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Indledning

u er ung og har travlt med at opleve verden, indtil du en dag bliver ramt af en

infektion, bliver sengebundet og aldrig rigtig rask igen. Det var realiteten for den

28-arige ME/CFS-ramte Jennifer Brea, som for to ar siden introducerede mig for
denne usynlige sygdom, og siden da har jeg arligt labet Copenhagen Half Marathon for dem,
der ikke selv kan lebe.

Myalgisk Encefalomyelitis (ME) er eninvaliderende sygdom med ukendt aetiologi, som ogsa
gar under betegnelsen kronisk treethedssyndrom (CFS). Kendetegnet for ME/CFS-patienter
er, at de lider af post-exertional malaise (PEM), der udmatter dem efter fysisk og mental
anstrengelse. Diagnosticeringen sker udelukkende pa baggrund af symptomer, da der ikke er
en entydig biomarker for sygdommen. Den mangelfulde forskning inden for ME/CFES geor, at
der ikke kan tilbydes optimale behandlingsmetoder for de estimerede 14.000 danske
ME/CFS-patienter og 15-30 millioner pa globalt plan [1]. Der er stor uenighed om, hvordan
sygdommen skal kategoriseres. Er det en autoimmun sygdom, en neurologisk sygdom, en
psykologisk sygdom, eller er det et samspil mellem alle tre? Verdenssundhedsorganisationen
(WHO) har siden ar 1969 kategoriseret sygdommen som varende neurologisk med
diagnosekoden G93.3 til modsaetning for i Danmark, hvor en udbredt holdning er, at det er
en psykologisk diagnose [1]. I Danmark benyttes kognitiv terapi (CBT) og gradueret
genoptreening (GET) som behandlingsterapier, selvom studier viser, at de direkte har en
forveerrende effekt pa en subgruppe af patienterne [2, 3]. Sidstnaevnte kan sandsynligvis
forklares ved, at en subgruppe af ME/CFS-patienter i virkeligheden har en overproduktion
af laktat som et resultat af en mitokondriedysfunktion [4, 5], der gor al fysisk treening

overbelastende for mitokondrierne, der ikke kan levere den nedvendige energi til aktiviteten.

Nar mitokondrier producerer energi, sa starter det med glykolysen, hvor glukose bliver
omdannet til pyruvate. I krebs cyklus foregar der aerobe reaktioner, hvor
pyruvatdehydrogenase (PDH) forst omdanner pyruvate til Acetyl CoA, og efter en reekke
trin i mitokondrierne bliver der dannet ATP. Samtidig foregar der anaerobe reaktioner, hvor
pyruvate ender som restproduktet laktat. Hvis der er hgje koncentrationer af laktat, s& vil
det blandt andet heemme ATP syntase, der i mitokondriernes intermembrangse rum
omdanner hydroner til ATP. Netop dette har man observeret hos ME/CFS-patienter, hvor
man fundet ud af, at der er lav produktion af ATP og hgj udnyttelse af laktatdehydrogenase
[6, 7]. Akkumulering af laktat i blodet seenker pH-veerdien, da omtrent 80-90% aflaktat
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eksisterer som den negativt ladede laktation (meelkesyre) og en proton [8]. Afhaengigt af
laktatkoncentrationen kan det blandt andet medfere folelsen af treethed og smerter, der er

kendetegnende symptomer for ME/CFS.

Afgreensning og problemformulering

Jeg har valgt at afgreense mit projekt, sa det undersoger nye aspekter, som man endnu ikke
har eksperimenteret med tidligere. Forskningen omkring ME/CFS tager oftest udgangspunkt
i patienternes nuverende tilstand, hvor det endnu ikke har veaeret muligt at pavise en
entydig biomarker. Da sygdommen har en ukendt aetiologi, sa vil jeg i mit registerstudie ga
lige sa langt tilbage i patienters livsforleb som overhoved muligt for at foresla en
preedisponerende faktor for udviklingen af ME/CFS hos en subgruppe af patienter. Hvis der
er tale om en medfedt mitokondriedysfunktion, sa vil man muligvis kunne bekraefte det ved
at sammenligne med de allerede opbevarede data om pH og BE/SBE i patientjournalerne,
der kan sige noget om laktatproduktionen allerede dengang under fodslen. Jeg vil hermed

undersgge nedenstdende problemformulering;:
”Kan et forhajet laktatniveau hos fostre preedisponere til udvikling af ME/CFS senere hen i livet?”

En overrepraesentation af laktat under fodslen er dog ikke direkte ensbetydende med en
medfedt mitokondriedefekt, da hypoksi under fodslen ogsa bidrager til en oget
laktatproduktion. Hvis det viser sig for, at der er en association mellem laktat og udviklingen
af ME/CFS, sa vil jeg udfore et eksperimentelt studie for at undersoge, i hvor hgj grad
laktat kan gore skade pa mitokondrier. Hvis sma laktatkoncentrationer ikke har en massiv
skadende pavirkning pa mitokondrierne, sa vil man herved kunne afvise, at laktat i sig selv
kan seette en epigenetisk preegning pa fostret og gore det ekstra sarbart over for omgivelserne
og eventuelle triggere gennem livet som fx infektioner, vaccinationer, kemikalier osv., der
normalt er skyld i udviklingen af ME/CFS [1]. Omvendt vil man kunne bekrzefte, at der med
stor sandsynlighed eksisterer en medfedt mitokondriedefekt hos en subgruppe af ME/CFS-

patienter, som kan bakkes op af en mélbar biomarker, der allerede viste sig ved fodslen.

Metodevalg

Jeg vil udfore et registerstudie, hvor jeg vil ga tilbage i patientjournalerne og se pa, om der
eksisterer en feellesfaktor for ME/CFS-patienter. For studiets validitet vil jeg helst tage
udgangspunktienhomogen gruppe af forsegspersoner, hvilket er sveert at skaffei Danmark,

da der ikke foreligger et egentligt ME/CFS-register. Leege Jesper Mehlsen har dog data pa i
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alt 600 kvinder, der har rapporteret samme symptomer som ME/CFS-patienter efter HPV-
vaccinen. Der er stor uenighed om HPV-vaccinen kan veere en trigger for ME/CFS, men

dette er dog underordnet for projektet [13, 14]. For uanset om vaccinen har veret en trigger
for sygdommen eller ej, sa star vi med en relativ stor gruppe af kvinder i aldersgruppen 18-

30 ar, der alle har symptomer pa ME/CFS og kan benyttes til mit registerstudie.

For alle nyfedte er der veerdier for pH og BE/SBE [bilag 1], som jeg vil kunne bruge til at
afgore om en metabolisk acidose eventuelt har fundet sted. En lav pH kan ikke alene skelne
mellem en respiratorisk og metabolisk acidose, men sammen med vaerdier for base excess
(BE/SBE), der beskriver syre/base balancen i blodet, sa vil det veere muligt at tyde
forstyrrelser som overproduktion af laktat. Nedenfor ses standardveerdier pa nyfedte og
veerdier for moderat og sveer metabolisk acidose fra Aalborg Universitetshospital: Klinik

Ancgestesi, Born, Kredsleb og Kvinder:Gyneaekologi-Obstetrik Aalborg [15].

Standardveerdierne pa nyfodte:

Arterie
pH 1 arteria
7,10; 7,38
umbilicalis [ ]
BE [mmol/L] [-2,5; - 10,0]
Moderat metabolisk acidose:
pH i arteria -
7,10
umbilicalis
SBE [mmol/L] = -10,0
Sveaer metabolisk acidose
pH i arteria -
7,00
umbilicalis
SBE [mmol/L] = 16,0

Jeg vil udtraekke data for en kontrolgruppe i forholdet 5:1 pr case, hvilket betyder, at der
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skal 3000 raske personer til studiet pa 600 ME/CES-personer. Dette kan gores ved at oprette
et nyt projekt pa Danmarks Statistik, hvorefter jeg vil kunne udtraekke en tilfeeldig kon- og
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aldersmatchet kontrolgruppe til sammenligning med patientgruppen. Efter databehandlingen
vil jeg herved beregne en odds ratio (OR) for case-kontrol-studiet som kvotienten mellem
odds for eksponering mellem cases og kontrolgruppe for at afgere, om ME/CFS-patienter har

haft en starre hyppighed for lav pH og BE/SBE end kontrolgruppen.

Projektets udfersel

Forleb 1, (6-12 maneder)

For atjeg kan udfere projektet, der inkluderer behandlingen af andres personoplysninger, sa
skal der ifolge databeskyttelsesreglerne foreligge et lovligt grundlag. Forst skal jeg have
tilladelse til at anvende oplysningerne fra patientjournaler til mit registerstudie, hvilket
Styrelsen for Patientsikkerhed skal godkende (der er ikke leengere krav om en godkendelse
fra Datatilsynet). Der ansoges via den elektroniske ansggningsskabelon, hvorefter der
normalt vil veere en sagsbehandlingstid pa op til otte uger. Det er desuden szrlig
sandsynligt, at jeg vil fa tilladelse til at udfere projektet, da der er tale om et

forskningsprojekt, der folger sundhedslovens § 46, stk. 2 [9].

Ifolge sundhedslovens §46:” [...] andre fortrolige oplysninger fra patientjournaler m.v. kan
videregives til en forsker til brug for et konkret sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt...”
[10]. Jeg vil hermed ikke selv have adgang til oplysningerne, men jeg vil skulle overlade
indsamlingen af data til en forsker eller en statistiker, der er ansat pa en
forskningsinstitution. Den autoriserede person vil hermed kunne soge efter forsegspersonernes
opbevarede patientjournaler i Rigsarkivet og regionale bevaringspligtige papirarkivalier, hvor
der er krav p4, at journalerne som minimum opbevares i ti ar [11, 12]. Dette kan dog
forenkles ved, at man soger om at oprette et helt nyt projekt inde pa Danmarks Statistik,
hvor man vil kunne udtraekke bade fodselsregistrene for ME/CFS-patienterne, men ogsa data
for en tilfeeldig ken- og aldersmatchet kontrolgruppe. Desuden vil der ud over pH og
BE/SBE veerdier ogsa foreligge oplysninger om gestationsaldre og fodselsveegt, som jeg ogsa

vil kunne inddrage i databehandlingen.

Forleb 2, (1-2 uger)

Efter jeg har indsamlet alt nedvendigt data, sa vil jeg begynde pa databehandlingen som
tidligere beskrevet. Dette kan jeg udfere selv, da veerdierne herved vil veere anonyme og ikke
kunne spores tilbage til patienterne.

Forleb 3
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Hyvis det viser sig for, at der er en association mellem laktat og udviklingen af ME/CFS, sa
vil jeg udfore et eksperimentelt forsgg for at vurdere, om der er tale om en medfedt
mitokondriedysfunktion eller et forhgjet laktatniveau grundethypoksi, der har veeret med til
at seette en epigenetisk praegning pa fostret og gjort, at det sammen med andre triggere har
kunnet udvikle sygdommen ME/CFS. Inden dette kan gores, sa skal forskningsprojektet

anmeldes til det videnskabsetiske Komitésystem, der har deadlines og mader aret rundt.

Budget

Nedenfor ses det forventede budget for udferelsen af registerforsgget, hvor de fleste
omkostninger estimeres at forbruges til opretningen af et nyt projekt hos Danmarks
Statistik, hvor det vil veere muligt at udtraekke alt nedvendigt data for de 600 ME/CFS-

patienter og 3000 kontrolpersoner.

Udgifter Beskrivelse Reference Beleb [DKEK]
Danmarks Statistik Udtraek af data Dorte Rytter 15.000
Len til statistiker Indsamling af data Dorte Rytter 3.000
DSEB (165 pr.
Transport ~ 5 meder i KBH ( ) I?I ~1.650
toghbillet)
Totasum [ -

Konklusion og perspektivering

Hvis det viser sig for, at der er en association mellem ME/CFS-patienter og et forhgjet
laktatniveau hos dem under fodslen, sa vil det bane vejen videre for nye eksperimentelle
forseg, hvor man vil kunne undersege kausale sammenhaenge. Det vil dernzest veere muligt at
sandsynliggere, om en subgruppe af ME/CFS-patienter i virkeligheden lider af en medfedt
mitokondriedysfunktion, som man indtil nu ikke har kunnet bekreeftet med sikkerhed. Hvis
det senere viser sig for, at ss mmenhaengen er der, men at laktat ogsa alene kan gore skade
pamitokondrierne, sa vil man skulle undersoge, om det sammen med andre triggere ogsa kan
udvikle ME/CEFS. Der er dog altid en sandsynlighed for, at hypotesen gennem registerstudiet
bliver falsificeret, men dette er et lige sa stort bidrag til forskningen, da man ikke kan

afkreefte hypoteser og slet ikke udteenke nye, uden at man har undersogt dem forst.
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Bilag 1

Blodgas-vasrdier

pH 7.330

pCO, 6,02 kPa

pO, 2,06 kPa

Syre-Base-status

ABE¢ -2,4 mmol/L

SBE¢ -2,2  mmoliL
Noter
c Beregnetberegnede veerdi(er)

Veaeskepakke lotnr.. HQ-64
Udskreve!

Sensorkassette run nr.; 1588-84
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