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Motion og/eller tabletter

Indledning

Evidensen for motion i forebyg-
gelse og behandling af en raekke
sygdomme er i dag overbevisende.
De vigtigste sygdomme, der er
konsensus om vil kunne forebyg-
ges eller bedres ved motion, er
hjertesygdom, diabetes type 2, hy-
pertension, dyslipideemi og fedme.
Mekanismerne, motion virker gen-
nem, er for de metabolisk relate-
rede sygdomme velkendte, me-
dens man for flere af de andre
sygdomsgrupper ved, at det virker,
men ikke preecist hvorfor. Formalet
med denne artikel er at diskutere
motions effekt over for nogle af de
tilstande, som traditionelt har
veeret behandlet medicinsk samt i
den udstraekning, der er evidens
for det, forklare mekanismerne bag
motions virkning. Motion er et spe-
cielt leegemiddel, fordi det virker
meget bredspektret gennem
mange mekanismer samtidig med,
at der ikke i klassisk forstand er bi-
virkninger, sdfremt det tages i an-
befalede doser.

Metabolisk relaterede sygdomme
Ved metabolisk relaterede syg-
domme forstas den gruppe af syg-
domme, som er associeret med
uheldige sendringer i energiom-
seetning og kredslgb. Der er tale
om iskaemisk hjertesygdom, apo-
pleksi, diabetes type 2, hyperten-
sion, dyslipideemi og fedme. De
fleste af disse sygdomme har mul-
tiple arsager, hvoraf nogle er feelles
for dem alle. Det er ligeledes et de-
finitionsspgrgsmal, hvilke af de
sidstneevnte tilstande man betrag-

ter som egentlig sygdom og hvilke,
som er risikofaktor. Eksempelvis
giver sveer fedme symptomer i
form af funktionsheemning, lige-
som det er associeret med forgget
risiko for hjertesygdom og diabe-
tes. Det samme kan siges om
darlig kondition, hvilket man ikke
betragter som en sygdom. Begge
tilstande er primeert fremkaldt af
for lidt fysisk aktivitet og de meta-
boliske forandringer, som dette
medfgrer.

Arsagsmekanismer bag
beskyttelse mod metabolisk
relaterede sygdomme

Motion virker primeert gennem fgl-

gende mekanismer pa metabolisk

relaterede sygdomme:

1. Direkte effekt pa kredslgbssy-
stemet, herunder nedsat perifer
modstand

2. Forbedret insulinsensitivitet

3. Insulin-uafheengigt glukoseop-
tag i musklen ved kontraktion

4. Forgget lipoprotein-lipase-akti-
vitet

5. Forbedret adrenalinfglsomhed

Den forbedrede insulinsensitivitet
har en gennemgribende virkning
pa bade sukker- og fedtstofskifte,
blodtryk og risiko for fedme. Insu-
lin secerneres fra pancreas, nar
blodsukkeret stiger, og hvis virk-
ningen forringes, forgges sekretio-
nen. Da insulin foruden virkningen
pa glukoseoptaget i musklen ogsa
har en anabolsk virkning pa fedt-
stoffer, gges fedtdeponeringen i
fedtcellerne, ligesom blodlipiderne
pavirkes i ugunstig retning. Des-
uden stiger blodtrykket via det
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sympatiske nervesystem, som
pavirker kredslgbscentret.

Muskelcellen har en central
funktion i insulinsensitiviteten,
fordi 80-90% af glukosen optages i
muskelcellerne. Insulinsensitivite-
ten er meget specifik for den en-
kelte muskelcelle. Safremt kun det
ene ben traenes, vil insulinsensiti-
viteten kun forgges i dette ben.

Glukose kan transporteres ind i
muskelcellen alene ved, at cellen
kontraheres. Denne transport er
vigtig, fordi ca. halvdelen af gluko-
sen kan transporteres pa denne
made, safremt man er tilstraekke-
ligt aktiv, hvilket betyder en vze-
sentlig reduktion i insulinudskil-
lelsen. Denne mekanisme er
interessant i forhold til patienten,
fordi al form for fysisk aktivitet har
denne effekt. Det betyder, at almin-
delig eller rask gang har en betyde-
lig sundhedsmeessig veerdi i regule-
ringen af stofskiftet.

Den tredje vigtige mekanisme,
som pavirkes ved treening, er lipo-
protein-lipase (LPL)-aktiviteten.
LPL er et enzym, som fraspalter
triglycerider (TG) fra VLDL-koleste-
rol. LPL sidder pa indersiden af ka-

Fig. 1. Udvikling af diabetes fra IGT.

pilleererne, og antallet af kapilleerer
og dermed koncentrationen af LPL
er ligefrem proportional med kon-
ditionstallet. Det fraspaltede TG
forbreendes i muskelcellen, og det
resterende kolesterol er i form af
HDL-kolesterol i blodbanen i stand
til at optage fedt, hvilket modvirker
den aterosklerotiske proces. For-
holdet mellem LDL- og HDL-kole-
sterol i blodet er meget teet relate-
ret til kapilleerteetheden i musklen.
Metabolisk syndrom er en til-
stand af forringet insulinsensitivi-
tet, som medfgrer forhgjede ni-
veauer i alle eller nzesten alle de
neevnte risikofaktorer for hjerte-
sygdom. Personen vil oftest (men
ikke altid) veere overveegtig, have
forhgjet kolesterol og triglycerid
samt lavt HDL-kolesterol. Desuden
er blodtrykket neesten altid for-
hgjet. Observerer leegen en patient
med forhgjede niveauer i alle disse
risikofaktorer, sa er vedkommende
insulininsensitiv. Det er derfor en
darlig I#sning til denne patient at
ordinere medicin mod kolesterol,
blodtryk og diabetes i stedet for at
seette ind over for insulininsensiti-
viteten, hvilket ggres gennem fy-
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sisk treening. Ved aerob fysisk
treening forgges kapillariseringen i
den treenede muskel, og meengden
af glukosetransportenzymer
(GLUT4) forgges, hvorved glukose-
transporten forbedres - og dermed
niveauerne i alle risikofaktorerne
samtidig.

En raekke risikofaktorer kan mo-
dificeres, fx kan man sesenke kole-
sterol eller blodtryk ved brug af
medicin, men disse modificeringer
har oftest bivirkninger, ligesom de
kun virker specifikt pa den enkelte
risikofaktor og i visse tilfeelde har
en modsat rettet effekt pa andre ri-
sikofaktorer. Fysisk aktivitet har i
relation til andre risikofaktorer for
Coronary Heart Disease (CHD) en
positiv indvirkning pa de fleste
gvrige risikofaktorer. I tilfeelde,
hvor kun en enkelt risikofaktor er
forhgjet, er situationen anderledes.
Dette kan skyldes arvelig dispone-
ring, fx familiser hyperkolesterol-
@mi, og lgsningen er derfor oftest
medicinsk.

Hvor meget forandres CHD-
risikofaktorer gennem traening?
En nylig metaanalyse, som inklu-
derede 39 treeningsstudier af over-
vejende aerob natur, konkluderede,
at den overvejende effekt af tree-
ning pa blodtrykket kunne opnéas
inden for 10 ugers treening, og at
mere end 3 gange treening om
ugen i mere end 50 minutter per
gang ikke gav yderligere blodtryks-
senkning. Treening ved moderat
intensitet gav stgrre blodtryks-
senkning end ved hgj intensitet,
og der synes ikke at veere forskel
pa effekten i forskellige alders-
grupper og kgn. Den gennemsnit-
lige blodtrykssesenkning i de 39 stu-
dier, forarsaget af aerob treening
hos hypertensive patienter, var 13
mmHg i systolisk tryk og 8 mmHg i
diastolisk tryk. Der er ikke udfgrt
sammenlignende studier mellem



effekt af treening og antihyperten-
siva, og man har heller ikke relate-
ret blodtryksreduktion ved treening
til kliniske endepunkter som fx
kardiovaskuleer mortalitet/morbi-
ditet. P4 den anden side tyder me-
get pa, at blodtryksreduktionen i
sig selv er en god surrogatparame-
ter for reduktion i forekomst af
disse kliniske endepunkter.

Ved fysisk treening gges HDL og
LDL mindskes, mens der ikke ind-
treeder nogen zndring i totalkole-
sterol. Der foreligger heller ikke her
studier, der relaterer kliniske ende-
punkter til motionens indflydelse
pa HDL, men forggelsen af HDL er
formentlig klinisk relevant og er i
et randomiseret studie estimeret til
0,125 mmol/1. I hvert fald vurderes
detien metaanalyse, at hver gang
HDL stiger 0,025 mmol/], falder den
kardiovaskuleere risiko med 2% for
meend og med mindst 3% for kvin-
der.

Ved fedme er effekten af motion
pa veegttabet omdiskuteret. Der er
dog markant forskel pd at tabe sig
ved motion versus dizet. Ud over de
anfgrte positive metaboliske effek-
ter undgér man ved fysisk treening
tab af muskelmasse. Motion som
middel til veegtvedligeholdelse ef-
ter veegttab er vist i flere ikke-ran-
domiserede studier. I en metaana-
lyse fulgte man en gruppe af fysisk
aktive og inaktive efter initial
veegtreduktion pa henholdsvis 21
kg og 22 kg. Efter 2,7 ar var veegtta-
bet 15 kg for de aktive og 7 kg for
de inaktive.

Diabetes type 2

Et randomiseret finsk studie fulgte
522 personer med nedsat glukose-
tolerance i gennemsnitligt 3,2 ar.
Interventionen bestod i detaljeret
individuel radgivning vedrgrende
diset og motion, hvor seerlige
treeningsprogrammer blev tilrette-
lagt, mens kontrolgruppen kun

modtog mundtlig og skriftlig ikke-
individualiseret information om
dieet og motion. Signifikant feerre i
interventionsgruppen (27 personer)
udviklede diabetes end blandt kon-
trollerne (59 personer). Et nyere
studie sammenlignede hos 3.234
personer med forringet glukoseto-
lerance effekten af livsstilseendrin-
ger og metformin med en kontrol-
gruppe. Patienterne fulgtes efter
randomiseringen i 4 ar med hen-
syn til udvikling af diabetes type 2.
Figur 1 viser den kumulative udvik-
ling af diabetes type 2 i de tre grup-
per. Det fremgar, at metformin fo-
rebyggede udviklingen af diabetes
hos et stort antal patienter, men
livsstilseendringerne, som bestod af
fysisk aktivitet og veegttab, forebyg-
gede det dobbelte antal.

Fysisk aktivitet og mental sundhed
Epidemiologiske studier har fundet
associationer mellem fysisk aktivi-
tet og tristhed, depression og gene-
relt velbefindende. De fleste stu-
dier i sammenhgengen mellem fy-
sisk aktivitet og mental sundhed
har benyttet spgrgeskemaer med
selvrapporterede variable for bade
fysisk aktivitet og mental sundhed
i form af symptomer pa anspeendt-

Fig. 2. Depression (randomiseret trial)

hed og depression i den alminde-
lige befolkning, men nogle har an-
vendt patientgrupper diagnostice-
ret af leeger. De biologiske meka-
nismer er ukendte, men forskere
har foreslaet, at fysisk aktivitet in-
ducerer forandringer i neurotrans-
mitterne noradrenalin, dopamin,
serotonin og endorfiner.

Flere randomiserede studier er
gennemfgrt de seneste ar. Blumen-
thal og medarbejdere sammenlig-
nede effekten af medicinsk be-
handling med fysisk treening i seldre
sveert depressive patienter. 157 pa-
tienter randomiseredes til 3 grup-
per: en treeningsgruppe, en gruppe,
som medicineredes med sertralin,
og en kombineret gruppe (Figur 2).
alle tre grupper konstateredes en
veesentlig bedring i symptomer pa
depression, og der var samme for-
bedring ved treening og medicin.

Epidemiologi

Fysisk aktivitet reducerer dgdelig-
heden. Flere studier dokumenterer
dette, herunder det klassiske
»Harvard Alumni«, hvor 16.934
meaend i alderen 35-74 ar besvarede
et detaljeret spgrgeskema om fy-
sisk aktivitet og dermed energiom-
seetning i fritiden. Forekomsten af

(efter Blumenthal et al. 1999, Arch Int Med: 159: 2349-56).
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ded af »alle arsager« blev gradvist
reduceret med stigende ugentlig
energiomsaetning op til 2.000-2.500
kcal/uge svarende til godt 4 timers
motion med »vigorous exercise«
som fx hurtig gang. Der foreligger
ingen egentlige interventionsstu-
dier med randomisering af perso-
ner med lav fysisk aktivitet til mo-
tions- og kontrolgruppe. En efter-
undersggelse af »Harvard Alumni«
viste dog, at personer, som reduce-
rede/ggede deres fysiske aktivitet,
havde stgrre henholdsvis lavere re-
lativ risiko for dgd. Forholdene kan
formentlig overfgres pa kvinder,
selv om dokumentationen er mere
beskeden. En gennemgéende ten-
dens i de nyere epidemiologiske

studier over mortalitet/morbiditet
ved fysisk aktivitet er, at regelmaes-
sig, let til moderat motionsaktivitet
har effekt, og at minimumskravet
er 2.000-2.500 kcal/uge. Sundheds-
styrelsen anbefaler da ogsa regel-
meessig — helst daglig - fysisk akti-
vitet p4 30 min/dag ved let til mode-
rat intensitet. Skal den fulde sund-
hedsmeessige effekt af motionen
opnas, kreeves dog yderligere 30-60
min/uge ved hard intensitet.

Konklusion

Effekten af motion ved en reekke
tilstande er sammenlignelig og i
visse situationer endog bedre end
traditionel medicinsk behandling,
ligesom man snarere kan tale om

gunstige sidevirkninger til motion
end bivirkninger. Tilbage star nu
implementeringen af denne livs-
stilsintervention. Et nyttigt redskab
for den praktiserende leege er ordi-
nation af »Motion pa recept« (er
som forsggsordning indfgrt i flere
amter), hvor dosering og frem-
gangsmade i gvrigt anbefales af
Sundhedsstyrelsen i den nyligt
publicerede »FYSISK AKTIVITET -
en handbog om forebyggelse og be-
handling«.

Lars Bo Andersen
Institut for Idreet
Kgbenhauns Universitet

Skeerpet legemiddelsikkerhed

Laegemiddelsikkerheden er alle-
rede meget hgj. Men den kan altid
blive hgjere, og med det formal
blev leegemiddelloven sendret
umiddelbart fgr, Folketinget gik pa
sommerferie. Midlerne til at gge
sikkerheden er dels en styrkelse af
bivirkningsovervagningen, dels en
skeerpelse af virksomhedernes
pligt til at indberette nye oplysnin-
ger om deres leegemidler til Leege-
middelstyrelsen.

Forbedret bivirkningsovervagning
P4 bivirkningsomradet bliver der
taget tre initiativer, der skal med-
virke til at gge leegemiddelsikker-
heden:

Det er almindeligt kendt, at
langt fra alle relevante bivirkninger
bliver indberettet til Leegemiddel-
styrelsen. Derfor skal der indberet-
tes flere. Dette mal skal nas dels
ved at skeerpe leegernes pligt til at

indberette bivirkninger, dels ved at
give patienter — og pargrende - ad-
gang til selv at indberette bivirk-
ninger til Leegemiddelstyrelsen.
Denne adgang har patienter og
pargrende ikke i dag.

Savel leeger som patienter vil fa
mulighed for at indberette enten
elektronisk pa en e-blanket pa
Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
eller pa et papirskema.

Den eksterne radgivning til
Laegemiddelstyrelsen i bivirknings-
spgrgsmal eendres. Til erstatning
for det nuvaerende faglige Bivirk-
ningsnaevn oprettes et Bivirknings-
rad med repreesentanter fra bl.a.
behandler- og forbrugerside. Bivirk-
ningsradet skal yde generel radgiv-
ning om fx overvagning af og infor-
mation om bivirkninger.

Endelig far Leegemiddelstyrelsen
bedre muligheder for at kontrol-
lere, om leegemiddelvirksomhe-

derne overholder deres forpligtel-
ser pa bivirkningsomradet.

Virksomhedernes oplysningspligt
Leegemiddelvirksomhederne skal
fremover indberette enhver vee-
sentlig ny oplysning om et leege-
middel, hvis oplysningen kan have
betydning for Leegemiddelstyrel-
sens vurdering af forholdet mellem
leegemidlets virkning og risikoen
ved at bruge leegemidlet (risk/bene-
fit balancen).

Den nye indberetningspligt
skeerper de krav om indberetning
af oplysninger, som allerede geelder
i dag. Skeerpelsen forventes iseer at
fa betydning for Leegemiddelstyrel-
sens muligheder for at vurdere
leegemidlers virkning.

Karsten Jgrgensen
Legemiddelstyrelsen



