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I en studie av energimetabolismen hos pasienter med
kronisk utmattelsessyndrom konkluderer forskerne med
redusert pyruvat dehydrogenaseaktivitet hos pasientene,
men malingene stemmer ikke med endringene vi ser hos
pasienter med primar genetisk pyruvat
dehydrogenasemangel.

I en tverrsnittsstudie publisert i desember 2016 ble det funnet endret monster
av aminosyrer i plasma hos pasienter med kronisk utmattelsessyndrom. I
tillegg ble det pavist endret genuttrykk i hvite blodceller og endret
energiomsetning i muskelceller (1). Forfatterne tolker resultatene som uttrykk
for funksjonell hemming av enzymet pyruvat dehydrogenase, og de foreslar
dysregulering av enzymkomplekset som en mulig ngkkelfaktor i patogenesen
ved kronisk utmattelsessyndrom.

Studien fikk omfattende mediedekning (2), (3), og koblingen til pyruvat
dehydrogenase slas fast i offentligheten uten forbehold (4), (5). Ved vart
laboratorium mottar vi na pregver til metabolsk screening fra pasienter med
mulig utmattelsessyndrom. Basert pa min erfaring med biokjemisk diagnostikk
av pyruvat dehydrogenasemangel vil jeg papeke svakheter i studien som burde
ansporet til betydelig storre grad av forsiktighet i konklusjonene.
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Kritikk av metode og fortolkning

I studien ble aminosyrekonsentrasjonene i plasma fra 200 pasienter og 102
friske kontrollpersoner undersgkt. Forskerne fant signifikante forskjeller
mellom de to gruppene, men betydningen er uklar fordi de ikke har forholdt seg
til etablert diagnostikk ved pyruvat dehydrogenasemangel, og fordi provene
ikke er tatt pa en standardisert méte.

Aminosyremgnsteret stemmer ikke med det vi ser hos

pasientene med primaer pyruvat dehydrogenasemangel

Pyruvat dehydrogenasemangel gir gkt konsentrasjon av pyruvat i for eksempel
muskel- og nerveceller. Pyruvat omdannes til laktat og aminosyren alanin.
Alanin er den eneste aminosyren som forventes a veere utenfor
referanseintervallet i plasma og spinalvaeske ved primaer pyruvat
dehydrogenasemangel (halvannen til to ganger ovre referansegrense) (6). I
studien rapporteres imidlertid en tendens til lavere alaninnivaer hos
pasientene. Det er overraskende at denne sldende diskrepansen ikke er omtalt i
artikkelen.

Manglende standardisering ved provetaking kan forklare
forskjellen mellom gruppene

Fastende prove er sterkt anbefalt ved bestemmelse av plasmakonsentrasjonen
av aminosyrer, fordi nivdene varierer betydelig med kosten og dessuten
naturlig gjennom degnet med opptil 10-15 % (6). I studien sammenlignes ikke-
fastende aminosyremenstre med smé avvik, ned til 3 % tillegges betydning.

Det er sveert underlig at ikke forfatterne tar sterre forbehold om diett som
konfunderende faktor, nar de selv har pavist at kosten pavirker nettopp den
gruppen aminosyrer som utgjer argumentet for svekket pyruvat
dehydrogenase.

I studien ble det pavist signifikante forskjeller mellom fastende og ikke-
fastende pasienter. De fastende pasientene ble derfor ekskludert i det videre
statistiske arbeidet. Da burde forfatterne ogsa tatt tydeligere forbehold om at
en eventuell skjult skjevhet mellom pasientgruppen og kontrollgruppen med
hensyn til diett og provetaking kan vaere en alternativ forklaring til flere av
forskjellene de fant. Systematiske forskjeller i diett mellom gruppene er ikke
utenkelig.

Gastrointestinale symptomer (magesmerter, kvalme, irritert tarm m.m.) inngar
i konsensuskriteriene for diagnosen (7). Spesielle diettvaner ved kronisk
utmattelsessyndrom har veert rapportert tidligere (8).

Hva med pyruvat/laktat-ratio og direkte maling av pyruvat

dehydrogenaseaktivitet?
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Pyruvat/laktat-ratio i plasma kan skille pasienter med pyruvat
dehydrogenasemangel fra andre pasienter med hyperlaktacidemi. Ratioen har
derfor en sentral plass ved biokjemisk diagnostikk av pyruvat
dehydrogenasemangel (9).

I studien er pyruvat/laktat-ratio ikke bestemt. Det er synd, ratioen kunne gitt et
viktig holdepunkt for, eventuelt mot, pyruvat dehydrogenasemangel. Direkte
bestemmelse av enzymaktiviteten i celler er ogsa sentralt ved rutinediagnostikk
av pyruvat dehydrogenasemangel. Det er underlig at dette ikke er gjort i
studien av muskelceller som vokser i nerver av pasientserum.

Spesifikk kobling til kronisk utmattelsessyndrom krever flere

kontrollgrupper

I studien har pasientgruppen et annet ekspresjonsmenster enn
kontrollgruppen med hensyn til gener knyttet til pyruvat
dehydrogenasekompleks. Det er et interessant resultat, men studien gir ikke
grunnlag for a tolke forskjellen som spesifikk for kronisk utmattelsessyndrom.

Ifelge konsensuskriteriene har pasientene hatt et «substansielt redusert
aktivitetsnivd» i en varighet pad «minimum et halvt ar» (7). Det er velkjent at
ekspresjonen av gener knyttet til hele energistoffskiftet (inkludert pyruvat
dehydrogenasekompleks) endres ved immobilisering (10). Muskulatur vokser
og svinner med aktivitetsnivaet, ulike ekspresjonsmanstre er folgelig rett og
slett & forvente mellom de to gruppene i denne studien. For
ekspresjonsmgnsteret eventuelt kan knyttes spesifikt til kronisk
utmattelsessyndrom ma de ikke bare sammenlignes med friske, men med
andre pasientgrupper som opplever et tilsvarende redusert aktivitetsniva, for
eksempel pasienter med hjerneslag, bruddskader, nyresvikt eller alvorlige
depresjoner.

I studien er det ogsa vist at muskelceller in vitro far endret energimetabolisme i
narveer av serum fra pasienter med kronisk utmattelsessyndrom. Det er
interessant at dette lar seg pavise eksperimentelt, men heller ikke denne
observasjonen kan uten videre knyttes spesifikt til kronisk
utmattelsessyndrom. Ogsa her trengs flere kontrollgrupper av pasienter med
redusert aktivitetsniva av andre arsaker. Studien viser for eksempel redusert
produksjon av hgyenergifosfater (ATP) in vitro. I en musemodell hvor
muskelceller dyrkes i neerver av serum fra individer med muskelatrofi og
kronisk nyresvikt, blir ogsd ATP-produksjon redusert (11).

Kronisk utmattelse er ikke typisk for primaer genetisk pyruvat
dehydrogenasemangel

Forfatterne foreslar pyruvat dehydrogenasemangel som en ngkkel i
patofysiologien ved kronisk utmattelsessyndrom. Kronisk utmattelse er ikke et
typisk symptom hos pasienter med primer genetisk pyruvat
dehydrogenasemangel, verken alvorlig eller mild form (9). Det krever en
kommentar, men er ikke nevnt med et ord.
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Ngkterne vurderinger etterlyses

Forskning pa metabolske mekanismer ved kronisk utmattelsessyndrom er
interessant, og Fluges og medarbeideres store arbeid kan generere hypoteser
som det er vel verd & undersgke videre. Men forfatterne har veert utilberlig
tidlig ute med narmest a sla fast pyruvat dehydrogenasemangel som en del av
patofysiologien bak kronisk utmattelsessyndrom. Forelgpig er koblingen
mellom paviste aminosyreendringer og pyruvat dehydrogenasemangel for svak,
og endringen i genekspresjon og energimetabolisme for uspesifikk til en sa
bastant konklusjon.
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