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Resumé

Der har veeret en stigende fokus pé forholdet mellem fysisk inakti-
vitet og forekomst samt forlgb af kronisk sygdom. Dokumentation
for en mekanistisk, kausal sammenhaeng forefindes kun delvist,
og anbefalinger til patienter og befolkning om fysisk aktivitet kan
derfor kun gives med visse forbehold. Denne oversigt omtaler

1) epidemiologisk evidens, 2) biologiske mekanismer og allervig-
tigst 3) fremtidige forskningsomréder med hensyn til fysisk aktivi-

sygdom I

tet og kronisk sygdom.

Type 2-diabetes

Epidemiologi

I adskillige epidemiologiske undersogelser f.eks. [1-4] har man
pavist en invers sammenhang mellem niveauet af daglig fy-
sisk aktivitet og incidensen af type 2-diabetes. Patienter med
type 2-diabetes har desuden en aget risiko for myokardie-
infarkt, og fysisk inaktivtet og lavt kondital betyder derudover
en ca. 2-fold eget risiko for for tidlig ded (af alle arsager, men
primert af kardiovaskulzer sygdom).

Biologiske mekanismer

Minimal fysisk aktivitet er blevet en livsstil. Den inaktive livs-
stil er efterfulgt af en stigning i forekomsten af bl.a. type 2-dia-
betes. Denne stigning kan ikke skyldes ndringer i det hu-
mane genom - hvilket kraever 10.000’er af ar, og ikke kun de
ca. 50-100 ar hvor den daglige fysiske aktivitet har veret for
nedadgdende. Derimod har manglen pa daglig fysisk aktivitet
betydet, at gener, som aktiveres af motion, ikke er blevet ud-
tryke i tilstreekkelig grad. Aktiveringen af sidanne gener
(kodende for f.eks. proteiner involveret i insulinsignalkaska-
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den, i glukosetransport, glykogensyntese, glykolyse og li-
pidoxidation) vil beskytte mod insulinresistens. En relativ in-
aktivitet bliver derved grobund for bl.a. type 2-diabetes [5, 6].

Centralt i patogenesen ved type 2-diabetes star skeletmu-
skulaturens insulinresistens. Det er velkendyt, at fysisk aktivitet
oger insulinfelsomheden hos raske. Hos patienter med type 2-
diabetes er antallet af studier, hvor der er brugt korrekte me-
toder (c/amp, insulinsupressionstest, eller IVGTT, Intravenas
Glukose Tolerans Test) til bestemmelse af insulinfolsomheden
mere begrenset. Hovedparten [7-14], men dog ikke alle [15-
17] studier viser oget insulinfolsomhed efter treening. Et studie
finder effekt hos nonobese (n = 6), men ej hos obese (n = 7) pa-
tienter [18], men studiet er sveert at tolke og problematisk pa
mange mader. Blandt de studier, som ikke viste effekt af trae-
ning, var den statistiske styrke ringe (n = 6) [15, 16], milingen
af insulinfelsomheden blev ferst udfert 4-5 dage efter sidste
treeningsepisode [15], og treningen medferte maksimalt 4,7%
forbedring af VO;-max og var i evrigt ikke kontrolleret gen-
nem hele forlobet [17]. En samlet vaegtning af den forelig-
gende evidens om fysisk traening pa insulinresistens hos pa-
tienter med type 2-diabetes er saledes klart positiv.

Det diskuteres ofte om den gunstige effekt af oget daglig
fysisk aktivitet har en selvstzendig betydning, eller om effek-
ten skyldes et evt. ledsagende vagttab. Dette er ufrugtbart,
bl.a. fordi vaegten alene ikke er et szrlig oplysende mal i
denne sammenhzang. Et tab af fedtvaev kan vere biologisk
betydningsfuldt, jf. dette vaevs produktion af cytokiner og
hormoner, som har hemmende effekt pa skeletmusklernes
folsomhed for insulin, men et tab af fedtmasse kan nemt skju-
les i en tilsvarende ogning af muskelmassen. Og bestemmelser
af legems-massekompositionen ses aldrig i de store prospek-
tive interventionsstudier. Sporgsmalet kan dog belyses nzer-
mere ved visse tvaersnitsundersegelser. 1 2000 publiceredes et
i denne sammenhzng meget interessant studie (The Amish
Family Diabetes Study), hvor forekomsten af type 2-diabetes
og nedsat glukosetolerans hos 953 voksne medlemmer af det
amerikanske Amish-samfund blev beskrevet [19] og sammen-
lignet med data fra lignende personer uden for Amish-sam-
fundet [20]. Medlemmer af Amish-samfundet er efterkom-
mere af indvandrere fra Europa, og de har i ca. 200 ar holdt
sig ganske isolerede fra det gvrige amerikanske samfund og
har fastholdt gammeldags produktionsmetoder i det landbrug
og handverk, som de typisk ernzrer sig ved. Det har medfort
en betydelig daglig fysisk aktivitet. Praevalensen af nedsat glu-
kosetolerans (IGT) var den samme som hos ikke-Amish, men
prevalensen af type 2-diabetes var kun ca. halvdelen af den
forventede [19, 21]. Dette rejser den interessante hypotese,
at Amish-livsstilen (der indeholder betydelig daglig fysisk
aktivitet) ikke beskytter mod IGT, men snarere mod videre-
udviklingen til egentlig type 2-diabetes - hvilket igen ligger i
trdd med de fund, som er gjort i det finske Diabetes Preven-
tion Study [1], det amerikanske Diabetes Prevention Program
[2] og det kinesiske Da Qing-studie [22].
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Praktiske anbefalinger

Hvor meget skal den inaktive dansker age sin aktivitet for at
kunne forebygge type 2-diabetes? Sporgsmalet er svert at
svare pa. Forst og fremmest findes der ikke en tet sammen-
haeng mellem kardiovaskuler fitness og metabolisk fitness.
Dvs. at en person udmaerket kan tzenkes at drage metabolisk
nytte af aget fysisk aktivtet, ogsa selvom det ikke umiddelbart
kan males i form af et eget kondital. Det kardiovaskulzre re-
spons pa et identisk treningsprogram er ydermere meget vari-
eret hos mennesker [23]. Tankegangen er bl.a. sandsynliggjort
af data, som viser, at almindelig gang - som ikke oger kondi-
tallet - virker forebyggende pa type 2-diabetes og endda kan
virke som behandling. Hvert enkelt menneske har sin egen
unikke sammensztning af risikofaktorer (graden af evt. arve-
lig disposition, overvagt, dyslipidemi osv.), hvilket gar, at der
ikke kan opstilles felles klare dosis-respons-forhold. Overord-
net geelder dog, at anbefalingen om 30 minutters motion pr.
dag af moderat intensitet er tilstreekkelig. Storre effekt fas hvis
1-2 af disse 30 minutter udferes med en intensitet, som er
hejere - dvs. giver sved pa panden. Fortrinvist aerob traening
(udholdenhedstrening) er undersogt. Styrketreening har dog
ogsa vist at kunne pavirke insulinfelsomheden i positiv ret-
ning, og ikke kun pga. en oget muskelmasse [10, 24]. For gene-
relle anbefalinger, se [25].

Fremtidig forskning
I lyset af de manglende klare retningslinjer for dosis-respons-
forholdet er det oplagt, at dette omrade skal kortleegges. Ikke
kun i forhold til intensitet og varighed, men iszer i forhold til
forskellige typer motion. Spergsmalet om »akkumulering« af
dagens fysiske aktiviteter er ogsa patrengende. Hvis »30 min
om dagenc er tilstraekkeligt, betyder det s3, at treeningen/mo-
tionen kan udferes som 3 X 10 min med samme effekt som 1 x
30 min? Spergsmalet kan for nerverende ikke besvares.

Derudover er den biologiske, mekanistiske baggrund for
de positive effekter af treening slet ikke vel beskrevet.

Der er tillige et stort og tiltagende nedvendigt behov for vi-
den om, hvorledes adferdsendringer i forhold til daglig mo-
tion i en hel befolkning kan introduceres og bevares.

Fedme

Epidemiologi

Preevalensen af adipositas, defineret som et body mass index
(BMI) storre end 30 kg/m?, er hos 40-60-arige nord- og vest-
europiske kvinder 15-30% og hos mand 15-25%. [ USA er
prevalensen af adipositas naesten dobbelt sa hej som i Vest-
europa, og den svere adipositas findes hos 10% i USA. Dertil
kommer s den langt hyppigere abdominale fedme, der ogsa
ved BMI under 30 kg/m? er ledsaget af en aget morbiditet og
mortalitet. I danske undersegelser er pravalensen af fedme
hos unge mznd fra 1950 til 1990 steget fra omkring 0,17% til ca.
6%, og der er holdepunkter for en tilsvarende udvikling blandt
piger. Blandt voksne danskere er omkring halvdelen overvzeg-
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tige eller fede (BMI >25 kg/m?), mens omkring 14-18% har
egentlig adipositas. Den hurtigt stigende globale forekomst af
fedme er af WHO blevet kaldt en epidemi, og det vurderes, at
fedme forérsager flere dedsfald end tobaksrygning og range-
rer hojere end underernzring i mortalitetsstatistikkerne.
Overvaegt og fedme anses for sammen med fysisk inaktivitet
at forarsage hovedparten af de nye tilfzelde af type 2-diabetes
og herudover folgesygdomme som visse cancere, hjerte-kar-
sygdom, astma, infertilitet, fodselskomplikationer, ortopzed-
kirurgiske problemer og en lang reekke psykiske lidelser [26].

Biologiske mekanismer

Simpel adipositas har en steerk genetisk komponent, hvis pe-
netrans er athengig af tilstedevaerelsen af visse miljofaktorer,
sasom en fed, energitet kost, sukkerrige drikkevarer, store
portionssterrelser samt fysisk inaktivitet. Et stort forbrug af
medikamenter med fedmefremmende egenskaber, tobaks-
opher og ovrige ukendte faktorer synes at bidrage til den
ogede pravalens af overvaegt og fedme.

Fysisk aktivitet omfatter al slags bevaegelse, der oger ener-
giforbruget - og kan sdledes vare bade fysisk goremal i hjem-
met eller pa jobbet og aktiviteter pa sportspladsen. Gennem
de seneste 30 ar er der for store dele af verdens befolkning
sket et betydeligt fald i graden af fysisk aktivitet, hvilket har
resulteret i et nedsat behov for energi, og flere studier har vist
en sammenhzng mellem fysisk inaktivitet og fedme. Et britisk
studie har siledes vist, at to indikatorer for inaktivitet (timer
pr. uge brugt foran fjernsynet og antal biler pr. husholdning)
er noje sammenhzngende med fedmeudviklingen. Flere stu-
dier, der har fulgt forsegspersonerne over en leengere arraekke,
viser, at personer med lavt aktivitetsniveau har storre sandsyn-
lighed for at tage pa i vaegt end personer med hojere aktivi-
tetsniveau [27].

Jo lavere en persons energiforbrug er, des hejere synes risi-
koen for vagtegning og fedme at vaere. Appetitreguleringen
fungerer tilsyneladende bedst, ndr energifluxen i organismen
er hoj, og en pludselig nedsat eller aget energiudgift vil hos
slanke individer normalt modvirkes af justerende @ndringer i
appetitten og fodeindtagelsen. De mekanismer, hvorigennem
fysisk aktivitet pavirker appetitten, er ufuldsteendigt forstiet,
men man forestiller sig, at det foregar gennem et komplekst
samspil mellem humorale signaler fra tarm, lever, muskler,
fedtvaev og CNS, hvor lagre af glykogen og fedt spiller en
rolle.

Andre undersogelser har belyst effekten af fysisk aktivitet i
relation til vaegttab, og i en rapport om behandling af over-
vagt og fedme konkluderes det bl.a., at fysisk aktivitet bidra-
ger til et vaegttab bide med og uden kostendringer, at fysisk
aktivitet kan veere medvirkende til, at kroppens fedtmasse
nedsattes - inklusiv en moderat effekt pa fedt lokaliseret ab-
dominalfedme [28], samt at fysisk aktivitet hos overvaegtige og
fede voksne individer forbedrer kredslebskonditionen uaf-
haengigt af vaegttabet.
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Praktiske anbefalinger

Der er gode holdepunkter for, at de aktuelle anbefalinger for
voksne, 30 minutters daglig fysisk aktivitet af moderat intensi-
tet hver dag, er vigtig for en reekke helbredsforhold sdsom
type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom. Tredive minutter er
imidlertid utilstreekkeligt til at forebygge vaegtogning og
fedme hos mange individer i det nuverende fedmefrem-
mende miljo [29-31]. Der er overbevisende dokumentation
for, at tidligere overveagtige personer har behov for 60-90 min
daglig aktivitet af moderat intensitet for at forebygge vaegtog-
ning [32]. Selv om solid dokumentation endnu ikke foreligger,
anses det for pakravet at anbefale 45-60 min moderat, fysisk
aktivitet dagligt (eller PAL-veerdi pa 1,7) for at forebygge ud-
viklingen af overvagt hos voksne. Hos bern er det sandsyn-
ligt, at mere er nodvendigt. En vej til at oge den fysiske aktivi-
tet er at nedsztte tiden der anvendes pa stillesiddende aktivi-
teter, sdsom foran tv- og pc-skeerme. Fra samfundets side er
det vigtigt og pakraevet at fremme et miljo, hvor gang og cyk-
ling fremmes i dagligdagen, f.eks. mellem hjem og arbejds-
plads/skole, samt fremme brug af trapper etc. Dette kraever
implementering i byplanleegningen, transportinfrastruktur,
skoler og arbejdspladser. Der foreligger positive resultater af
sddanne tiltag i blandt andet skoler [33].

Kreaeftsygdomme

Epidemiologi

Sammen med tobaksrygning og bestemte kostvaner ma fysisk
inaktivitet anses for at vere en af de vigtigste modificerbare ri-
sikofaktorer for en rakke cancersygdomme.

Nzsten 170 epidemiologiske, observationelle undersogel-
ser blev i 2002 gennemgaet og vurderet af en arbejdsgruppe
under WHO [34]. I konklusionerne fra dette arbejde fremgar
det, at der findes tilstreekkelig evidens til at fastsl3, at fysisk ak-
tivitet nedsztter risikoen for coloncancer hos begge ken og
for mammacancer hos kvinder. Endvidere er der begrenset
evidens for, at fysisk aktivitet kan forebygge endometriecan-
cer hos kvinder og prostatacancer hos mznd. For alle andre
cancere findes endnu ikke tilstreekkelig evidens til at konklu-
dere endeligt, men for flere cancere, herunder lunge-, pan-
creas- og thyroideacancer, viser undersogelser, at fysisk aktivi-
tet kan have betydning for hyppigheden.

En lang reekke undersogelser omfattende sivel aktiviteter pa
arbejde som i fritiden har kunnet pavise en reduceret risiko for
coloncancer. Flere studier har ogsa kunnet pavise en tendens
med faldende risiko ved stigende varighed af den fysiske aktivitet.

Risikoreduktionen er i gennemsnit 40-50% ved den hojeste
aktivitet i forhold til den laveste. Det er skonnet, at mindst 30
min fysisk aktivitet pr. dag af mere intensiv karakter er ned-
vendig for den optimale forebyggelse af coloncancer [34].

Sammenhangen mellem fysisk aktivitet og mammacancer
er ikke sa stzerk som for coloncancer, men dog stadig overbe-
visende, idet 32 ud af 44 observationelle undersogelser har vist
en sammenhzang med en typisk risikoreduktion pa 30-40% for
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de mest aktive kvinder i forhold til de mindst aktive. Der er
pavist sammenhzng bide for pre- og postmenopausale kvin-
der. Det skennes, at 30-60 min moderat til intensiv daglig akti-
vitet er nedvendig for en reduktion af hyppigheden af mam-
macancer.

P4 trods af de mange undersogelser, der pd nuverende
tidspunkt er gennemfort [35], har kun de ferreste af disse un-
dersogt alle aspekter af fysisk aktivitet. Dette inkluderer type
(fysisk aktivitet pa arbejde og fritidsaktiviteter omfattende
sport/motion og forskellige typer af husarbejde samt timer
med inaktivitet), hyppighed (antal gange pr. uge), intensitet
og aktivitetsniveau i de forskellige perioder af livet.

Endelig er den nuvarende evidens udelukkende baseret
pa observationelle studier. Disse studier kan pavise vigtige
sammenhznge, men kan ikke bidrage med at kortlegge de
underliggende biologiske mekanismer. Hertil kraeves gen-
nemforelse af kontrollerede, kliniske undersogelser, hvor
man kan vurdere effekter pad specifikke biologiske meka-
nismer [36].

Biologiske mekanismer

Der findes en reekke af mulige biologiske mekanismer, som
kan vaere af betydning for den reduktion af cancerincidensen,
der ses ved en oget fysisk aktivitet.

Generelt for flere cancerformer vil en nedsettelse af
mengden af fedtvaev i kroppen nedsztte risikoen, bedst pa-
vist for colon-, mamma- og endometriecancer(34]. Endvidere
medforer oget fysisk aktivitet et bedre immunforsvar [35].

Fysisk aktivitet pavirker ogsa en lang raekke hormonelle
faktorer. Saledes nedszttes niveauet af kenshormoner, der her-
ved kan medfore en reduceret risiko for de hormonathaengige
cancere, som mamma-, prostata- og endometriecancer [34]. Fy-
sisk aktivitet nedsztter insulinniveauet og pavirker formentlig
ogsa insulinvekstfaktorerne (IGF) og disses bindingsproteiner.
Et hojt niveau af cirkulerende IGF-1 har varet sat i forbindelse
med bade colon-, prostata- og mammacancer [36, 38, 39]. For
coloncancer har en reekke specifikke virkningsmekanismer
veret pavist, sisom en nedsat gastrointestinal transittid og her-
ved kortere direkte kontakt mellem slimhinde og karcinoge-
ner. Det har ogsa veeret foresldet, at en nedsat galdesyresekre-
tion og en pavirkning af prostaglandinsyntesen vil kunne redu-
cere risikoen for coloncancer ved eget fysisk aktivitet.

Fremtidig forskning

Som beskrevet, er betydningen af fysisk aktivitet i relation til
forebyggelse for en lang reekke kreftsygdomme stadig man-
gelfuldt belyst i observationelle studier, mens evidensen er
bedre undersogt for colon- og mammacancer. For disse to
kreftformer ville det vaere onskeligt, hvis der kunne etableres
randomiserede, kontrollerede undersegelser [35]. Selv om ho-
vedparten af interessen vedrerende sammenhzangen mellem
fysisk aktivitet og cancer har varet pa forebyggelsesomrédet,
kan fysisk aktivitet have betydning pa flere omrader i relation
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til en cancersygdom, bdde under behandling og i rehabilite-
ringsfasen [35].

Immundysfunktion

Fysisk aktivitet inducerer betydelige zndringer i immunsyste-
met. Lymfocytkoncentrationen stiger under fysisk aktivitet og
falder til lave verdier, hvis det fysiske arbejde har veeret in-
tenst og af mere end en times varighed. Neutrocytkoncentra-
tionen stiger under og iszr efter arbejde. Ved sarligt intenst
arbejde kan lymfocyt- og neutrocytkoncentrationen stige
henholdsvis fem og ti gange, mens lymfocytkoncentrationen
kan falde til 10-20% af veerdien ved hvile i timerne efter ar-
bejde [40, 41]. Lymfocytter kan inddeles efter deres cytokin-
profil i type 1-cytokinproducerende celler og type 2-cytokin-
producerende celler. Type 1-cellerne producerer f.eks. interfe-
rongamma, mens type 2-cellerne producerer interleukin-4.
Type 1-lymfocytter yder beskyttelse mod intracelluleere mi-
kroorganismer, f.eks. virus, mens type 2-celler yder beskyt-
telse mod ekstracellulzere mikroorganismer, sisom parasitter.
Lymfopenien efter langvarigt hardt arbejde skyldes, at for-
trinsvis type 1-cytokinproducerende celler undergér apoptose
[40, 41]. Dette kan maske forklare den tilsyneladende ogede
hyppighed af ovre luftvejsinfektioner efter meget hardt ar-
bejde sdsom et maratonleb [40, 42].

I forbindelse med fysisk aktivitet ages de cirkulerende kon-
centrationer af en reekke cytokiner [43] Koncentrationen af in-
terleukin-6 (IL-6) kan stige mere end 100 gange ved langvarig
fysisk aktivitet. IL-6 stimulerer produktionen af en raekke anti-
inflammatoriske cytokiner f.eks. IL-1-receptorantagonist og
IL-10. Ved fysisk arbejde produceres IL-6 forst og fremmest af
kontraherende muskler, men IL-6 frigives endvidere fra bin-
devev, fedtveev og hjerne. Derimod bidrager immunsyste-
mets celler ikke til IL-6-produktionen. De biologiske funktio-
ner af muskel-deriveret IL-6 synes at vaere mange. IL-6 induce-
rer siledes lipolyse og heemmer in vivo-produktionen af
endotoksinstimuleret tumornekrotiserende faktor (TNF). Da
TNF inducerer insulinresistens, er det muligt, at muskelderive-
ret IL-6 kan bidrage til at oge insulinfelsomheden. Da IL-6
samtidigt eger cortisolproduktionen, synes musklerne der-
med at veere direkte involveret i bide de vigtige metaboliske
endringer, der ses under arbejde, og i reguleringen af det cel-
luleere immunsystem.
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