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Resume

Kan komplikationer i forbindelse med fedme alene tilskrives den
lave fysiske aktivitet og fitness, der fglger fedme, eller har fedme i
sig selv skadelige virkninger? | sével observerende som intervene-
rende studier fremtraeder fedme og inaktivitet som to selvsten-
dige risikofaktorer. Iseer abdominal fedme er en preediktor for

hjerte-kar-sygdom og er delvist uafhaengig af lav fitness. Fedmen
pavirker andre risikofaktorer negativt uafhaengigt af inaktivitet,
men fysisk aktivitet kan nedszette risikoen for type 2-diabetes og
hjerte-kar-sygdom. Det konkluderes, at bade fysisk inaktivitet og
overveegt har en betydelig indflydelse pa befolkningens sundhed
og velveere.

Den relative betydning af fysisk aktivitet, fitness og fedme
for fedmens komplikationer, iszer metabolisk syndrom, type
2-diabetes og kardiovaskuleere sygdomme, er kompleks og
uafklaret. I storre befolkningsundersogelser er der fundet
inkonsistente resultater af effekten af oget fysisk aktivitet

pa vaegtendring [1], men det findes sandsynligt, at moderat
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fysisk aktivitet af en varighed pa 45-60 minutter daglig er
nodvendig for at forebygge vagtogning [2]. Fysisk aktivitet er
ikke effektiv til at fremkalde et vaesentligt vaegttab med [1, 3],
idet det kun kan opnas ved samtidig energirestriktion, men
oget fysisk aktivitet medvirker til forebygge recidiv efter et
opniet vaegttab [1]. Derimod er der en invers relation mellem
den aktuelle fedmegrad og graden af fysisk aktivitet i fritiden,
men ikke i arbejdslivet, og i prospektive studier peges der pa,
at den nedsatte fysiske aktivitet er en folge af fedmen [4].

Individets fitness bestemmes kun delvist af den forud-
gdende grad og omfanget af fysisk aktivitet, og fedme ned-
saetter fitness uafthaengigt af fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet
og fitness har begge en veldokumenteret gavnlig virkning
paé risikoen for at fi en reekke sygdomme, ogi en sddan grad,
at der kan pavises en sammenhzng med nedsat total morta-
litet [5].

Det diskuteres for tiden, om risikoen for komplikationer i
forbindelse med fedme alene kan tilskrives den lave fysiske
aktivitet og lave fitness, der folger fedme, eller om fedme i sig
selv har skadelige virkninger. Kan komplikationerne i forbin-
delse med fedmen klares med oget fysisk aktivitet og deraf
folgende oget fitness, er det en vigtig konklusion, da det nok
er lettere at oge vedvarende fysisk aktivitet end at behandle
selve fedmen. I det folgende gennemgas den foreliggende
evidens for dette fra observations- og interventionsstudier, og
de fysiologiske mekanismer diskuteres.

Metode

Afsnittet er baseret pa litteratursegning i PubMed med soge-
ordende (physical actvity, fitness, obesity, fatness, BML, mortality,
morbidity, cardiovascular disease, diabetes) samt hindsegning.
Kun prospektive studier, hvori man eksplicit behandler rela-
tionen mellem fedme og fysisk aktivitet/fitness og morbidi-
tet/mortalitet, er medtaget.

Prospektive, observationelle studier

af relationen mellem fedme og fysisk aktivitet

i forhold til sygelighed og dgdelighed

Relationen mellem fedme og fysisk aktivitet

I en metaanalyse af studier publiceret mellem 1965 og 2003
undersogte man relationen mellem body mass index (BMI) og
fysisk aktivitet i forhold til dedelighed [5]. Resultaterne af
analysen viste, at den relative risiko for ded var 1,24 (95%
konfidensinterval (KI) 1,21-1,28) for overvagtige i forhold til
normalvagtige, og 1,23 (1,18-1,29) nir der var taget hojde for
fysisk aktivitet og andre risikofaktorer (Figur 1). Den relative
risiko var 0,82 (0,80-0,84) for aktive sammenlignet med in-
aktive personer og 0,80 (0,78-0,82), nir der var taget hojde for
BMI og andre risikofaktorer.

Kun i f3 af studierne i metaanalysen fokuseredes der di-
rekte pa relationen mellem overvagt og fysisk inaktivitet i
analyserne af dodelighed. I andre studier, hvori man eksplicit
vurderede risikoen for at fi type 2-diabetes [6], kardiovasku-
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leer sygdom [7] og dedelighed [8, 9], fandt man imidlertid
ogsd, at overvaegt og fysisk inaktivitet var indbyrdes uatheen-
gige risikofaktorer for sygdom og tidlig ded.

Relationen mellem fedme og fitness

Ovenstdende studier er kritiseret for at vere baseret pa selv-
rapporteret fysisk aktivitet, som er behaftet med malefejl, og
det er fremfort, at der ber justeres for objektivt malt fitness
[10, 11]. Det ber dog papeges, at maengden af fysisk aktivitet
og fitness ikke er si tet forbundne, da sidstnavnte i hoj grad
er bestemt af genetisk potentiale og af intensiteten af fysisk
aktivitet [12]. Desuden har man i adskillige undersegelser do-
kumenteret, at selvrapporteret fysisk aktivitet er en steerk pree-
diktor for sygdom og ded [5, 12], hvorfor malefejlen nzppe
kan vere udtalt.

De fleste af de ret fa studier, hvori man har undersogt den
relative betydning af fitness og overvagt for sygelighed og
dedelighed, er baseret pa data fra den samme kohorte, the
Aerobics Center Longitudinal Study (ACLS) fra Cooper Insti-
tuttet i Dallas, Texas [13-19]. Generelt er konklusionerne fra
denne kohorte, at et lavt fitnessniveau er en risikofaktor for
dad, der er uathangig af fedme, og at fitness reducer den
overvaegtsbetingede overdedelighed. I et andet amerikansk
studie, The Lipid Research Clinics Study (LRCS), fandt man
ogs, at lavt fitnessniveau var en risikofaktor for ded [20-22],
men konkluderede, at lav fitness og overvagt er indbyrdes
uathaengige risikofaktorer.

De forskellige konklusioner er interessante, da resultaterne
fra de to kohorter er meget ensartede. Dette illustreres med
analyser af kvinders dedelighed fra ACLS [16] og LRCS [21].
I disse to studier anvendes varighed af en test pa lebeband
som mal for fitness, og BMI anvendes som et mal for over-
veagt. Forst udferes konfounderjusterede analyser, som viste,

Relativ risiko for ded

1,5 4
T
1 -
T
0,5
Hejt BMI Hgj fysisk aktivitet

M Ikke justeret
Justeret

Figur 1. Relativ risiko for dad ved hgjt body mass index (BMI) og hgj fysisk akti-
vitet uden og med indbyrdes justering [5].
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at hgj fitness er associeret med lavere dedelighed (ikke justeret
for BMI), og at den fedeste gruppe har tendens til storre dode-
lighed (ikke justeret for fitness). Associationen mellem fitness
og dodelighed ndres ikke ved justering for BMI, hvilket vi-
ser, at BMI ikke forklarer associationen mellem fitness og do-
delighed. Associationen mellem BMI og dedelighed svaekkes i
begge studier, nar der justeres for fitness, dvs. at lav fitness for-
Kklarer en del af overdedeligheden ved fedme. I begge studier
resterer der imidlertid en ca. 20% overdedelighed i den fedeste
gruppe efter justering for fitness.

Konklusion pé prospektive observationelle studier
Studiernes resultater indikerer, at overveaegt og fysisk aktivitet
er uatheengige risikofaktorer for sygelighed og dedelighed,
dvs. at fysisk inaktivitet ikke forklarer helbredsrisikoen ved
overvagt, om end overdedeligheden hos overveagtige reduce-
res, nar der tages hejde for fitness.

Interventionsstudier til belysning af effekten

af fedme versus fitness for type 2-diabetes

I flere store studier har man undersegt potentialet for intensiv
livsstilsomlaegning til at inducere og vedligeholde et vagttab
for at forebygge type 2-diabetes hos overvaegtige personer
med nedsat glukosetolerans (IGT) [23, 24]. I det finske Diabe-
tes Prevention Study blev 522 overvaegtige personer med IGT
randomiseret til enten en kontrolgruppe eller til intensiv livs-
stilseendring, der sigtede mod et vaegttab pd mindst 5% opndet
ved at reducere kostens fedtindhold til <30% af energien, at
oge indtaget af fibre og >30 minutters fysisk aktivitet daglig
[24]. Vegttabet var efter et ar pa 5%, og efter fem ar havde
gruppen, der var blevet randomiseret til intensiv livsstils-

Incidens af type 2-diabetes (%)
25 —

20

10 —

0

2&r 10 &r
M Kontrol
B Vagttab

Figur 2. To- og tidrsincidens af type 2-diabetes i det svenske interventionsstudie
SOS. | interventionsgruppen, der fik udfart gastrisk kirurgi, opndede patienterne
et starre veegttab og havde efter ti ar tabt 23,4% versus 0,1% i kontrolgruppen.
Efter to og ti & havde veegttabet uden fysisk aktivitet reduceret risikoen for type
2-diabetes med henholdsvis 86% og 75% [29].
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2ndring, bevaret tre kilos vaegttab i forhold til kontrolgrup-
pen. Interventionsgruppen opnaede en risikoreduktion pa
58% af incidens af type 2-diabetes. I post hoc-analyser var
veagttabet den sterkeste praediktor for den diabetesbeskyt-
tende virkning, og en vaegtreduktion pa 5% var forbundet
med en relativ risikoreduktion pa 61%. Et veegttab pa mindst
ti kilo reducerede risikoen for at f3 type 2-diabetes med om-
kring 90%. I en senere post hoc-analyse fandt man ogsa, at den
selvrapporterede fysiske aktivitet i fritiden var forbundet med
nedsat risiko for at fa type 2-diabetes [25], og selv om sam-
menhzngen blev svaekket af justering for BMI var moderat til
meget hojt aktivitetsniveau i forhold til inaktivitet forbundet
med en halveret risiko for at fa type 2-diabetes.

I det tilsvarende American Diabetes Prevention Pro-
gramme blev 3.234 sveert overvagtige, der ogsa havde IGT,
randomiseret til et intensivt livsstilsprogram, metformin eller
en kontrolgruppe [23]. Malet med interventionen var, at del-
tagerne opndede et vaegttab pd mindst 7% ved at overholde en
dizet pd 1.200-1.800 kcal og gd i mindst 150 min pr. uge i frisk
tempo. Efter et ar var vaegttabet 7% og et vaegttab pa 5% blev
vedligeholdt i lobet af den resterende del af studiet. Efter tre
ar viste det sig, at ligesom i det finske studie gav livsstilseen-
dringen en risikoreduktion for at f3 type 2-diabetes pa 58%.
Ogsa i dette studie fandt man en meget teet association mel-
lem vagttabets storrelse og reduktion i udvikling af diabetes
og det metaboliske syndrom [26]. Resultaterne af begge disse
studier viser sdledes, at et vaegttab opniet gennem kostomleg-
ning og let oget fysisk aktivitet har en markant forebyggende
virkning pa udviklingen af type 2-diabetes hos overvagtige
personer. I efterfolgende analyser er det pavist, at det primaert
er vaegttabet, der kan forklare den beskyttende virkning, her-
under effekten pa kardiovaskulaere risikofaktorer som C-reak-
tivt protein, fibrinogen og insulinresistens [27], men som post
hoc-analyser ma de tages med forbehold.

I det svenske Xendos-studie blev pancreaslipaseinhibito-
ren orlistat lagt oven i intensiv livsstilomlaegning hos sveert
overvagtige, hvilket forbedrede vagttabet (5,8 vs. 3,0 kg
efter fire ar) og reducerede incidensen af type 2-diabetes med
37% [28]. 1 det svenske SOS (Figur 2) fik over 4.000 svzrt fede
patienter enten foretaget gastrisk fedmekirurgi eller blev be-
handlet diztetisk [29]. Efter to ar havde kontrolgruppen taget
0,1 kg pd, mens den opererede gruppe havde tabt 23,4% af
vagten, og diabetesincidensen i denne gruppe var reduceret
med 86% [29]. Efter ti ar, hvor interventionsgruppen havde
bevaret et vaegttab pa ca. 15%, var diabetesincidensen her 75%
lavere end i kontrolgruppen, og 36% havde fiet remisssion af
deres diabetes.

Konklusion pa interventionsstudier

Kombinationen af vagttab, kostomlagning og oget fysisk
aktivitet er effektiv til at nedsztte risikoen for at der opstar
type 2-diabetes hos overvagtige, og et vaegttab ser ud til at
have den storste betydning. Kombinationen af vagttab og
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Figur 3. Nogle af de patofysiologiske mekanismer
som via fedme, specielt visceral fedme, farer til ud-
vikling af det metaboliske syndrom (MS), type 2-dia-
betes, hypertension og kardiovaskulzer sygdom.
Pilene viser effekten af fedme pa effektmalene. Ved
fysisk aktivitet kan man reducere forekomsten af
hovedparten af de naevnte patofysiologiske foran-
dringer, som specielt visceral fedme inducerer.

(For en mere detaljeret gennemgang af mekanis-
merne, se tekst).
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oget fysisk aktivitet forbedrer den protektive virkning. Der
foreligger ikke interventionsstudier, hvori man paviser virk-
ningerne pa sygelighed og dedelighed af hjerte-kar-sygdom.

Patofysiologien bag fedmeinducerede sygdomme
og effekten af fysisk aktivitet herpé
Taljeomkreds eller talje-hofte-ratio er ofte bedre korreleret
til type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom end BMI, og det er
forholdet mellem det subkutane og det viscerale fedt, der
korrelerer til graden af insulinresistens. Det subkutane fedt pa
larene synes at have en vis protektiv virkning [30], mens det
viscerale fedt, der kun udger ca. 10-15% af kroppens samlede
fedtmaengde, pa grund af dets fysiologiske egenskaber og ana-
tomiske placering er sygdomsfremkaldende [31]. De vigtigste
mekanismer, som ved overvagt og fedme er sygdomsinduce-
rende, fremgdr af Figur 3, og benzvnes samlet Zpotoxicity.

Fedtvzavet er et meget aktivt endokrint organ, der frisetter
hormoner, adipokiner, cytokiner og frie fede syrer (FFA) [32].
Det subkutane og det viscerale fedtvav er forskellig med hen-
syn til friszetning af de ovennaevnte molekyler. FFA fra det
vicerale og subkutane fedtvaev er med til at oge leverens glu-
kose- og triglyceridproduktion og derigennem fremme en
diabetogen tilstand (Figur 3) [32]. Den ogede triglyceridpro-
duktion er med til at inducere en meget aterogen dyslipid-
2mi, der er karakteriseret ved heje triglycerider, lav high dens-
ity lipoprotein (HDL)-kolesterol og flere sm, taette low density
lipoprotein (LDL)-partikler [32]. FFA oger ogsa insulinresisten-
sen 1 musklerne, haemmer insulinsekretionen fra pancreas og
er formentlig med til at inducere beta-celle-apoptose (selektiv
celleded).

Oget sekretion af tumornekrosefaktor-alfa, interleukin (IL)-
6, plasminogen aktivator inhibitor (PAI)-1, leptin og resistin
samt nedsat adiponektin fra fedtvaevet er med til at forveerre

de ovennaevnte patofysiologiske ndringer, mens angiotensi-
nogen fremmer forekomsten af hypertension via en aktive-
ring af renin-angiotensin-systemet. IL-6 oger ogsa sekretionen
af C-reaktivt protein fra leveren og dermed formentlig den ar-
teriosklerotiske proces. Adiponektin er ved forekomst af ab-
dominal fedme lav, hvilket er uheldigt, da lav adiponektin er
associeret med en oget forekomst at type 2-diabetes og hjerte-
sygdom [33].

Ved fedme ses ogsa i muskel- og leverceller en oget fedt-
aflejring, der er teet korreleret til graden af insulinresistens [34].
Mitokondriedysfunktion er ligeledes et karakteristisk treek

Den relative betydning af fysisk aktivitet versus fedme for
fedmens komplikationer er omdiskuteret, og det er blevet
haevdet, at fedme er ufarlig hos den fysisk aktive person.

| s&vel observerende befolkningsstudier som i interven-
tionsstudier er det blevet pavist, at et vaegttab uden sam-
tidig fysisk aktivitet markant nedseetter risikoen for, at der
hos overveegtige individer udvikles type 2-diabetes.

Samtidig mindsker et veegttab risikofaktorerne for hjerte-
kar-sygdom.

Fedmens negative virkninger er biologisk plausible set i
lyset af fedtveevets aktive produktion af mediatorer, her-
under hormoner, med udtalt effekt pa insulinfglsomhed og
risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom.

Det konkluderes, at inaktivitet og fedme er selvsteendige
og uafhaengige risikofaktorer for veesentlige livsstilssyg-
domme, hvilket bgr tages i betragtning ved forebyggelse og
behandling.
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Figur 4. Forholdet mellem taljeomkreds og risikofaktor. Ved stigende taljeom-
kreds sker der en forveerring i risikofaktoren. Fysisk aktivitet forskyder denne
sammenhang nedad og mod hgjre som udtryk for den gunstige effekt af fysisk
aktivitet. Det er antydet, at ved fysisk inaktivitet er sammenhaengen mellem
taljeomkreds og en risikofaktor stejlere, forenelig med at specielt fysisk inaktive
udger en risikogruppe.

ved den overvagtige person med abdominal fedme og der-
med nedsat oxidativ fedtforbreending [34]. FFA og adipocyto-
kiner kan ogsd inducere endotel dysfunktion, der oger tilboje-
ligheden til dannelsen af aterosklerotiske aflejringer. Endelig
ses desuden forstyrrelser i det tromboemboliske system med
nedsat fibrinolyse [35].

Hos personer med abdominal fedme ses endvidere en oget
sympatikusaktivitet, der er med til at oge friseetningen af FFA,
og abnormaliteter i hypofysebinyreaksen med oget frisetning
af kortisol. Disse patofysiologiske forandringer er med til at
inducere det metaboliske syndrom, type 2-diabetes og arterio-
sklerotiske hjerte-kar-sygdomme. Foreneligt hermed er abdo-
minal fedme fundet at veere en uathaengig risikofaktor for akut
koronart syndrom [36].

Blot fa kilos vaegttab betyder en forbedring af den meta-
boliske tilstand, formentlig pa grund af bl.a. reduceret fedt-
indholdet i muskler og levervev samt frisetning af FFA og
adipocytokiner fra fedtvaevet, men oget afgivelse af iser adi-
ponektin [34].

Sporgsmalet er, om oget fysisk aktivitet pd samme made
som vagttab kan bedre den metaboliske risikoprofil hos den
overvagtige person. Dget fysisk aktivitet reducerer mengden
af visceralt fedt og forbedrer en af de nogledefekter, som
fedme inducerer, nemlig insulinfelsomheden via en pavirk-
ning direkte pa muskelceller, men ogsa indirekte via en pa-
virkning af fedtvev [37]. Siledes reducerer fysisk aktivitet
FFA-niveauet og adipokininafgivelsen [37]. Fysisk aktivitet
forbedrer ogsa lipidprofilen, insulinsekretionen, endotel- og
mitokondrial dysfunktion, samtidig med at fedtaflejringerne i
muskelcellen reduceres [37, 38]. Adiponektin er ikke fundet at
blive aget ved fysisk aktivitet. I et forseg pa at afdekke effek-
ten af oget fysisk aktivitet uafheengigt af en given visceral fedt-
masse blev mand med forskellig fitness, men samme mangde
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af visceralt fedt sammenlignet [39]. I gruppen med den hojeste
fitness blev der fundet lavere triglycerider og plasmaglukose
og hojere HDL-kolesterol end i gruppen med laveste fitness.
Endvidere var risikoen for det metaboliske syndrom eget
(relativ risiko 1,6-1,8) i gruppen med laveste fitness. Der fand-
tes ingen effeke af fitness pa det systoliske blodtryk, hvilket er
foreneligt med en faktoranalyse af komponenterne i det me-
taboliske syndrom, hvor blodtrykket primzert var associeret
til abdominal fedme og ikke med fysisk aktivitet. I studiet [39]
fandtes en retlinet ssammenhzng mellem mangden af visceral
fedt (og taljeomkreds) og de nevnte risikofaktorer. Reduktion
i risikofaktorerne fra laveste til hajeste fitnessgruppe svarede
til en reduktion i taljeomkreds pa 8-10 cm, som igen svarer til
et vaegttab pa 8-10 kg. Hvordan en person fremtraeder feno-
typisk og dermed personens risiko for at fa livsstilssygdomme
athzenger siledes af kropssammensztning, specielt mengden
af visceralt fedt, og fysisk aktivitet i kombination med den
genetiske programmering f.eks. for genetisk insulinresistens
(Figur 4).

Konklusion og klinisk implikation

Fedme, specielt abdominal fedme, synes at vaere en praediktor
for eget morbiditet og mortalitet af hjerte-kar-sygdomme, der
delvist medieres gennem lav fitness, men fedmen har derud-
over ogsd har en selvstzendig effekt pd morbiditet og mortali-
tet. Fysisk aktivitet kan dog reducere hovedparten af de risi-
kofaktorer, der pavirkes af abdominal fedme. Fysisk aktivitet
synes isaer at oge insulinfelsomheden og nedsztte risikoen for
type 2-diabetes samt bedre risikofaktorer som lav HDL-kole-
sterol og heje triglycerider, hvor insulinresistens er en vesent-
lig patofysiologisk mekanisme. Det er derfor plausibelt, at sa-
vel fedme som fysisk inaktivitet i epidemiologiske studier og i
interventionsstudier fremtraeder som to selvstandige risiko-
faktorer. Det har betydning for den samfundsstrategi, der skal
benyttes for at forebygge livsstilssygdomme, nemlig at undga
fedmeudvikling hos normalvagtige personer og at undga
yderligere fedme eller ligefrem forsege reduktion af fedme
hos allerede overvagtige personer. Fremtidige sundhedstiltag
ber ogsa fremme fysisk aktivitet i alle aldersgrupper, idet bade
fysisk inaktivitet og overvagt har en betydelig indflydelse pa
befolkningens sundhed og velvere.
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