-signalveien (143-145).

Enda viktigere er det at utfallene av immun-metabolsk reprogrammering ved PEM utviser bade
vevsspesifikkitet og temporale forsinkelser. Metabolitter som laktat kan ikke bare spille en avgjgrende
rolle i immunmodulering, men kan ogsa bidra til sentral sensitisering ved a endre det synaptiske
mikromiljget (146), og dermed potensielt etablere en direkte kobling mellom perifer metabolsk
dysfunksjon og inflammasjon i sentralnervesystemet. Videre er initieringen av denne kaskaden ikke
umiddelbar — den strekker seg fra mitokondrieskade og frigjgring av DAMPs til immuncelle-metabolsk
reprogrammering og pafglgende produksjon av inflammatoriske mediatorer. Denne tidsmessige
forsinkelsen kan gi en klar forklaring pa den forsinkede debuten (fra timer til dager etter aktivitet) og
den vedvarende naturen (med syklusen som forblir resistent mot spontan opplgsning) av PEM-
symptomene (22, 23).

Immun-metabolsk reprogrammering i perifere immunceller genererer store mengder laktat og pro-
inflammatoriske cytokiner, som ikke bare kan forsterke perifer mitokondriedysfunksjon, men ogsa
krysse den kompromitterte BBB for a regulere gliacelleaktivering og nevronal mitokondriefunksjon i
sentralnervesystemet. For eksempel kan laktat aktivere HIF-1a-banen i mikroglia for & forsterke pro-
inflammatorisk cytokinfrigjgring, mens IL-1B kan hemme nevronal PGC-1a-ekspresjon for a svekke
mitokondriell biogenese, og dermed danne en potensiell kobling mellom perifer immun-metabolsk

reprogrammering og sentral nevroinflammasjon og energimangel.

Slik bgr immunaktivering ved PEM ikke betraktes som en typisk inflammatorisk respons, men snarere
som en distinkt patologisk prosess utlgst av et energiunderskudd. Denne prosessen er preget av en

metabolsk-inflammatorisk positiv tilbakekoblingsslgyfe, og utviser unike temporale dynamikker og



vevsspesifikkitet. Denne mekanismen avdekker det intrikate, flerlags samspillet mellom metabolsk
dysfunksjon, immunaktivering og nevroinflammatorisk skade, og gir et potensielt molekylzert grunnlag

for den pafglgende utviklingen av nevroinflammasjon (Figur 3).

[Figur 3: Immunaktivering og metabolsk reprogrammering drevet av DAMPs og PAMPs. Viser
kaskaden fra DAMPs som binder TLR, gjennom NF-kB-aktivering og NLRP3-inflammasomdannelse,
kaspase-1-prosessering av pro-IL-18, glykolytisk skifte (glukose - pyruvat > laktat), HIF-1a-aktivering
og frigigring av IL-18 fra makrofager via endotelceller til blodbanen.]

4 Sentralt energiunderskudd og nevroinflammasjon

De karakteristiske symptomene ved PEM, inkludert kognitiv svikt, hjernetretthet og
oppmerksomhetsunderskudd, er neert knyttet til nevroinflammasjon i sentralnervesystemet og
iboende energimetabolisme-dysfunksjon i nevroner. Det er avgjgrende a skille at det sentrale
energiunderskuddet spesifikt refererer til metabolsk dysfunksjon i sentralnervesystemet, som
pavirker bade nevroner og gliaceller (slik som svekket glukosemetabolisme og
mitokondriedysfunksjon), snarere enn et underskudd i cerebral perfusjon pa grunn av
sirkulasjonssystem-dysfunksjon. Sistnevnte representerer en sentral perfusjonssvikt eller
hemodynamisk forstyrrelse, kjennetegnet av distinkte mekanismer, selv om begge tilstander kan

sameksistere.

Perifere inflammatoriske signaler og energiunderskudd kan pavirke hjernevev gjennom flere baner,
ved 3 aktivere mikrogliaceller og astrocytter, forstyrre nevronal metabolisme og synaptisk
transmisjon, og dermed potensielt bidra til den nevrologiske fenotypen ved PEM. Nyere
forskningsfremskritt indikerer at sentralnervesystemsymptomene assosiert med PEM, szerlig
utmattelse og smerte, kan konseptualiseres som «interoseptiv dysregulering» (interoceptive
dysregulation). Interosepsjon (interoception) refererer til prosessen der sentralnervesystemet
oppfatter, tolker og integrerer indre fysiologiske signaler fra kroppen (147).

Insulzer korteks fungerer som det primare knutepunktet for det interoseptive nettverket, og mottar
signaler fra hele kroppen og genererer subjektive fornemmelser som utmattelse, smerte og
pustebesveer. Ved PEM overfgrer vedvarende perifer immun-metabolsk dysfunksjon avvikende
«kroppstilstands»-signaler til hjernen, noe som potensielt resulterer i interoseptiv mismatch, som til
slutt manifesterer seg som overdreven utmattelse og smerte (147). Dette avsnittet diskuterer rollen
til nevroinflammasjon ved PEM fra tre perspektiver: dannelsen av sentral inflammasjon, nevronal

dysfunksjon, og positive tilbakekoblingsmekanismer.

4.1 Inflammasjon i sentralnervesystemet

Perifere inflammatoriske signaler kommer inn i sentralnervesystemet gjennom flere baner, inkludert
BBB, vagusnerven og humorale ruter. | en inflammatorisk tilstand er nivaene av pro-inflammatoriske
cytokiner (slik som IL-1B, TNF-a og IL-6) forhgyet, noe som fgrer til en forstyrrelse i den strukturelle
integriteten av BBB og gker dens permeabilitet. Dette tillater perifere immunceller og inflammatoriske

faktorer a infiltrere hjernevev (148, 149). Etter inntreden i hjernen aktiverer de inflammatoriske



faktorene direkte mikrogliaceller, som frigjgr ROS, nitrogenmonoksid (NO) og ytterligere pro-

inflammatoriske cytokiner, og skaper dermed et lokalt nevroinflammatorisk miljg (150).

Samtidig aktiveres astrocytter ogsa som respons pa inflammasjon, og pavirker effektiviteten av
synaptisk transmisjon ved a regulere bade nevronal energimetabolisme og clearance av glutamat
(151). I tillegg spiller vagusnerven en avgjgrende rolle i nevroimmun regulering. Dens afferente fibre
(afferent fibres of the vagus nerve, AFVN) og dorsal motorisk kjerne (dorsal motor nucleus, DMN)
regulerer bade perifere og sentrale inflammatoriske responser giennom CAP (138, 152, 153).

Studier med positronemisjonstomografi (positron emission tomography, PET) gir direkte in vivo-
evidens som stgtter de ovennevnte prosessene. Forskning som benytter PET-tracere rettet mot
mitokondrielt translokatorprotein (mitochondrial translocator protein, TSPO), slik som ['®F]DPA-714,
har vist at noen PCC-pasienter fortsetter a vise utbredt forhgyede TSPO-signaler i hjernen i opptil to
ar etter infeksjonen, med intensiteten av denne gkningen mest uttalt hos individer med vedvarende
utmattelse og kognitive symptomer (147). Dyrestudier har videre underbygget at den vedvarende
forhgyelsen av TSPO-PET-signaler (varig i minst 50 dager) etter SARS-CoV-2-infeksjon oppstar fra
samtidig aktivering av mikroglia, astrocytter og endotelceller, og at denne nevroinflammatoriske

tilstanden kan vedvare lenge etter at viruset er klarert i perifert vev (154).

Systematiske oversikter har ogsa fremhevet lignende nevroinflammatorisk evidens hos ME/CFS-
pasienter, selv om det eksisterer betydelig individuell variabilitet, med noen studier som ikke har
pavist bemerkelsesverdige forskjeller i TSPO-binding (155). Det er viktig at den vanligste kognitive
klagen hos PCC-pasienter, «hjernetdke» (brain fog), korrelerer nart med regionene med
nevroinflammasjon identifisert ved TSPO-PET-bildediagnostikk, og gir et potensielt objektivt
nevroavbildningsgrunnlag for disse subjektive symptomene.

Dyrestudier har ytterligere underbygget denne mekanismen: omfanget av mikrogliaaktivering etter
fysisk anstrengelse korrelerer positivc med kognitive svekkelsesskarer, og hemming av
mikrogliaaktivering reduserer betydelig kognitiv dysfunksjon etter anstrengelse (156, 157). Disse
funnene antyder at sentralnervesystemets inflammasjon kan fungere som en direkte potensiell driver
for utvikling av PEM-symptomer, og konvertere signaler om perifer immun- og metabolsk dysfunksjon
til nevrofunksjonelle svekkelser. Den distinkte verdien av PET-bildediagnostikk ligger i dens kapasitet
til 3 gi ikke-invasiv, visuell evidens for nevroinflammasjon, og dermed direkte koble perifer
immunaktivering til sentrale kliniske manifestasjoner som hjernetake og kognitiv nedgang, samtidig

som den avdekker heterogeniteten innen pasientpopulasjonene.

4.2 Nevronal energimangel og kognitiv nedgang

Mitokondriedysfunksjon og utilstrekkelig energitilfgrsel i sentralnervesystemet kan fgre til
utilstrekkelig ATP-produksjon, som i sin tur kan pavirke nevronal synaptisk transmisjonseffektivitet og
eksitabilitet, og seerlig svekke funksjonen i hjerneregioner med hgyt energibehov, slik som prefrontal
korteks, hippocampus og basalgangliene (158, 159). Denne metabolske forstyrrelsen kan ikke bare
forarsake kognitive dysfunksjoner som redusert oppmerksomhet, hukommelsessvikt og leerevansker

(160-162), men er ogsa knyttet til humgrsvingninger og lidelser som depresjon (163, 164). ROS og



pro-inflammatoriske cytokiner svekker videre nevral nettverksfunksjon ved a pavirke synaptisk

plastisitet og nevrotransmitterfrigjgring.

Dette sentrale energiunderskuddet er visuelt bekreftet gjiennom [®F]FDG PET-bildediagnostikk. Flere
studier har pavist utbredt cerebral hypometabolisme hos PCC-pasienter, szerlig i regioner som
prefrontal korteks, cingulate korteks, insula, hippocampus, hjernestamme og lillehjernen (165). Det er
bemerkelsesverdig at dette hypometabolske mgnsteret korrelerer neert med kognitive
funksjonsskarer hos disse pasientene, og kan ikke fullt ut tilskrives lokale reduksjoner i cerebral
blodgjennomstrgmning. Noen studier har samtidig benyttet cerebral blodperfusjons-bildediagnostikk
og avdekket at de hypometabolske regionene strekker seg utover de med redusert perfusjon, noe som
antyder tilstedevaerelsen av iboende mitokondriedysfunksjon i nevroner (165). Med andre ord, selv
med tilstrekkelig oksygen- og glukosetilfgrsel er nevronene ute av stand til effektivt a utnytte disse
substratene for oksidativ fosforylering. Dette funnet samsvarer med mitokondriedysfunksjonen
diskutert i kapittel 2: mitokondrieskade i perifert skjelettmuskulatur reflekteres som regional glukose-

hypometabolisme i sentralnervesystemet.

Nevronal mitokondriedysfunksjon og sentral hypometabolisme svekker ikke bare synaptisk plastisitet
i kognisjonsrelaterte hjerneregioner, men fremmer ogsa ytterligere frigjgring av nevronale DAMPs
(f.eks. mtDNA), som kan aktivere lokal mikroglia i sentralnervesystemet og danne en sentral energi-

inflammasjons positiv tilbakekoblingsslgyfe.

Studier med magnetisk resonans-spektroskopi (MRS) underbygger ytterligere evidensen for
metabolske forstyrrelser: hos ME/CFS-pasienter er hjernens laktatkonsentrasjoner og kolin/kreatin-
forholdet betydelig forhgyet, noe som indikerer @kt anaerob glykolyse og endret
membranfosfolipidmetabolisme, begge knyttet til nevroinflammasjon og mitokondrielt oksidativt
stress (155). Dyrestudier har ogsa vist at 3 forsterke cerebral ATP-tilfgrsel eller hemme
inflammatoriske mediatorer kan vesentlig forbedre kognitiv funksjon etter anstrengelse (166, 167),
noe som ytterligere underbygger den potensielle sentrale rollen til nevronale energiunderskudd i den
kognitive nedgangen observert ved PEM.

4.3 Den onde sirkelen av metabolske underskudd og immunaktivering

Mitokondriedysfunksjon kan resultere i overproduksjon av ROS og frigjgring av mtDNA, som begge
tjener som DAMPs og aktiverer NLRP3-inflammasomet i bade perifere og sentrale immunsystemer, og
dermed fremmer frigjgring av pro-inflammatoriske cytokiner som IL-1B og IL-18 (168-170). Samtidig
gjennomgar immunceller metabolsk reprogrammering som respons pa inflammatoriske stimuli. Selv
om denne prosessen gjgr celler i stand til raskt a skaffe energi for a stgtte den inflammatoriske
responsen pa kort sikt, forverrer dens ineffektivitet ytterligere lokal energiuttgmming i perifere og
sentrale vev (171, 172). Fraveeret av energisubstrater begrenser ikke bare den
tilbakekoblingsregulerende kapasiteten til immunceller, men svekker ogsa ytterligere de bergrte
vevenes evne til 3 opprettholde celluleer homeostase, og skaper en toveis forsterkningsslgyfe av

«energimangel-forsterket inflammasjon» (173).

Mikroglia spiller en avgjgrende rolle i 3 opprettholde denne syklusen. Ved stimulering av mtDNA,

lipopolysakkarid-lignende signaler eller perifere inflammatoriske cytokiner, kan mikroglia anta en



«pro-inflammatorisk aktivert» fenotype i lengre perioder i sentralnervesystemet. Den
inflammatoriske signaleringen i mikroglia formidles primaert gjennom klassiske baner som TLR4/NF-
KB og JAK/STAT, som er avgjgrende for a opprettholde denne aktiveringen (174, 175). TLR4-induserte
signaleringskaskader aktiverer kontinuerlig IKK-komplekset, og letter translokasjonen av NF-kB inn i

kjernen og driver produksjon av tallrike inflammatoriske mediatorer (176).

Samtidig forsterker IL-6 og IFN-y ytterligere den pro-inflammatoriske tilstanden av mikroglia via
JAK/STAT-aksen, og muliggjgr vedvarende ekspresjon av inflammatoriske cytokiner selv i fraveer av
vedvarende eksogene stimuli (175, 177). Disse inflammatoriske signalene hemmer i sin tur nevronale
mitokondrielle biogenesebaner ved a nedregulere sentrale regulerende faktorer som PGC-la og
NRF1/2 (178), og dermed svekke mitokondriell omsetning og skadereparasjon. Denne forstyrrelsen
kan fgre til en progressiv nedgang i ATP-produksjon, redusert synaptisk transmisjonseffektivitet og
forstyrrelser i kalsiumhomeostase i nevroner, og dermed forsterke det sentrale energiunderskuddet

og ytterligere drive mikrogliaaktivering, og dermed potensielt fullfgre den onde sirkelen (179, 180).

Studier som bruker PET gir et avgjgrende integrerende perspektiv for a belyse denne
tilbakekoblingsslgyfen. Det er bemerkelsesverdig at en kombinert analyse av TSPO-PET- og FDG-PET-
bilder indikerer at nevroinflammasjon og metabolsk dysfunksjon kan sameksistere innen
sentralnervesystemet, men forblir relativt uavhengige. Noen pasienter viser primaert forhgyede TSPO-
signaler, indikativt for en inflammasjon-drevet fenotype, mens andre viser redusert FDG-
metabolisme, karakteristisk for en metabolsk defekt-drevet fenotype, uten direkte korrelasjon
mellom de to (147). Dyrestudier avdekker videre at langsiktig aktivering av gliaceller kan tjene som
den potensielle broen som forbinder disse to fenomenene: aktiverte gliaceller frigjgr ikke bare
inflammatoriske mediatorer, men modulerer ogsa lokal energihomeostase gjennom metabolsk
reprogrammering (154). Systematiske oversikter har fremhevet at den reduserte aktiviteten i insula
og thalamus kan representere potensielle kliniske knutepunkter som kobler perifer inflammasjon,
sentrale energiunderskudd og kliniske manifestasjoner (155). Disse samlede funnene stgtter synet om
at PEM ikke er resultatet av en enkelt patologisk prosess, men snarere en dynamisk nettverksubalanse
drevet av samspillet mellom mitokondriedysfunksjon, immunaktivering og nevroinflammasjon, med

distinkte dominerende mekanismer som dukker opp pa tvers av pasientundertyper.

Avgjgrende er at alle de ovennevnte sentrale patologiske endringene har dyptgaende effekter pa
hjernens «interoseptive nettverk», sarlig insuleer korteks (147, 181). Insula er en sentral hjerneregion
ansvarlig for a oppfatte kroppstilstander (slik som utmattelse, smerte og energinivaer) og generere
tilsvarende emosjonelle og motivasjonelle responser. Forskning har vist at hos pasienter med kronisk
artritt er funksjonell tilkobling i insula naert assosiert med subjektive utmattelses- og smerteskarer,
noe som antyder at insula spiller en sentral rolle i d integrere perifere patologiske signaler med
subjektiv erfaring (182). En annen studie avslgrte at systemisk inflammasjon direkte kan endre
glukosemetabolismen i insula og fremre cingulate korteks — sentrale knutepunkter i det interoseptive
nettverket (147). Mancini et al. viste videre at beslutningsatferd hos pasienter med kronisk smerte
utviser betydelig forhgyet sensitivitet for straff, med posterior insula-aktivitet sterkt korrelert med
utmattelse- og smerteskarer, noe som gir direkte evidens for koblingen mellom belgnningssystemets

dysfunksjon og interoseptiv dysregulering (183).



Dysreguleringen av det interoseptive nettverket formidlet av nevroinflammasjon og sentralt
energiunderskudd kan vaere den sentrale mekanismen ved PEM-pasientenes overdrevne oppfatning
av utmattelse og smerte etter mild anstrengelse, og denne prosessen reguleres potensielt av
samspillet mellom gliacelleaktivering og nevronal mitokondriedysfunksjon i insulaer korteks. Derfor
bgr utmattelse og kognitive svekkelser observert ved PEM ikke kun tilskrives energiuttgmming i
muskler eller nevroner, men bgr forstas som en mer kompleks prosess av interoseptiv dysregulering:
hjernen mottar intense fare- og lavenergi-signaler fra perifere systemer som muskler og
immunsystemet, og mistolker dem som en overveldende byrde som krever patvunget hvile. Denne
forsterkningen og mistolkningen av signaler formidles av nevroinflammasjon og funksjonelle

endringer i interoseptive sentre, slik som insula.

Dyremodellstudier underbygger ytterligere denne mekanismen, og viser at hemming av
mikrogliaaktivering vesentlig reduserer ekspresjonen av IL-1B og TNF-a i hjernen (184), samtidig som
de forbedrer kognitive svekkelser og utmattelseslignende atferd observert etter fysisk anstrengelse
(185). Dessuten demper ogsa intervensjoner rettet mot & forsterke mitokondriell biogenese eller a
fremme ROS-clearance inflammasomaktivering (186, 187), noe som antyder tilstedevaerelsen av
handlingsrettede intervensjonspunkter i samspillet mellom energimetabolisme og nevroimmune

responser (188).

Sammenfattet kan perifere inflammatoriske signaler infiltrere sentralnervesystemet via flere baner,
fremkalle avvikende aktivering av mikroglia og astrocytter, og dermed understreke den potensielle
sentrale rollen til nevroinflammasjon i utviklingen av PEM. Forstyrrelse av mitokondriell
energiproduksjon og redusert synaptisk plastisitet kompromitterer direkte hjernefunksjon, og gker
dens sarbarhet. Samtidig etablerer akkumuleringen av ROS, frigjgring av mtDNA og aktivering av
inflammasomer en potensiell selvforsterkende sirkel av energimangel og inflammasjon, som kan bidra
til den forsinkede og vedvarende naturen av PEM-symptomene. PET-studier gir ikke bare visuell
underbyggelse av dette konseptuelle rammeverket, men fremhever ogsa heterogeniteten innen
pasientpopulasjonene, noe som indikerer at fremtidige terapeutiske strategier bgr prioritere presis
stratifisering for a malrette distinkte undertyper (Figur 4).

[Figur 4: Nevroinflammasjon, sentralt energiunderskudd og interoseptiv dysregulering i hjernen. Viser
hjerneparenkym med endotelceller, perifere pro-inflammatoriske cytokiner (IL-6, TNF-a) som krysser
BBB; mikroglia i M1-fenotype med TLR4/NF-kB-signalering; nevronal energikrise med svekket PGC-1a
og redusert ATP; astrocytt med blokkert glutamatopptak; og en ond sirkel ved synapsen.]

5 Diskusjon

Det interaktive rammeverket «metabolisme-immunsystem-nervesystem» som presenteres i denne
studien, fokuserer primaert pa de sentrale patologiske banene drevet av mitokondriedysfunksjon. Den
kliniske heterogeniteten observert ved PEM antyder imidlertid at andre patofysiologiske systemer, slik
som koagulasjonskaskade-abnormaliteter, autonom dysfunksjon og dysregulering av hypothalamus-
hypofyse-binyre-aksen (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA), kan sameksistere innen samme
pasientpopulasjon og potensielt interagere med mekanismene skissert i dette rammeverket. For

eksempel kan endotelial dysfunksjon og mikrosirkulatoriske perfusjonsabnormaliteter ytterligere



forsterke perifere og sentrale energiunderskudd, mens autonom dysregulering potensielt kan
forstyrre den nevrale reguleringen av energimetabolisme. Fremtidig forskning bgr undersgke disse
systemene og deres interaksjoner med «metabolisme-immunsystem-nervesystem»-aksen, og benytte
multi-omics-stratifisering og longitudinell oppfglging for & muliggjgre presis pasientstratifisering og

utvikling av malrettede intervensjoner for PEM.

Patofysiologien til PEM, som beskrevet ovenfor, kan ikke utelukkende tilskrives dysfunksjon i ett enkelt
system. Snarere kan den veaere resultatet av et flerlags, dynamisk samspill som involverer
energimetabolisme, immuninflammasjon og nervesystemet. Forekomsten og progresjonen av PEM

kan oppsummeres innenfor fglgende kjernerammeverk.

For det fgrste kan mitokondriedysfunksjon og metabolske forstyrrelser i energiproduksjonen
representere de potensielle initiale utlgserne og viktige underliggende faktorene for PEM. Stressorer
som fysisk anstrengelse kan fgre til strukturell mitokondrieskade og funksjonell svekkelse, som
resulterer i redusert ATP-syntese, gkning i ROS-produksjon, og akkumulering av metabolske
biprodukter som laktat. Dette kan skape en potensiell energikrise i bdde perifere og sentrale celler,
som direkte kan bidra til fglelser av utmattelse. Videre aktiverer frigjgring av DAMPs som mtDNA,
sammen med metabolske signaler, immunsystemet ved a tjene som potensielle ngkkelutlgsere for
immunaktivering. Det er viktig at denne prosessen reflekterer en forbigdende og beskyttende «toksisk
eksitatorisk effekt» hos friske individer. Hos PEM-pasienter forhindrer imidlertid underliggende
patologiske tilstander, som vedvarende virusinfeksjoner ved PCC (25) eller kompromitterte
antioksidantforsvar (105), effektiv I@sning av mitokondrielt stress og utlgser dermed det potensielle

utbruddet av en patologisk sirkel.

Videre kan dysregulering av immunsystemet og inflammasjon utgjgre en kritisk potensiell kobling
mellom metabolsk dysfunksjon og nevrologiske manifestasjoner. Mitokondriederiverte ROS og
mtDNA kan aktivere signalveier som NLRP3-inflammasomet, som fremmer frigjgring av pro-
inflammatoriske cytokiner, inkludert IL-1pB, IL-6 og TNF-a. Denne inflammatoriske responsen oppstar
fra det synergistiske samspillet mellom DAMP-signaler og potensielle PAMP-signaler, som fglge av
vedvarende tilstedevaerelse av patogener eller deres komponenter ved PCC (25, 27).

Nar immunsystemet er aktivert, har det hgyt energibehov. | konteksten av mitokondriedysfunksjon,
som svekker ATP-produksjonen, prioriterer immunsystemet sekvestrering og utnyttelse av
sirkulerende glukose gjennom metabolsk reprogrammering. Denne «egoistiske» atferden uttgmmer
ytterligere tilgjengelige energisubstrater i perifert vev (slik som muskel) og sentralnervesystemet (slik
som hjernen), og kan dermed potensielt forklare den systemiske utmattelsen observert hos PEM-
pasienter etter selv minimal anstrengelse (189). Den perifere inflammasjonen kan overfgres til
sentralnervesystemet ved a forstyrre BBB, enten gjennom humorale eller nevrale baner som
vagusnerven. | tillegg forsterker immuncelle-metabolsk reprogrammering, med skifte mot glykolyse,

systemisk energiuttgmming og forsterker potensielt inflammasjon i perifere og sentrale vev.

Det potensielle interaksjonsrammeverket «metabolisme-immunsystem-nervesystem» for PEM er
basert pa flerlags molekylaer krysskobling: mitokondriedysfunksjon genererer DAMPs som aktiverer

medfgdte immunbaner (NLRP3, NF-kB) for a indusere perifer inflammasjon; perifere inflammatoriske



signaler krysser BBB eller via vagusnerven for a aktivere sentrale gliaceller og initiere
nevroinflammasjon; nevroinflammasjon svekker vytterligere nevronal mitokondriefunksjon og

synaptisk plastisitet, og forsterker sentralt energiunderskudd og interoseptiv dysregulering.

Til slutt kan sentrale energiunderskudd og nevroinflammasjon sammen bidra til de nevrologiske og
kognitive symptomene ved PEM. Inflammatoriske mediatorer som nar hjernen aktiverer mikroglia og
astrocytter, og forer til lokalisert nevroinflammasjon. Hjernen, et organ med hgyt energibehov, er
avhengig av nevronal mitokondriefunksjon for a opprettholde ATP-produksjon, som er avgjgrende for
synaptisk transmisjon og plastisitet (190). Mitokondriedysfunksjon svekker ATP-syntese, og pavirker
seerlig funksjonen av hjerneregioner med hgyt energibehov som prefrontal korteks, hippocampus og

insula.

| PEM-tilstanden, pa grunn av systemisk metabolsk dysregulering, oppfatter hjernen et samlet
energiunderskudd. P3 dette punktet forsterker interoseptive sentre som insulaer korteks subtile
metabolske stress-signaler til overveldende fornemmelser av utmattelse og smerte, og tvinger
individet til 3 avslutte aktivitet for & beskytte hjernens grunnleggende overlevelsesbehov (191). Denne
«egoistiske» beskyttende hemmingen kan utgjgre det potensielle patologiske grunnlaget for de
nevrokognitive symptomene og forsinket utmattelse som er karakteristiske for PEM (147, 181).
Samspillet mellom energiuttemming og nevroinflammasjon intensiverer en potensiell sirkel av
«energiuttgmming - inflammasjonsforsterkning», som klinisk manifesteres som forsinket og

vedvarende mental utmattelse, kognitiv dysfunksjon og emosjonelle forstyrrelser.

Som konklusjon representerer PEM en sarbarhetstilstand utlgst av en rekke faktorer, inkludert
patogener, toksiner og metabolsk dysregulering, med mitokondrielt stress som potensiell primaer
initiator (192, 193). Denne prosessen forsterkes ytterligere avimmun-mediert inflammasjon, og fgrer
potensielt til slutt til sentralnervesystem-dysfunksjon, szerlig en kaskade av hendelser som forstyrrer
det interoseptive nettverket. Samspillet mellom systemer skaper en potensiell positiv
tilbakekoblingsslgyfe gjennom signalmolekyler som ROS, DAMPs, cytokiner og metabolitter, og kan
potensielt forklare den forsinkede debuten, persistensen og flersystemiske naturen av symptomene.
Det flersystemiske interaksjonsrammeverket gir en integrert potensiell forstaelse av PEMs
kompleksitet, og antyder at fremtidige terapeutiske strategier samtidig kan trenge a malrette
energimetabolisme, immunregulering og nevrobeskyttelse for effektivt a bidra til a8 bryte denne

patologiske sirkelen.
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