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Sammendrag

I denne oversikten diskuteres om progressiv opptrening (engelsk: GET — graded exercise
therapy) er egnet som behandling ved myalgisk encefalomyelitt (ME) basert pa naverende
viten om den underliggende fysiologien ved denne tilstanden samt de fysiologiske
falgevirkningene som skjer ved anstrengelse hos ME-pasienter. En stor mengde
fagfellevurdert vitenskapelig litteratur stetter hypotesen om at man ved ME, etter en
overanstrengelse (dvs. en periode med metabolsk belastning) kombinert med virusinfeksjon,
teerer pa lageret av den metabolske regulatoren glutation, noe som starter en kaskade av
fysiologiske funksjonsforstyrrelser. Immunsysystemet og muskelmetabolismen (inkludert
musklene i hjerte-/karsystemet) konkurrerer hele tiden om glutation, noe som setter i gang en
tilstand av konstant belastning. Dette farer igjen til at tilstanden blir kronisk. Svekkelsen av en
rekke metabolske funksjoner gjar at pasienter tydelig opplever en serie med svake symptomer
som kan veere forskjellige fra pasient til pasient. Progressiv opptreningsterapi har vist seg
nyttig for en minoritet av pasientene. Den forverringen av symptomer som imidlertid
majoriteten opplever, er ikke subjektiv, men har en fysiologisk basis. Generell anbefaling av
progressiv opptrening er ikke klokt for en sa heterogen pasientgruppe, der de fleste mest
sannsynlig vil respondere negativt pa fysisk aktivitet.

Som falge av trening far ME-pasienter en unik form for symptomforverring. Disse kan
pavises ved en serie malbare fysiologiske endringer som er en indikasjon pa belastning
(suboptimal metabolsk ytelse, f. eks. nedsatt respirasjon og hjertefrekvens, gkt produksjon av
glykolyse og melkesyre, noe som igjen ledsages av begrensninger i aktivitetsniva £2). Selv om
disse symptomene kanskije ikke er universelle , er en betydelig undergruppe av ME-pasienter
rammet pa denne méten £. N&r det gjelder trening ved denne tilstanden, er dette en viktig sak
fordi én tankeskole anbefaler progressiv opptrening som en generell kur mot ME, mens en
annen anerkjenner at treningsintoleranse kan ha en underliggende fysiologisk arsak og som
faktisk kan gkes ved fysisk trening. Opinionsforskjellene pavirker politikken: Progressiv
opptrening er én av hovedanbefalingene i de navaerende NICE Guidelines for behandling av
pasienter som er “lett til moderat rammet” av ME (s. 21, linje 20-23) &.

Selv om det foreligger nyere oversiktsartikler om ME 222, er vArt spesifikke mél & gi en
oversikt over den dokumentasjonen som finnes for de mekanismene som trer i kraft hos ME-
pasienter ved fysisk aktivitet, og til & finne ut hvordan progressiv opptreningsterapi kan hindre
bedring.

Selv om ingen randomisert, kontrollert studie sa langt har forsgkt a utforske alle aspekter ved
ME, tyder den samlede vekten av empirisk dokumentasjon sa langt pa at tilstanden er
karakterisert av en kompleks serie av hendelser som involverer reservelageret av metabolske



regulatorer slik som glutation, muskelmetabolismen og hjerte-/karsystemet. En betydelig
mengde litteratur tyder pa at manglende likevekt i de metabolske prosessene ledsages av
funksjonsforstyrrelser i et immunsystem som er svekket pa grunn av virusinfeksjon. Et
kjennetegn ved ME er faktisk en lang rekke symptomer som varierer i styrke fra pasient til
pasient, noe som tyder pa at en rekke funksjoner er svekket i starre eller mindre grad.

Typisk sett falger ME etter en influensaliknende sykdom der forhgyede konsentrasjoner av
viruspartikler etterpa kan spores i blod og muskelvev 2, Postviralt utmattelsessyndrom er en
vel anerkjent folgetilstand etter infeksjon med en rekke typer virus 317, der szrlig enterovirus
er implisert ved ME, hvor gkte konsentrasjoner av virale RNA-sekvenser som likner
Coxsackie B virus er malbart i muskelvev 2. Videre har det fatall av ME-pasienter som hittil
er behandlet med antivirale midler (interferoner), veert i stand til & returnere til jobb etter
behandling 8, noe som ogsé tyder pa en vedvarende, ‘ulmende’ infeksjon £2. Det er viktig &
vite at postviral utmattelse ikke er knyttet til manglende bruk av muskulatur og darlig fysisk
form som kan falge i kjglvannet av en sykdomsperiode 22,

Mekanismen som ligger til grunn for postviral utmattelse er faktisk en multifasettert
fysiologisk ubalanse. Nijs og medarbeidere 22 fant at progressiv opptrening resulterte i defekt
regulering av immunsystemet, spesielt gkt aktivitet i enzymene elastase og RNase L hos ME-
pasienter. RNase L spiller en ngkkelrolle i cellens system for oppdagelse av virus og er
oppregulert som respons pa en virusinfeksjon. Elastase bryter imidlertid ned RNase L og er
normalt sett involvert i & fjerne det fra cellen nar konsentrasjonen er for hgy. Hvorfor skulle
begge disse spesielt veere uttrykt hos ME-pasienter? Elastase blir aktivert og bryter ned RNase
L i fraveer av metabolske regulatorer som glutation. (Glutation er et aminosyrekompleks som
modifiserer enzymaktivitet i hele kroppen, og ME-pasienter har enten lavere konsentrasjoner
eller en manglende likevekt mellom dets aktive og inaktive former 22%). Saledes kan den
samtidige overaktiveringen og feilreguleringen i metabolske prosesser i denne delen av
immunsystemet bli forklart ved at glutation er utarmet (lageret tammes).

En rekke faktorer bidrar til utarming av glutation i befolkningen, inkludert infeksjon,
oksidativt stress utlgst av hard eller langvarig trening og langvarig forhgyede nivaer av
stresshormonene kortisol og adrenalin 2%, Videre er glutation ogsa involvert i opprettholdelse
av respirasjon (f.eks. produksjonen av kjemiske energiforbindelser slik som ATP i
mitokondrier) og ved dette skaffer energi til aktivt vev som muskulatur. Saledes konkurrerer
egentlig muskelvevet med immunsystemet om glutation 2. Langvarig fysisk aktivitet
reduserer mengden glutation som blir tilgjengelig for immunsystemet, noe som resulterer i
forstyrrelser i immunsystemet. Eller det motsatte skjer ved at et overaktivt immunsystem
reduserer mengden energi som er tilgjengelig for muskelvev, noe som ogsa gker det
oksidative stresset. Dette kan forklare arsaken bade til den kroniske utmattelsen og smertene
(ved at det setter i gang melkesyreproduksjon) som karakteriserer ME. Konsentrasjonene av
glutation kan saledes bli for lav etter en periode med belastning til at det kan bli en optimal
funksjon bade for immunsystemet og muskelvevet, noe som igjen baner vei bade for
vedvarende virusinfeksjon og utmattelse. VVedvarende infeksjon og utmattelse gir gir
tilbakemelding (feed back) til hverandre og gjar at denne tilstanden blir kronisk.

Denne situasjon blir komplisert ved det faktum at glutation ikke bare har en stgttende rolle for
immunresponsen, men ogsa direkte hemmer replikasjon av enterovirus ved a blokkere
dannelsen av et spesielt protein (glykoprotein B) som deles av alle — inkludert Coxsackie
virus. Faktisk er konsentrasjonen av glutation en viktig faktor som virker inn pa ekspresjonen
av andre vedvarende virusinfeksjoner slik som HIV 222, Utarming av glutation undertrykker



saledes ikke bare immunsystemet, men denne utarmingen etterlater kroppen spesielt
forsvarslgs mot enterovirus. Langvarig trening eller belastning kan utarme konsentrasjonen av
glutation til det punktet der viral RNA ikke hindres i replikasjon (formerer seg), ved a bista
enten en innledende infeksjon eller en fornyet replikasjon av tidligere blokkert viralt RNA
som finnes muskelvev og blod 2-2. P& denne maten blir utarming av glutation en sterk
kandidat til & veere “triggeren for reaktivering av latente vira inne i cellen” ved ME %, Et lite
antall studier viser at mat rik pa glutation eller injeksjoner med glutation bidrar til & redusere
utmattelse hos ME-pasienter og kan fijerne aktive virusinfeksjoner 332

Selv om de ovenfor nevnte studiene har konsentrert seg om skjelettmuskulatur, er hjertet (og
de leggmusklene som holder oss oppe i staende stilling og som er involvert i pumping av blod
tilbake til hjertet) ikke unntatt fra utarming av glutation. Den overfor beskrevne mekanismen
kan derfor veere arsak til de hjerte-/karproblemene som er assosiert med ME, inkludert
ortostatisk intoleranse (blodtrykksfall ved staende stilling) (se oversiktsartikkel av Spence og
Stewart %3). Pasienter med ortostatisk intoleranse “har vedvarende svakhet og vanligvis
treningsintoleranse” .

Samlet sett tyder denne dokumentasjonen pa at kronisk utmattelse ved ME er karakteristisk
for felgende hendelsesforlgp: En periode med infeksjon eller hard fysisk eller mental aktivitet
resulterer i utarming av glutation. Dette gjer immunsystemet relativt ineffektivt, spesielt mot
enterovirus infeksjon. Immunsystemet blir konstant aktivert (og ineffektivt styrt) fordi det har
utilstrekkelige ressurser (glutation) for a kvitte seg fullstendig med mengden virale partikler.
Den konstant forhgyede energiettersparselen i immunsystemet trekker ressurser fra andre
metabolske funksjoner (serlig energikrevende systemer som skjelettmuskulatur og hjerte-
/karsystemet). Begrensninger i respiratoriske og hjerte-/karsystemer laser pasienten ytterligere
fast i en ond sirkel av utilstrekkelig produksjon og bruk av energi. @kt avhengighet av
anaerobisk metabolisme farer til produksjon av melkesyre og ledsagende muskelsmerter.

Utfarelse av energikrevende aktiviteter som trening, kan Kklart bare forverre denne situasjonen.
Faktisk hevdet 82 % av ME-pasientene i en nyere studie at progressiv opptreningsterapi
forverret deres tilstand, mens bare 5 % rapporterte at den var til nytte (sammenliknet med 70-
75 % av pasientene som mente at enten smertebehandling eller avpasning av daglig
aktivitetsniva var til hjelp) 2. Videre advares det i den kanadiske, kliniske behandlings-
protokollen om at "ytre avpassede progressive opptreningsprogrammer” og programmer som
er basert pa antakelsen om at pasienter har feil oppfatning av sine aktivitetsgrenser eller sin
sykdom mé unngds” £. Hvis trening er s skadelig, hvorfor blir progressiv opptreningsterapi
ofte anbefalt som en behandling for ME? For det farste er mange studier som siteres her er av
nyere dato, og informasjonen om metabolske forstyrrelser og konsekvensene av belastning
har kanskje enda ikke nadd frem til dem som lager retningslinjer. For det andre er det
reklassifiseringen av ME til et uklart ’kronisk utmattelsessyndrom’ (CFS). Medlemmer av den
psykiatriske profesjon legger til grunn at symptomene ikke har noen biologisk basis og derfor
best behandles med tradisjonelle psykiatriske metoder for hvordan man skal mgte og
overkomme et problem, heller enn direkte a fjerne kilden til problemet. Denne tilnermingen
hopper fra hypotese til behandling uten & utforske de mekanismer som er involvert, noe som
kanskje forklarer hvorfor ”ingen psykiater noen gang har kurert en ME-pasient ved bruk av
psykiatriske metoder” 2. Psykiatri, pr. definisjon, bar ikke ha autoritet over behandling av
fysiologiske lidelser, serlig de som hovedsaklig finner sted i muskelvev. Progressiv
opptreningsbehandling er grunnlagt pa, og vedlikeholdes av, myten om at ME-pasienter
simpelt hen bare simulerer, mens de fleste i realiteten er frustrerte over sin manglende
kapasitet til & utfare viktige aspekter ved dagliglivet .



ME er en heterogen lidelse som rammer forskijellige pasienter i ulik grad og med grsma
forskjellig serier av symptomer. | beste fall har progressiv treningsterapi lettet litt pa
symptomene (men ikke kurert) for en meget liten andel pasienter, mens mengden empirisk
dokumentasjon tyder pa at trening har direkte og vedvarende negative konsekvenser for
fysiologien og pa livskvaliteten for en meget stor undergruppe av ME-pasienter. Enhver
generell behandlingsform vil sannsynligvis ikke gripe fatt i problemet med heterogeniteten
ved ME, og progressiv opptrening er spesielt uegnet fordi det kan forverre tilstanden. Den bar
derfor ikke anbefales pa generell basis uten stor grad av sikkerhet for at den ikke vil bli
anvendt pa pasienter som ikke taler det. Det er vanskelig a forestille seg en mer uegnet terapi
for ME. Ved a gke risikoen for tilbakefall og gke den generelle helserisikoen, heller enn &
redusere problemene, er det risiko for at progressiv opptrening for denne sykdommen ogsa vil
pafare samfunnet som helhet en starre byrde. Denne oversikten tyder pa at en tilnserming
basert pa behandling av den underliggende fysiologiske funksjonsforstyrrelsen ville vaere mer
fruktbar.
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