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Sammendrag

Bakgrunn:

Hensikten med denne studier er 1) se om det er en forskjell i effekt av fysisk aktivitet i
kombinasjon med kostholdsterapi (FAKT) og kognitiv atferdsterapi (CBT) pé
benmineraltettheten (BMT) hos pre-menopausale kvinner med bulimia nevrosa (BN) og
2) undersoke om det skjer en endring av BMT fra pre- til post test innad i FAKT og
CBT gruppen.

Metode:

Data i denne studien er innhentet fra et pdgaende doktorgradsstudie av Therese
Mathiesen (FAKT). Inklusjon av deltakerne er basert pa at de innfrir DSM-5 sine
kriterier for BN. Utvalget bestar av 71 kvinner mellom 18-40 &r med KMI mellom 17,5
og 35 kg/m’. Deltakerne ble rekruttert gjennom informering om prosjektet i nasjonale
og lokale aviser, sosiale medier, oppslagsverk samt gjennom informasjonskanaler til
organisasjoner for spiseforstyrrelser. Maling av deltakernes totale BMT, BMT i
proksimal femur og BMT i lumbal columna ble gjort via dual energy x-ray

absorptiometry (DXA) og deltakerne ble malt ved pre- og post intervensjon.

Resultater:

Det ble funnet en signifikant forskjell i endring av total BMT, BMT i proksimal femur
og BMT i lumbal columna mellom FAKT og CBT gruppen, hvor deltakerne i FAKT
gruppen hadde en ekning og deltakerne i CBT gruppen en reduksjon. Det ble ogsé
observert en signifikant gkt BMT i proksimal femur og lumbal columna fra pre- til post
test 1 FAKT gruppen og en signifikant reduksjon av total BMT og BMT i proksimal
femur i CBT gruppen. Ingen av de observerte endringene innad i gruppene oversteg

least significant change (LSC).

Konklusjon:

Resultatene fra dette studiet indikerer en okt effekt av FAKT pa total BMT, BMT 1
proksimal femur og BMT i lumbal columna sammenlignet med resultater fra
kontrollgruppen (CBT). Resultatene antyder videre en positiv utvikling av BMT i
proksimal femur og lumbal columna fra pre- til post test i FAKT gruppen, og en negativ

utvikling av total BMT og BMT i proksimal femur i CBT gruppen.



Forord

Denne oppgaven er en del av min mastergrad i idrettsvitenskap ved Norges
idrettshegskole. Jeg er veldig takknemlig for at jeg fikk ta del i FAKT-prosjektet og
skrive om et felt som bade er spennende og engasjerende, samtidig som det er
nyskapende og aktuelt. Jeg har tilegnet meg mye ny kunnskap og gode erfaringer ved
mitt arbeid med deltakerne pa test-labb og i styrkesal, samtidig som arbeidet med
oppgaven har gitt meg muligheten til & fordype meg i et svart interessant tema. Jeg vil
rette en stor takk til hele FAKT temaet, som lot meg fa ta del i dette spennende

prosjektet (FAKT).

Jorunn Sundgot-Borgen

Jeg vil rette en stor takk til min kjere hovedveileder, Jorun Sundgot-Borgen, for at hun
har delt av sin berikede kunnskap og for all tid og energi hun har brukt til
korrekturlesing av oppgaven min. Jeg vil ogsa takke for at du har vert svart ryddig og
lett tilgjengelig under hele perioden. Jeg er heldig som har fatt muligheten til & jobbe

med deg, du er virkelig en super dame pé alle mater.

Therese Mathisen

Jeg vil ogsa rette en stor takk til min kjeere bi-veileder Therese Mathisen. Tusen takk for
at du fanget min oppmerksomhet fra forste sekund ved din presentasjon av prosjektet,
og for at jeg fikk ta del i dette fantastiske prosjektet. Jeg vil ogsa takke for at du alltid
har gitt meg svert raske tilbakemeldinger, samtidig som svarene alltid har vert
gjennomtenkt og konstruktive. Jeg beundrer din faglige kompetanse og evne til &

engasjere.

Venner/familie

Takk til venner og familie for positiv feedback og stette underveis i denne perioden. En
spesiell takk til min kjore samboer som bdde har gitt meg gode faglige innspill og

moralsk stette.

Til slutt vil jeg takke alle de fantastiske FAKT deltakerne, uten dere hadde ikke dette
vert mulig. Det har vert en sann glede og jobbe med hver og en, og dere har gitt meg

dyrebare erfaringer.



Begrepsavklaringer

Trening ”Systematisk pavirkning av organismen over tid, med sikte pa
endring av de fysiske, psykiske og sosiale forutsetningene
som ligger til grunn for prestasjonsevne”

(Gjerset, Haugen & Holmstad, 2006).

Fysisk aktivitet ”Enhver kroppslig bevegelse initiert av skjelettmuskulatur
som resulterer 1 en vesentlig ekning av energiniva utover
hvileniva”. Fysisk aktivitet benyttes som overordnet begrep
og inkluderer alle former for fysisk utfoldelse, som for
eksempel trening (Bahr, 2017)

Begrepene fysisk aktivitet og trening blir brukt om hverandre
i denne oppgaven. Dette fordi intervensjonen i FAKT bestar
av mélrettet, systematisk trening som har til hensikt & bedre
deltakernes fysiske prestasjon, men FAKT beskrives som
fysisk aktivitet og kostholdsterapi. Fysisk aktivitet vil pa
bakgrunn av dette bli brukt som overordnet begrep for
trening i dette studie (Bahr, 2017; Mathiesen et al., 2016).

Benstyrke Benvevets styrke og taleevne, avhenger av mengde
benmasse/BMT (Heaney et al., 2000).

Benmineraltetthet Mineralinnholdet i benvevet, oppgitt i g/cm”. BMT kan
estimere 60-70 % av benstyrke (ACSM, 2006).

Peak bone mass Maksimal genetisk potensial for benstyrke (Heaney, 2000).

Proksimal femur Overste del av femur (nermest kroppens midtlinje). Bestar av

trochanter major og collum femoris/femoral neck (Schuenke,
Schulte & Schumacher, 2015).

Lumbal columna Korsrygg, omfatter ryggvirvler L1-L4 i lumbale del av
ryggsoylen (Schuenke et al., 2015).

Pre-menopausal Tiden for menopausen (< 52 ér) (Sand, Sjaastad & Haug,
2014).

Apoptose Programmert celleded (Sand et al., 2014)

Gonadotropinfrigjerende hormon Hypothalamushormon, stimulerer til

(GnRH) sekresjon av FSH og LH (Sand et al., 2014).

Follikkelstimulerende hormon Hormon som produseres i

(FSH) hypofyseforlappen, stimulerer til produksjon



av kjennshormon (Sand et al., 2014).

Luteiniserende hormon Hormon som produseres i hypofyseforlappen,

(LH) stimulerer i likhet med FSH til produksjon av
kjennshormon samt modning av kjennsceller
(Sand et al., 2014).

Adrenokortikotropt hormon Stimulerer til sekresjon av binyrebarkhormon
(ACTH) (Kortisol) (Sand et al., 2014).
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1.0 Innledning

Bulimia nevrosa (BN) er en av de vanligste formene for spiseforstyrrelser og rammer
hovedsakelig unge kvinner i alderen 10-24 ar (Fairburn og Harrison, 2003; Keski-
Rahkonen, 2009; Treasure, Claudino & Zucker, 2010). I Europa er livstidsprevalensen
for BN 1-2 %, men det er trolig langt flere enn det rapporterte antallet som har en
klinisk relevant grad av sykdommen (Swanson, Crow, Grange, Swendsen &
Merikangas, 2011; Whitehouse, Cooper, Vize, Hill & Vogel, 1992). Til tross for at BN
er en psykisk lidelse kan sykdommen gi alvorlige fysiologiske komplikasjoner, da
uhensiktsmessig vektkontroll blant annet kan resultere i ugunstige endokrinologiske
forandringer (Montelone et al., 2005; Mountjoy et al., 2014; Raevuori et al., 2015).
Flere av de endokrinologiske endringene som er blitt observert hos kvinner med BN er
vist & ha negativ effekt pa skjelettet (Donaldson & Gordon, 2015). I tillegg til dette vet
vi at flere kvinner med BN bruker trening som metode for a ga ned i vekt og har et
sveert ensformig treningsregime i form av kaloriforbrennende trening (Penas-lledo, Vaz
Leal & Waller, 2001). Ensformig trening over lengre tid og/eller for mye trening uten
tilstrekkelig restitusjon (mat og hvile) kan fore til at benskader akkumuleres raskere enn
de kan repareres som videre kan resultere i svekkelse av benvevet (Robling & Turner,
2009). Til tross for at 85 % av kvinner med anoreksia nevrosa (AN) har lav BMT
(Mehler & Brown, 2015) og 30-40 % av kvinner med BN har en forhistorie av AN
samtidig som flere av symptomene for AN ogsé er gjeldene ved BN (American
psychiatric association, 2013; Sullivan et al., 1996), finnes det fa studier som har

undersgkt BMT hos kvinner med BN (tabell 4).

Det finnes derimot noen studier som har funnet lavere BMT hos kvinner med BN i
forhold til normalbefolkningen (Morris, Tothill, Gard, McPhail, Hannan, Cowen &
Freeman, 2004; Naessen, Carlstrom, Glant, Jacobsson, & Hirschberg, 2006; Newton,
Freeman & Hannan, 1993; Robinson, Aldridge, Clark, Misra, Micali, 2016). Med tanke
pa at BN hovedsakelig rammer unge kvinner som er i en kritisk fase for utvikling av
benvevet, kan redusert BMT hos denne pasientgruppen trolig pafere livsvarige
komplikasjoner pé skjelettet. Dette fordi den benmassen en tilegner seg under den
avgrensende perioden (10-30 ar) for optimalisering av benstyrke (peak bone mass) er
avgjerende for benhelsen resten av livet (Frost, 2001; Weaver et al., 2016). P& grunn av

at gjennomsnittlig sykdomsperiode for kvinner med BN er 10-24 &r og 95 % av peak



bone mass er oppnadd ved 19-20 ars alder, er en storre del av denne pasientgruppen
syke under den mest kritiske perioden for utvikling av skjelettet, og lav benstyrke i

denne perioden ser ikke ut til & veere reversibel senere i livet (Weaver et al., 2016).

Grunnet flere studier som har funnet redusert BMT hos kvinner med BN i forhold til
normalbefolkningen (Robinson et al., 2016) antydes det at flere kvinner med BN har
redusert BMT. Til tross for dette har ikke dagens behandlingsmetode av sykdommen
direkte effekt pd skjelettet (Chen et al., 2003). For a forebygge livsvarige skader pa
skjelettet hos kvinner med BN er det stort behov for tiltak for & gke benstyrken til denne
pasientgruppen, spesielt med tanke pé at lav peak bone mass i ung alder gir gkt risiko
for utvikling av osteoporose senere i livet (Baron & Hasse, 2012; National institutes of
health consensus development panel, 2001; Weaver et al., 2016). Osteoporose er en
alvorlig irreversibel sykdom som ofte resulterer i redusert funksjonsniva, smerter,
redusert livskvalitet, okt sykelighet og okt mortalitet (Cosman, Beur, LeBoff, Lewiecki,
Tanner, Randall & Lindsay, 2014). I tillegg til dette utgjor osteoporose en stor
okonomisk belastning for samfunnet (Nancy, 2006; Nattiv et al., 2007).

Det finnes i dag god dokumentasjon pa at trening og tilstrekkelig inntak av energi kan
forebygge osteoporose, men effekt av trening og riktig kosthold etter oppstatt
osteoporose er derimot darlig dokumentert (Kronhed & Ribom, 2016). Som felger av at
trening og riktig kosthold kan predikere benstyrke med opptil 20 % (Frost, 2001;
Nikander, Sievanen, Heinonen, Daly, uusi-Rasi & Kannus, 2010) og har dokumentert
effekt pa benstyrke hos friske pre-menopausal kvinner (Kronhed & Ribom, 2016), kan
det tenkes at tilrettelagt fysisk aktivitet i kombinasjon med kostholdsterapi kan oke
BMT hos unge kvinner med BN. Selv om tvangstrening/overtrening er et symptom pa
BN og vi vet at overbelastning pa skjelettet kan fore til svekkelser av benvevet, har
treningsintervensjonen i dette prosjektet til hensikt & gi deltakerne et mer variert
treningsmenster og saledes forhindre overbelastning pd benvevet. I tillegg er mélet med
intervensjonen at deltakerne skal forsta og praktisere en helsefremmende kombinasjon
av energiinntak og treningsbelastning, som trolig vil forsikre tilstrekkelig restitusjon for
a oppna gunstig treningseffekt pa skjelettet. Det finnes ingen tidligere studier som har
undersokt effekt av fysisk aktivitet i kombinasjon med kostholdsterapi pA BMT hos

kvinner med BN, og sammenlignet resultatene med CBT sin effekt pd benhelse.

n



1.1 Problemstilling

Hvilken effekt har en 16 ukers behandlingsintervensjon med en kombinasjon av fysisk
aktivitet og kostholdsterapi (FAKT) sammenlignet med kognitiv atferdsterapi (CBT) pa

BMT hos pre-menopausale kvinner med BN?

1.2 Hypoteser

H1: FAKT og CBT har forskjellig effekt pA BMT.

H2: FAKT har en gunstig effekt pA BMT og CBT har ingen effekt.
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2.0 Teori

2.1 Bulimia nevrosa

2.1.1 Symptomer

BN er en psykisk lidelse og er en av de vanligste formene for spiseforstyrrelser
(Fairburn og Harrison, 2003). Sykdommen kjennetegnes av et forstyrret kroppsbilde og
en pafelgende trang til a kontrollere egen kroppsvekt og kroppsfasong. Grep om
matinntak og tilherende blir benyttet for & oppnd vektkontroll (kompenserende atferd),
og det blir innfort perioder med restriktivt energiinntak av varierende varighet for & gd
ned i vekt (Fairburn & Harrison, 2003; Treasure et al., 2010). Periodene med restriktiv
energiinntak avbrytes derimot av ukontrollerte episoder med overspising (Giordano,
2010). Overspisingsepisodene ledsages ofte av en folelse av & miste kontroll og gir en
trang til 4 konsumere s& mye mat som mulig (American psychiatric association, 2013).
Etter en overspisingsepisode opplever personer med BN skyldfelelse og dyp skam fordi
de mistet kontroll under overspisingsepisoden og konsumerte store mengder mat. Den
ensete maten & kvitte seg med skam og skyldfelelse etter en overspisingsepisode er &
kvitte seg med inntatt kalorimengde. Fremprovosert oppkast, misbruk av
avforingsmidler og diuretika, tvangstrening og misbruk av apetittundertrykkende
tabletter er virkemiddel som benyttes i et forsek pa & redusere inntatt kalorimengde
(Giordano, 2010). Den forstyrrede spiseatferden resulterer ofte i en ond sirkel med faste,
overspising, skam og rensing, en sirkel som har vist seg 4 vaere vanskelig 4 komme seg

ut av (McComb, 2001).

2.1.2 Forekomst

BN rammer i storre grad kvinner enn menn og oppstéar hovedsakelig i alderen 10-24 ar
(Keski-Rahkonen, 2009; Treasure et al., 2010). Stadig flere av de som rammes er yngre
enn den rapporterte gjennomsnittsalderen (Favaro, Caregaro, Tenconi, Bosello &
Santonastaso, 2009). Livstidsprevalens for BN 1 Europa er 1-2 % for kvinner og

0.3-0.7 % for menn (Keski-Rahkonen & Mustelin, 2016). Pa grunn av sykdommens
kompleksitet er det trolig langt flere enn det rapporterte antallet som har en klinisk
relevant grad av sykdommen (Swanson et al., 2011; Whitehouse et al., 1992). Med
tanke pa at 90 % aldri oppseker profesjonell hjelp eller venter 4-5 ar for de oppseoker
hjelp (Hoek & Hoeken, 2003; Rosenvinge & Klusmeier, 2000), har de fleste med BN en

1



lang sykdomshistorie, hvor flere pasienter er syke i over 10 &r (Fairburn, Cooper, Doll,

Norman, & O'Connor, 2000; Keel og Mitchell, 1997).

2.1.3 Diagnostisering og behandling

DSM-5 (diagnostic and statistical manual of mental disorders, 5th edition) har felgende

diagnostiske kriterier for BN (tabell 1) (American psychiatric association, 2013).

Tabell 1: Diagnostiske kriterier for BN, DSM-5 (American psychiatric association,
2013).

A Tilbakevendende episoder med overspising. En episode med
overspising karakteriseres av bdde punkt 1 og 2.

1. Spiser, i en kort periode (innenfor 2 timer), en mengde mat som
er storre enn det de fleste mennesker spiser i en tilsvarende
tidsperiode under samme omstendigheter.

2. En folelse av mangel pé kontroll over spisesituasjonen under
overspisingsepisoden (En folelse om at en ikke klarer & stoppe a
spise eller kontrollere hvor mye en spiser).

B Gjentagende, upassende kompenserende handlinger for & hindre
vektokning, som for eksempel:
e Selvindusert oppkast
Misbruk av avferingsmidler, diuretika eller andre medisiner
Faste
Tvangstrening

C Béde overspising og upassende kompenserende handlinger opptrer,
gjennomsnittlig minst en gang i uken over 3 méneder.

D Selvevaluering er uriktig pavirket av kroppsform og vekt.
E Forstyrrelsene skjer ikke utelukkende under episoder av Anoreksi.
Alvorlighet
e Mild: Gjennomsnittlig 1-3 episoder av selvforskyldt kompenserende atferd per
uke.
e Moderat: Gjennomsnittlig 4-7 episoder av selvforskyldt kompenserende atferd
per uke.
e Alvorlig: Gjennomsnittlig 8-13 episoder av selvforskyldt kompenserende atferd
per uke.

e FEkstrem: Gjennomsnittlig 14 eller flere episoder av selvforskyldt
kompenserende atferd per uke.
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Det foreligger flere metoder for & behandle BN, men per dags dato blir CBT betraktet
som den beste behandlingsmetoden av BN (Treasure et al., 2010; Wilson, Grilo &
Vitousek, 2007). Behandlingsmetoden er designet for & ke motivasjon for endring,
samt redusere folelsen av lav selvtillit og trang til & kontrollere matinntak, kroppsvekt
og kroppsform. Behandlingen omfatter vanligvis 16-20 individuelle terapi timer over en
periode pa 4-5 maneder. Behandlingsformen er ogsé suksessfullt blitt implisert som
gruppe-format (Chen et al., 2003). Tall fra tidligere undersekelser viser derimot at kun
50 % av alle pasienter med BN responderer pd CBT (Pinna, Sanna & Carpinello, 2015).
Med tanke pd at CBT er en kognitiv behandlingsmetode vil ikke behandlingen ha
direkte effekt pd eventuelle fysiologiske komplikasjoner av BN.

2.1.4 Fysiologiske konsekvenser

Det er en rekke fysiologiske konsekvenser av en bulimisk atferd (tabell 2). P4 grunn av
at hensikten med denne oppgaven er 4 undersoke effekt av en intervensjon pa benhelsen
til deltakerne, vil det kun legges vekt pa de fysiologiske forhold som kan pavirke

benhelsen.
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Tabell 2: Fysiologiske komplikasjoner som kan forekomme hos kvinner med BN.

Bulimia nevrosa
Endokrinologi Menstruell dysfunksjon
Amenore
Redusert gstrogen niva
Redusert konsentrasjon av Leptin
Okt konsentrasjon av kortisol
Endringer i insulin konsentrasjon
Lav BMT
Vaske og elektrolyttbalanse Elektrolytt forstyrrelser
Dehydrering
Muskel kramper
Hypokalemi
Metabolsk alkalose
Kardiovaskulaer system Kardiomyopati
Arytmi
Hjertefeil
Hjertebank
Kolesterol endring
Fordeyelsessystem Diare
Abdominale smerter
Forstoppelse/oppblésthet
Sar hals
Dermatologi Odem
Petekkier i ansikt
Sar pa hender
Andre komplikasjoner Tannskader og sar i munnen
Hevelse av spyttkjertler
Vektsvinging
Lav vekt til tross for stort matinntak
Utmattelse/fatigue
Osofagitt
Depresjon
Mortalitet

(Arcelus et al., 2011; Gary, 2001; Mehler & Andersen, 2010, Monteleone et al., 2005;
Mountjoy et al., 2014, Raevuori et al., 2015, Treasure et al., 2010; Warren et al., 2011).

Hard trening uten tilstrekkelig energiinntak og/eller perioder med faste, kan resultere 1
lav energitilgjengelighet i kroppen (Gary, 2001; Mountjoy et al., 2014).
Energitilgjengelighet defineres som tilgjengelighet av energi (karbohydrat og fett) for
basalfysiologisk funksjon nér treningsenergiforbruket er trukket fra det totale
energiinntaket (Loucks, Kiens & Wright, 2011; Loucks & Thuma, 2003). Lav
energitilgjengelighet forekommer nar man har for lavt energiinntak i forhold til
kroppens energibehov. P4 den maten mé kroppen ty til egne reserver for a opprettholde
basalfysiologiske funksjoner, og vi fir en negativ energibalanse i kroppen. Dersom
kroppen bruker omtrent like mye energi som det den far tilfert gjennom kostholdet blir

det energibalanse i kroppen og en vil ha en stabil kroppsvekt. Vekten vil derimot g& opp
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dersom det blir tilfort mer energi enn det kroppen bruker, en sakalt positiv energibalanse
(Mountjoy et al., 2014). Hos voksne personer vil et energiinntak pé

ca. 45 kcal/kg FFM/dag gi energibalanse i kroppen (Mountjoy et al., 2014). Flere
kvinner med BN har normal kroppsvekt og energibalanse i kroppen (Gagne et al., 2012;
Warren, 2011; Wilson et al., 2007), men det er ogsd blitt rapportert at kvinner med BN
kan vaere undervektige og overvektige (Gagne et al., 2012). Til tross for at flere kvinner
med BN har normal kroppsvekt vet vi at pasienter med BN utsetter seg selv for perioder
med faste av varierende varighet (Fairburn & Harrison, 2003), og selv korte perioder
med lav energitilgjengelighet kan resultere i ugunstige endokrinologiske endringer

(Mountjoy et al., 2014).

Lav energitilgjengelighet kan resulterer i endringer i konsentrasjon av metabolske
hormoner, deriblant insulin, kortisol, veksthormon (GH), insulinlignende vekstfaktor 1
(IGF-1), leptin, kjennshormon og ghrelin (Chan & Mantzoros, 2005; Mountjoy et al.,
2014; Wade & Jones, 2004). Det er vist at kun 5 dager med lav energitilgjengelighet
(<30 kcal/kg FFM/day) hos unge idrettsutevere med normal kroppsvekt, reduserer
blodsukkerniva og karbohydrat tilgjengelighet, konsentrasjon av
gonadotropinfrigjerende hormon (GnRH) og @strogen, samt gker konsentrasjon av
kortisol 1 kroppen (Loucks & Thuma, 2003). Lav energitilgjengelighet medforer flere
endokrinologiske endringer hvor skadelig effekt pa skjelettet er en av konsekvensene
(Henneicke, Gasparini, Brennan-Spreanza, Zhou & Seibel, 2013; Seeman, 2009). Det er
godt dokumentert at mangel pa energitilgjengelighet er assosiert med redusert BMT
(Donaldson & Gordon, 2015; Mountjoy et al., 2014). Bade som felger av ugunstige
endokrinologiske endringer, men ogsé fordi kroppen ma ty til egne reserver (skjelettet)

for & stette opp fysiologiske funksjoner ved disse forholdene.

2.2 Benhelse

Det finnes i dag god dokumentasjon pa at personer med AN har lav BMT (Andersen &
Ryan, 2009; Grinspoon et al., 2000; Mehler & Brown, 2015), men det er svert fa
studier som har undersekt BMT hos pasienter med BN. Eksisterende litteratur indikerer
derimot at personer med BN har lavere BMT enn normalbefolkningen (Joyce et al.,
1989; Morris et al., 2004; Naessen et al., 2006; Newton et al., 1993; Robinson et al.,
2016). Med tanke pd at de fleste som rammes av BN er ungdommer og at

komplikasjoner pa skjelettet i pubertet og tidlig voksen alder ser ut til & veere
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irreversibel i de senere ar (Giordano, 2010; Treasure et al., 2010), kan BN trolig gi

livsvarige skader pé skjelettet.

2.2.1 Benvevets oppbygging

Seksti-sytti prosent av benvevet bestar av kalsiumfosfat krystaller, mens de resterende
30-40 % av beinsubstansen bestar av kollagenfibrer (Boivin & Meunier, 2003).
Benvevet deles inn i to bentyper ut i fra hvilke strukturelle og funksjonelle egenskaper
de har; kortikal- og trabekulart benvev (Khan, McKay, Kannus, Bailey, Wark &
Bennell, 2001). Kortikal benvev bestar hovedsakelig av kalsium, hvor hovedfunksjonen
er & beskytte benvevet mot beying og vridning, mens trabekuleert benvev i sterre grad
bestar av kollagenfibrer og gir skjelettet elastiske egenskaper (Khan et al., 2001).
Trabekulart benvev er vist 4 ha sterre overflate per volumenhet og har hoyere
metabolsk aktivitet enn kortikalt benvev, hvor tap av benmasse bade starter tidligere og
gér raskere 1 trabekulart benvev (Kahn et al., 2001). Benvevets oppbygging er
essensielt for & motstd ytre belastning, overfore kraft fra muskler til bevegelse, beskytte
indre organer samt fungere som minerallager (Boyce & Xing, 2008). Benvevet er et
levende dynamisk vev som konstant er i endring og er svert tilpasningsdyktig til sine

omgivelser (Kronhed & Ribom, 2016; Seem, 2009).

2.2.2 Modulering og remodulering av benvev

Det er hovedsakelig tre celletyper som deltar i formasjon (dannelse) og resorpsjon
(nedbryting) av beinsubstans, kjent som osteoklaster, osteoblaster og osteocytter.
Osteoklaster er ansvarlig for nedbryting av bensubstans, mens osteoblaster er ansvarlig
for produksjon av ny bensubstans. Osteocytter er celler som befinner seg i benmatriks
og danner et nettverk av signaliseringskanaler i benvevet (Sand, Sjaastad & Haug,

2014).

Modulering (vekst) av benvev skjer hovedsakelig under puberteten (Seeman, 2009).
Moduleringsprosessen er ansvarlig for vekst og mekanisk indusert tilpasning av
benvevet, og krever derfor at prosessene for resorpsjon og formasjon forekommer
uavhengig av hverandre pé forskjellige anatomiske steder, selv om disse prosessene
globalt koordineres (Raggatt & Partridge, 2010). Formasjon av bensubstans pa
knoklenes overflate, uten foregaende resorpsjon av ben, forer til vekst av skjelettet

(Seeman, 2009).
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Nér skjelettet er fullstendig utvokst, i en alder av 20-30 &r, avtar moduleringsfasen
(Davis, Evans & Gregory, 2004), men for a opprettholde homeostase i benvevet foregér
det en konstant remodulering av benvevet gjennom hele livet (Negishi-Koga & Hiroshi-
Takayanagi, 2012). Remodulering av benvev er en koordinert prosess som er ansvarlig
for bade resorpsjon og formasjon av benvev, og er nedvendig for 4 reparere skadet
bensubstans og derav opprettholde et sterkt og friskt skjelett (Sims & Gooi, 2008). Det
er osteoklaster, osteoblaster og osteocytter som er ansvarlig for remodulering av benvev
og sammen danner de til en hver tid flere unike midlertidige strukturer, kjent som
grunnleggende flercellet enhet (BMU). Remoduleringsprosessen er en langsom prosess
og tar ca. 3-6 maneder (Dahl & Rinvik, 2010; Hadjidakis & Androulakis, 2006;
Nikander et al., 2010).

Aktivering av osteoklaster og osteoblaster (BMU) reguleres av flere
signaliseringsmolekyl gjennom ulike signalveier, men disse prosessene er per dags dato
ikke fullstendig kartlagt (Boyce & Xing, 2008). En vet derimot at reguleringsprosessene
pavirkes av skader pa bensubstansen som folger av normal slitasje, endringer i
mekaniske krefter gjennom endringer i kroppsform, kroppsvekt og ved trening, samt
ved lokal frigjerelser av cytokiner og vekstfaktorer som folger av endringer i systemisk
hormonkonsentrasjon (Boyce & Xing, 2008). I felge eksisterende forskning er det blitt
oppdaget to signaliseringsmolekyl som trolig har en vesentlig rolle angdende aktivering
av BMU (Boyce & Xing, 2008). RANKL er et molekyl som skilles ut fra flere celler
deriblant osteoblaster, RANKL fester seg til RANK reseptorer som finnes pa
cellemembranen til osteoklaster, denne kontakten forarsaker gkt aktivering og
overlevelse av osteoklaster. For & motvirke ekt aktivering av osteoklaster skiller
osteoblastene ut et annet molekyl kalt OPG, dette molekylet fester seg til RANKL slik
at molekylet ikke passer i RANK reseptoren og derav blokkere for RANKL-RANK
binding (Martin & Sims, 2015). Dette medferer redusert aktivering av osteoklaster med
pafelgende redusert nedbryting av bensubstans (Theoleyre, Writtrant, Tat, Fortun,
Redini & Heymann, 2004).

Selv om remoduleringsprosessen av ben naturlig omfatter en tilstand med likevekt av
resorpsjon og formasjon av bensubstans, eksisterer det en positiv balanse i form av gkt
formasjon av benmasse 1 ungdomsarene, mens det etter 40 drene foreligger en negativ

balanse med pafelgende okt resorpsjon av bensubstans. P4 bakgrunn av dette hevdes det
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at tilstanden hvor det er en jevn balanse i BMU utgjer en kort periode (Sims & Gooi,

2008).

2.2.3 Peak bone mass

Benvevets remoduleringsprosess ndr sin maksimale hastighet under puberteten, og nér
skjelettet neermer seg sin fullvokste fasong stilles det ikke lenger like hoye krav til
remodulering av benvev, noe som resulterer i redusert aktivitet av disse prosessene
(Seeman, 2009). I et fullvoksent skjellet er det kun mikro- og makro skader i benvevet
som krever remodulering av benvev og vi fir en nedgang i bendannelse i forhold til
vekstperioden. Det er trolig denne mekanismen som er drsaken til at BMT reduseres hos
alle mennesker etter 40 ars alder (Seeman, 2009). Etter fylte 40 ar reduseres benmassen
med ca. 0,5 % per ir uavhengig av kjonn og etnisitet (Bloomfield & Yingling, 2004).
Hos kvinner ligger et normalt bentap pa 8 % per tidr etter 40-ars alder (Nylenna, 2007).
Den maksimale BMT du kan tilegne deg gjennom livet oppnas pa bakgrunn av dette i
20-30 arene, som er tiden for fysiologiske prosesser resulterer i en gkende nedbryting av
benmassen (Emaus, Berntsen, Joakimsen & Fonnebg, 2006; Kohrt, Bloomfield, Little,

Nelson, & Yingling, 2004; Kronhed & Ribom, 2016; Lane, 2006).

Peak bone mass defineres som den mengden beinmasse en tilegner seg i den avgrensede
perioden, hvor det er en positiv balanse i remodulering av benvev (Weaver et al., 2016).
Selv om utviklingen av peak bone mass starter i puberteten og er ferdig ved 30 érs alder,
er det beinmassen som en tilegner seg i puberteten som er den storste bidragsyteren til
peak bone mass, da bade modulering og remodulering av benvev nér sine maksimale
hastigheter 1 denne perioden (Lane, 2006). Hos jenter starter perioden som gir hgyest
potensiale til a tilegne seg beinmasse 1 12.5+0.9 alder. I lopet av de fire drene som
omslutter denne perioden er 39 % av total BMT oppnddd, og ved slutten av tenarene
(19-20 ar) er 95 % av peak bone mass oppnddd (Cohen &Shane, 2008; Weaver et al.,
2016). Det antydes videre at det er umulig 4 tilegne seg beinmasse utover peak bone
mass senere i livet (Weaver et al., 2016), og nar du er 80 &r har du mindre enn 60 % av
den benmassen og benstyrken du tilegnet deg i tidlig voksen alder (20-30 &r) (Frost,
2001). Pa bakgrunn av dette er peak bone mass en avgjerende faktor i forhold til risiko
for osteoporose senere i livet (Baron & Hasse, 2012; National institutes of health

consensus development panel, 2001; Weaver et al., 2016).
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2.2.4 Osteoporose

Osteoporose defineres som en systematisk skjelettsykdom som kjennetegnes av lav
BMT og mikrostrukturelle svekkelser i beinvevet, hvilket gjor det mindre sterkt og mer
utsatt for brudd (Ribom & Piehl-Aulin, 2015). Osteoporose blir diagnostisert gjennom
méling av BMT med dual energy x-ray absorptiometry (DXA) (Ribom & Piehl-Aulin,
2015). Z-skar blir benyttet for & kartlegge om pre-menopausale kvinner (< 50 ér) har
normal eller lav BMT. Grad av standardavvik (SD) fra forventede BMT-verdier for
personer med samme alder, kjonn og etnisitet (Z-skér), forteller om vedkommende har
normal eller lav BMT (Lewiecki et al., 2008) (tabell 3). BMT er et godt surrogatmal for
benstyrke da det er vist & kunne predikere 60-70 % av styrkevariasjoner i ben (Ammann

& Rizzoli, 2003).

Tabell 3. Z-skar for kartlegging av normal eller lav BMT for pre- menopausale kvinner
(<50 ar) (Lewiecki et al., 2008).
Klassifikasjon Z-skar

Normal BMT > -2 SD under forventede BMT-verdier for personer med
samme alder, kjonn og etnisitet.

Lav BMT < -2 SD under forventede BMT-verdier for personer
med samme alder, kjonn og etnisitet.

2.2.4.1 Forekomst

Globalt er osteoporose den hyppigste formen for bensykdom og den vanligste
underliggende arsaken til frakturer (Shuler, Conjeski, Kendall & Salava, 2012).
Osteoporose rammer i storre grad kvinner enn menn, og det antas at 240 000 - 300 000
kvinner 1 Norge har Osteoporose (FHI, 2016). Proksimal femur og columna er to av de
mest utsatte omradene for brudd som folger av osteoporose (Kanis, McCloskey,
Johansson, Oden, Melton & Khaltaev, 2008). Dette er fordi columna og proksimal
femur inneholder en hey grad av trabekulart benvev, som medferer at naturlig bentap i
proksimal femur og columna starter tidligere og gér raskere enn andre deler av skjelettet
(Khan et al., 2001). Ben brudd som felger av osteoporose resulterer ofte i redusert
funksjonsniva, smerter, redusert livskvalitet, okt sykelighet og ekt mortalitet (Cosman,
Beur, LeBoff, Lewiecki, Tanner, Randall & Lindsay, 2014). Hay alder er en sentral
risikofaktor for osteoporose, da gkt nedbryting av ben er en naturlig del av

aldringsprosessen (Kronhed & Ribom, 2016). Selv om de kliniske konsekvensene av en
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skadelig benhelse som regel oppdages ved hoy alder, eksisterer det evidens for at flere

predisponerende faktorer for osteoporose oppstér i barndom og pubertet (Davis, Evans

& Gregory, 2005).

2.2.5 Modifiserbare pavirkningsfaktorer for BMT

For & oppné god benhelse i et livsperspektiv er det viktig & optimalisere utviklingen av
benmasse i puberteten, vedlikeholde i ung voksen alder og minimalisere nedgangen av
BMT etter 40 ars alder (Kohrt et al., 2004). Seksti til Atti prosent av benstyrken antas &
skyldes genetiske faktorer og er i liten grad modifiserbare, mens de resterende 20-40 %
av benstyrken skyldes livsstilsfaktorer (Ribom & Piehl-Aulin, 2015). Dette betyr at en
ved optimale forhold kan maksimere det genetiske potensialet ved hjelp av
livsstilsfaktorer som f.eks. trening og kosthold (Bhalla, 2010; Weaver et al., 2016). 1
denne oppgaven vil det kun legges vekt pa de forhold som vi selv kan pévirke for &

bedre benhelsen.

Figur 1: Oversikt over faktorer som pavirker benstyrke (Ribom & Piehl-Aulin, 2015,

457).
Genetikk
Aldring
Alder
Hormoner Fysisk aktivitet
Ernzering
Sykdommer

= Modifiserbare faktorer.
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2.2.5.1 Hormonstatus

Det er vist at gstrogen er et av de viktigste hormonene som pévirker regulering av
balansen mellom RANKL og OPG. Dette fordi gstrogen binder seg til gstrogen
reseptorer pa osteoblaster og forarsaker gkt utskillelse av OPG og redusert utskillelse av
RANKL fra osteoblaster (Eriksen, 2010; Theoleyre et al., 2004). Dette hindrer okt
aktivering av osteoklaster. Mangel pa estrogen vil som folger av dette fore til okt
aktivitet av osteoklaster med pafelgende okt nedbryting av benvev (Seeman, 2009).
Redusert konsentrasjon av gstrogen gir videre okt risiko for amenore og uregelmessig
menstruasjon (Poyastro-Pinheiro et al., 2007; Welt et al., 2004). Til tross for at amenore
ikke er et diagnostisk kriterie for BN, viser tall fra en oversiktsartikkel av Warren
(2011) at 34-64 % av kvinner med BN har menstruasjonsforstyrrelser og 5-40 % har
amenore. Forekomsten av amenore hos kvinner med BN er desto heyere (77 %) hos
pasienter som har en forhistorie av AN (Warren, 2011). I folge eksisterende forskning er

amenore assosiert med redusert BMT (Mountjoy et al., 2014).

Pa grunn av at redusert leptin konsentrasjon blant annet resulterer i redusert @strogen
konsentrasjon, vil redusert konsentrasjon av leptin ha en indirekte effekt pa
benmetabolismen i form av gkt aktivering av osteoklaster (figur 2). Det blir ogsé hevdet
at leptin har en direkte effekt p4 benmetabolismen i form av ekt formasjon av benvev
(Ducy et al., 2000; Karsenty, 2006; Walsh, 2015). Redusert konsentrasjon av leptin vil i
likhet med estrogenmangel, ha ugunstig effekt pa skjelettet. I folge eksisterende
litteratur p4 omradet er det bade blitt observert redusert konsentrasjon av leptin og
gstrogen hos kvinner med BN (Brewerton, Lesem, Kennedy & Garvey, 2000; Jimerson,
Mantzoros, Wolfe & Metzger, 2000; Monteleone, Di-Lieto, Tortorella, Longobardi &
Maj, 2000; Naessen et al., 2006). Det er videre vist at 2-3 dager med kalorirestriksjon
reduserer nivéet av leptin i kroppen med 20-30 %. Dette indikerer at storre endringer 1
kroppens hormonregulering oppstar fer endringer av kroppsvekt tar til (Chan &
Mantzoros, 2005).

Kortisol er et nedvendig hormon for normal utvikling av et bredt spekter av vev i
kroppen. Unormalt heye konsentrasjoner av hormonet har derimot vist seg & vare
skadelig for flere systemer i1 kroppen, deriblant benvevet (Seibel, Cooper & Zhou,
2013). Dette fordi forheyede konsentrasjoner av kortisol forer til redusert utvikling og

funksjon av osteoblaster, okt celledod samt redusert utskillelse av OPG og okt
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utskillelse av RANKL (Henneicke et al., 2013; Walsh, 2015). I tillegg til dette har ogsa
kortisol en direkte virkning pé osteocytter og osteoklaster, og kan fore til okt celledod
av osteocytter samt okt utvikling og levetid av osteoklaster. Dette resulterer i en
negative balanse i BMU med péfelgende okt nedbryting av bensubstans (Seibel et al.,
2013). I en studie av Naessen og medarbeidere (2006) ble det funnet en signifikant ekt
konsentrasjon av kortisol hos pasienter med BN i forhold til friske kontroller, hvor
deltakerne i1 kontrollgruppen var like gamle og hadde lik kroppsmasseindeks som
pasientene med BN. Det ble videre funnet en negativ korrelasjon mellom kortisol
konsentrasjon og total BMT samt BMT i columna hos deltakerne med forheyede

verdier av kortisol (Naessen et al., 2000).

Veksthormon (GH) og insulin lignende veksthormon (IGF-1) er hormoner som ogsa har
vist seg 4 pavirke benmetabolismen (Litsas, 2015). I felge litteraturen ferer GH mangel
i barndommen til redusert BMT, mens behandling med GH eker bade vekst og styrke av
skjelettet. IGF-1 er essensielt for langsiktig vekst av benvevet, skjelettmodning og
tilegnelse av benmasse (BMT) bdde i puberteten og resten av livet (Locatelli &
Bianchi, 2014). Pa cellemembranen til osteoblaster finnes det reseptorer for GH, hvor
GH binding til disse reseptorene resulterer i gkt vekst og utvikling av osteoblaster.
IGF-1 forer videre til redusert apoptose av osteoblaster og okt aktivering av osteoblaster
(Locatelli & Bianchi, 2014; Walsh, 2015). Dette betyr at mangel pa IGF-1 og GH i
kroppen vil ha ugunstig effekt pa skjelettet. I folge eksisterende litteratur pa omradet er
det blitt observert lavere serum konsentrasjon av bade GH og IGF-1 hos pasienter med

BN i forholdt til normalbefolkningen (Bailer & Kaye, 2003; Caregaro et al., 2001).

2.2.5.2 Erneering

Skjelettet er kroppens storste minerallager og 99 % av kroppens totale kalsium mengde
er lagret her (Kahn et al., 2001). P4 grunn av at kalsium spiller en nekkelrolle i en rekke
viktige prosesser i kroppen, ma kalsium konsentrasjonen i blodet reguleres med hoy
presisjon, da bade for lav og for hey systemisk konsentrasjon av kalsium kan fa
alvorlige konsekvenser (Sand et al., 2014). Paratyreoidhormon (PTH) og kalsitriol
(aktiv form for vitamin D) er de fremste kalsiumregulerende hormonene i kroppen.
Dersom det er for lav konsentrasjon av kalsium i blodet vil PTH frigjore kalsium fra
blant annet benvevet for a regulere kalsium konsentrasjonen i blodet opp (Sand et al.,
2014), samtidig som vitamin D vil eke opptaket av kalsium fra tarmen (Schulman,

Weiss & Mechanick, 2011). Kalsiumunderskudd ferer til okt stimulering av PTH
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sekresjon og derav okt konsentrasjon av PTH i kroppen. Okt konsentrasjon av PTH
forer videre til okt frigjorelse av kalsium fra benvevet med pafelgende svekkelse av
skjelettet (Nieves, 2005). Et utilstrekkelig inntak av bade kalsium og vitamin D
gjennom kostholdet vil resultere i okt frigjorelse av kalsium fra benvevet (Barrack, Van-
Loan, Rauh & Nichols, 2010), og resultere i en uhensiktsmessig nedbryting av skjelettet
(Nieves, 2005).

2.2.5.3 Mekanisk belastning.

Mekanisk belastning av skjelettet er en av de viktigste modifiserbare
pavirkningsfaktorene for benstyrke (Frost, 2001). Ved total immobilisering eller
lammelser 1 underekstremitetene er det vist at en mister opptil 40 % av sin opprinnelige
benstyrke i det lammede omradet (Frost, 2001). Det antydes videre at barn som ikke
belaster skjelettet optimal kun oppnar 30-50 % av det som regnes som normal benmasse
(Robling & Turner, 2009). Hos friske, voksne personer kan mekanisk belastning i form
av trening predikere benstyrke med opptil 10 % (Kahn et al., 2001). Nar benvevet
belastes, skjer det en temporer deformering i benmatriks som oppfattes av osteocytter,
som videre sender signal til osteoblaster og osteoklaster om & starte remodulering av det

belastede omrédet i benvevet (Frost, 2001).

2.2.6 Effekt av trening og kosthold pA BMT

2.2.6.1 Trening

Det hevdes at effekten trening har pé skjelettet hovedsakelig omfatter optimalisering og
opprettholdelse av peak bone mass, samt forebygging av aldersrelatert beintap etter
oppnadd peak bone mass (Bielmann et al., 2013). I folge eksisterende litteratur finnes
det trolig en terskelverdi for minimum effektiv deformasjon av benvev som folger av
trening og belastning. Dette betyr at deformasjon av benvevet under denne
terskelverdien ikke vil resultere i gkt formasjon av benmasse (Frost, 2001; Nikander et
al., 2010; Tenforde, Barrack, Nattiv, & Fredericson, 2016). P4 bakgrunn av dette kreves
det en viss mengde belastning pa benvevet for & oppnd en gunstig treningseffekt pa
skjelettet, hvor stor trenings belastning gir sterre effekt enn lav trenings belastning
(Frost, 2001). Overbelastning i form av overdreven trening og/eller ensformig trening
over lengre tid uten tilstrekkelig restitusjon (naring, hvile), kan derimot resultere i at
benskader akkumuleres raskere enn de kan repareres. Dette kan fore til svekkelser av
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skjelettet med pafelgende okt risiko for stressfrakturer (Robling and Turner, 2009).
Riktig trening og tilstrekkelig restitusjon er dermed avgjerende for & oppna gunstig
effekt av trening pa skjelettet. Det er vist at bade styrketrening og utholdenhetstrening
har positiv effekt pA BMT hos friske, unge personer (Kronhed & Ribom, 2016).

I folge eksisterende litteratur pa omradet er tung styrketrening med fa repetisjoner &
foretrekke dersom en ensker a oppné gunstig effekt av styrketrening pa benmassen
(James & Carroll, 2010; Kronhed & Ribom, 2016). Med tanke pa at den metabolske
responsen av trening blant annet stimuleres av de arbeidende musklene sitt drag over
skjelettet samt deformasjon av bensubstans i det belastede omradet, antydes det at
styrketrening er stedsspesifikk (Nikander et al., 2010; Wilks et al., 2009).
Styrketreningsevelser som omfatter muskulatur rundt spesielt utsatte omrader for lav
BMT (columna og proksimal femur) vil derfor vaere & foretrekke. I en oversiktsartikkel
av Nikander og medarbeidere (2010) ble det rapportert 1-8 % forbedring av benstyrke i
belastede omrader hos barn og ungdom som gjennomforte vektbaerende aktiviteter, og
0.5-2.5 % forbedring hos pre-menopausale kvinner som utferte tung styrketrening.
Dette er en betydelig okning med tanke pé at 1-2 % forbedring av benstyrke alene eller i
kombinasjon med andre treningsfordeler (muskelstyrke og balanse), ser ut til & kunne
redusere bruddfrekvens med opptil 50 % (Kemmler, Stengel, Engelke, Haberle &
Kalender, 2010).

Utholdenhetstrening vil ogsé ha gunstig effekt pA BMT, og det er vist at
utholdenhetstrening som omfatter stot og hoy belastning pé skjelettet er & foretrekke
(Kornhed & Ribom, 2016). Leping er en gunstig utholdenhetsaktivitet for & oppnéd god
effekt pd benstyrke, da det bdde gir stot og hoy belastning pé skjelettet. Det er videre
vist at leping med relativ hoy hastighet (intervall) vil vere optimalt, da bade
reaksjonskrefter fra bakken og press pé skjelettet oker i takt med ekende lopshastighet
(Wilks et al., 2009). Dette understrekes av en studien av Wilks og medarbeidere (2009)
som fant signifikant heyere BMT i tibia hos sprintere i forhold til langdistanselopere.
Det er videre vist at styrketrening i kombinasjon med intensiv utholdenhetstrening
(leping > 9 km/t) 2-3 ganger i uken i 6-24 maneder kan ke BMT i columna og
proksimal femur med opptil 1-2 % hos pre-menopausale kvinner (James & Carroll,

2010; Kronhed & Ribom, 2016; Nikander et al., 2010; Wallace & Cumming, 2000).
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Pa bakgrunn av at remodeleringsprosessen av benvev tar ca. 3-6 mnd. (Dahl & Ribom,
2010), kan det tenkes at treningseffekt pé skjelettet kan oppdages allerede etter

4 maneder med trening. Det finnes flere studier som har funnet treningseffekt pa
skjelettet som folger av treningsintervensjoner med kortere varighet enn 6 méneder hos
friske, unge personer (Bessey et al., 1998; Nickols-Richardson, Miller, Wootten, Ramp
& Herbert, 2007; Suominen, Korhonen, Alen, Heinonen, Mero, Tormakangas &
Suominen, 2017). I en randomisert kontrollert studie av Bessey og medarbeidere
(1998) ble det funnet 2.8 % ekt BMT i proksimal femur hos pre-menopausale kvinner
etter 5 mineder med trening (p-0.001). Treningsintervensjonen omfattet 50 vertikale
hopp med en gjennomsnittlig heyde pé 8.5 cm, 6 ganger i uken. Lignende ble det funnet
signifikant ekt BMT i proksimal femur, tibia og radius hos pre-menopausale kvinner
etter 5 mnd. med enten konsentrisk (n=37) eller eksentrisk (n=33) isokinetisk, unilateral
styrketrening (Nickols-Richardson, Miller, Wootten, Ramp & Herbert, 2007).
Treningsintervensjonen bestod av 3 treninger i uken, og omfattet 4
styrketreningsegvelser som ble utfort med 5 sett av 6 RM. I den konsentriske
treningsgruppen ble det funnet en ekning av BMT pé 0,5 % 1 proksimal femur og 0,9 %
i tibia, og i den eksentriske treningsgruppen ble det funnet en ekning pa 1,2 % i

proksimal femur etter endt treningsintervensjon (Nickols-Richardson et al., 2007).

2.2.6.2 Kosthold

Kalsium og vitamin D tilskudd utgjer i dag en stor del av den medisinske behandlingen
av osteoporose, og 1 en nylig publisert metaanalyse konkluderes det med at kalsium og
vitamin D tilskudd kan redusere risiko for hoftefraktur som felger av osteoporose med
15-30 % (Weaver et al., 2016). Kalsium og vitamin D sin beskyttende effekt pA BMT
stottes av en oversiktsartikkel av Tang og medarbeidere (2007), som fant at gkt kalsium
og vitamin D inntak var assosiert med redusert tap av benstyrke. Det ble videre vist en
positiv behandlingseffekt av kalsium og vitamin D pa BMT i samtlige av de inkluderte
studiene (Tang, Eslick, Nowson, Smith & Bensoussan, 2007). Oversiktsartikkelen til
Tang og medarbeidere indikerer videre at kalsium doser over 2000 mg per dag og
vitamin D doser over 800 Ul per dag gir god effekt pA BMT (Tang et al., 2007). Det
hevdes at effekt av okt kalsium og vitamin D inntak pd benstyrke er storst hos personer
som i utgangspunktet har lave verdier av disse naringsstoffene i kroppen (Specker &

Vukovich, 2007). Okt energiinntak gjennom kostholdet hos kvinner som har lav
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energitilgjengelighet har alene vist 4 kunne gke beinmasse med 1-10 % (Mountjoy et

al., 2014).

Til tross for at mange kvinner med BN har normal kroppsvekt og energibalanse i
kroppen, er det funnet redusert serum konsentrasjon av vitamin D hos denne
pasientgruppen (Modan-Moses et al., 2015). Det er ogsa funnet lavere kalsium inntak
enn anbefalt hos kvinner med BN, selv om det ikke var signifikant lavere enn

normalbefolkningen (Gendall et al., 1997).

2.2.6.3 Effekt av trening i kombinasjon med kostholdsterapi

Med tanke pd at trening og riktig naering er de viktigste modifiserbare faktorene for
benstyrke og at begge disse faktorene alene er vist & ha gunstig effekt pd benstyrke, kan
det tenkes at en kombinasjon av trening og kostholdsterapi vil optimalisere effekten
(Behringer et al., 2014; Specker & Vukovich, 2007; Vicente-Rodriguez et al., 2008).
Det er vist at blant annet kalsium mangel vil oke terskelen for effektiv deformasjon av
benvev, og det kan derav tenkes at trening i kombinasjon med ekt kalsium inntak vil
effektivisere treningseffekten pa skjelettet (Behringer et al., 2014; Kronhed & Ribom,
2016). Dette stottes av en oversiktsartikkel pa omradet som konkluderer med at trening i
kombinasjon med tilstrekkelig nering (kalsium) ser ut til 4 vaere nedvendig for &
optimalisere en god benhelse (Specker & Vukovich, 2007). Det blir videre presisert at
trening alene er en viktigere faktor for & pavirke benstyrke enn tilstrekkelig nering
alene, da trening har en direkte effekt pa benvevet mens neringsstoffer har indirekte
effekt (Specker & Vukovich, 2007). I en annen metaanalyse hvor effekt av vektbarende
aktiviteter p& BMT hos barn og ungdom ble undersekt, blir det presisert at
kalsiuminntak i stor grad pévirket den treningsbaserte gkningen av BMT hos deltakerne

(Behringer, Gruetzner, McCourt & Mester, 2014).

2.3 BMT hos kvinner med BN

Ettersom en bulimisk atferd ofte medferer endokrinologiske endringer (Chan &
Mantzoros, 2002; Mehlin, 2014) som er vist & ha negativ effekt pa benvevet (figur 2),
kan det tenkes at personer med BN har redusert BMT. Lang varighet av spiseforstyrret
atferd, forekomst av amenore, lav BMI, redusert kalsiuminntak, redusert inntak av
vitamin D, forheyet systemisk konsentrasjon av kortisol, redusert systemisk

konsentrasjon av gstrogen, IGF-1 og GH, overtrening og tidligere historie av AN er
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faktorer som er relatert til lav BMT (Hall & Hewith, 2008; Robinson et al., 2016).
Samtlige av disse faktorene er blitt observert hos kvinner med BN (Arcelus et al., 2011;
Bailer & Kaye, 2003; Brewerton et al., 2000; Caregaro et al., 2001; Davis et al., 1997;
Gagne et al., 2012; Jimerson et al., 2000; Keel og Mitchell, 1997; Modan-Moses et al.,
2015; Monteleone et al., 2000; Naessen et al., 2006; Sullivan, Bulik, Carter, Gendall &
Joyce, 1996; Warren et al., 2011).

Det foreligger i dag god dokumentasjon pa at personer med AN har redusert BMT, hvor
85-90 % av pasienter med AN er blitt estimert til 4 ha redusert BMT og 40-50 % har
osteoporose (Andersen & Ryan, 2009; Grinspoon et al., 2000; Mehler & Brown, 2015).
Til tross for at 30-40 % av alle pasienter med BN har en forhistorie med AN (Arcelus et
al., 2011) og 25 % av alle pasienter med BN oppfyller pa et tidspunkt de diagnostiske
kriteriene for AN (Sullivan et al., 1996), finnes det svert lite forskning som har
undersgkt BMT hos kvinner med BN.

Figur 2: Endokrinlogiske endringer ved energiunderskudd.
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2.3.1 Eksisterende litteratur pd omradet

Ved en sammenligning av studier der hensikten har vert & underseke BMT hos kvinner

med BN er det vanskelig & konkludere nar det gjelder benhelsen til denne

pasientgruppen. Dette fordi det er svart fa studier som har undersekt BMT hos personer

med BN og fordi de studiene som finnes viser ulike resultater (tabell 4). P4 grunn av at

det er blitt observert lavere BMT hos kvinner med BN i forhold til normalbefolkningen

(Morris et al., 2006; Naessen et al., 2006; Newton et al., 1993), i tillegg til at det er

funnet endokrinologiske endringer hos disse pasientene som vi vet har ugunstigeffekt pa

skjelettet, er det allikevel grunn til & anta at flere kvinner med BN har redusert BMT.

Tabell 4: Oversikt over relevante studier som har undersegkt total BMT, BMT i

proksimal femur og columna hos kvinner med BN.

Referanse n
Naessen etal.,, 77
(2006)

Newton et al., 20
(1993)

Zipfel et al,. 9
(2001)
Newmann 12

et al., (1988)

Morris et al., 47
(2004)
Joyce et al., 17
(1989)

Sundgot-Borgen 43
et al., (1998)

Iketani et al., 10
(1995)

Robinson et al., 187
(2016)

Alder
27.5+£5.3

25+6.0

20.03+2.6

21.8+1.5

27.7 (16-46)

29.18 (20-44)

22.0+2.7

20.7+2.2

22-27.7

BMT total
1.12+0.09

1.08+0.07 ¥

1.14+0.10
0.91+0.04

-0.32 (-0.57- -0.08)

BMT femur

1.0£0.02

-0.34

1.05+0.16

BMT columna
1.06+£0.14 ‘

0.96=0.08 §

1.1340.14
1.07:£0.06
0.97+0.11 ¥
-0.18
1.15£0.19
0.95+0.10

-0.47 (-0.68- -0.25) §

‘ = Signifikant lavere BMT verdi enn kontrollgruppe. * = Studien inneholder en sammenlignbar kontrollgruppe.

Gjennomsnittlig verdi av BMT er oppgitt i g/cm’ og spredning er oppgitt i SD eller minimum-maximum.
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2.3.2 Effekt av trening i kombinasjon med kostholdsterapi pA BMT hos kvinner
med BN.

Etter min kjennskap finnes det ingen studier av hoy metodologisk kvalitet som har
undersokt effekt av trening 1 kombinasjon med kostholdsterapi pA BMT hos kvinner
med BN. Sundgot-Borgen og medarbeidere (2001) har derimot undersekt
behandlingseffekt av trening for kvinner med BN og sammenlignet resultatene med
behandlingseffekt av CBT og kostholdsterapi. Resultatene viste at trening ga bedre
behandlingseffekt i forhold til CBT og kostholdsterapi, da deltakerne i treningsgruppen
reduserte flere symptomer av BN i tillegg til at de endret kroppssammensetning og fikk
okt kondisjon (Sundgot-Borgen et al., 2001). Dette indikerer at bruk av trening som
behandling av BN kan gi flere fordeler, da det er vist at det bdde kan redusere
symptomer av sykdommen og bedre pasientenes fysiske helse (Sundgot-Borgen et al.,
2001). Det kan pé bakgrunn av dette tenkes at bruk av trening som behandling av BN
ogsa vil ha gunstig effekt pé skjelettet til disse pasientene. Dette stottes av en
tverrsnittsstudie av Sundgot-Borgen og medarbeidere (1998) som har undersekt BMT
hos kvinner med BN, da det ble funnet en signifikant heyere BMT i columna, femoral
neck og tibia hos kvinner med BN som hadde trent regelmessig siden sykdomsutbrudd
sammenlignet med inaktive pasienter. Til tross for at dette er en tverrsnittsstudie
indikerer tall fra denne studien at trening vil ha gunstig effekt p4 BMT til kvinner med

BN.

Det finnes i dag vitenskapelig evidens som antyder at kvinner med BN har lavere BMT
enn normalbefolkningen. P4 bakgrunn av den dokumenterte effekten trening og
kosthold har pa benstyrke hos friske, pre-menopausale kvinner (Kronhed & Ribom,
2016; Weaver et al., 2016), kan det tenkes at trening i kombinasjon med kostholdsterapi
kan gke BMT hos unge kvinner med BN og derav forebygge livsvarige skader pa
skjelettet. Behovet for tiltak for & ske BMT hos kvinner med BN understrekes av at
dagens behandlingsform (CBT) alene ikke har direkte effekt pa skjelettet. Selv om vi
vet hvilken trening og kostholds tiltak som har god effekt pA BMT hos friske personer,
vet vi per dags dato ikke om dette ogsd stemmer for personer med BN. I folge Frost
(2001) kan de mekaniske stimuliene (trening) som kontrollerer endringer i benmassen
pavirkes av ikke-mekaniske faktorer som hormoner, vekstfaktorer, ernaringsfaktorer,
sykdommer, medisiner og arv. Kalsium - og estrogenmangel vil eksempelvis gke

terskelen for effektiv deformasjon av bensubstans og det vil derfor trolig kreves storre
2N



treningsbelastning for at treningen skal resultere i okt formasjon av ben ved disse
tilstandene (Frost, 1987; Torstveit, 2002). Pa en annen siden vet vi at 50-57 % av
personer med BN overtrener (Davis et al., 1997; Levallius, Collin, & Birgegérd, 2017).
Med tanke pd at hard trening uten tilstrekkelig nering kan vaere skadelig for benhelsen,
vet vi ikke om ytterligere mengder trening vil fore til svekkelse av skjelettet til disse
pasientene. Det kan allikevel tenkes at trening i kombinasjon med kostholdsterapi vil
kunne motvirke den potensielle skadelige effekten, ved at pasientene lerer
nedvendigheten av tilstrekkelig naering for & oppna gunstige treningseffekter. I tillegg
vil veiledet trening under kontrollerte omgivelser trolig gi deltakerne riktig
treningsbelastning og tilstrekkelig restitusjon i forhold til & oppné en positiv
treningseffekt pa skjelettet. Treningsintervensjonen i forestdende studie legger videre
vekt pa et allsidig og variert treningsmenster, og bryter noe av det ofte ensformige
treningsregimet i form av utholdenhetstrening/kaloriforbrennende trening hos pasienter
med BN (Penas-lledo et al., 2001). Innforing av et mer variert treningsmenster hos disse
pasientene vil trolig forebygge belastningsskader pd benvevet (Robling and Turner,
2009). Alvorlige kliniske konsekvenser, stor gkonomisk samfunnsbyrde og potensiell
irreversible konsekvenser av lav BMT i ung alder, understreker det kritiske behovet for
tiltak for & eke BMT hos unge pasienter med BN som er i hoy risiko for utvikling av

osteoporose senere i livet (Nancy, 2006; Nattiv et al., 2007).

Det er altsa flere forhold som tilsier at kvinner med BN diagnose utgjer en
pasientgruppe som har fétt pavirket sin benhelse grunnet forhold knyttet til deres
sykdomstilstand. Det er begrenset med studier som har sett pa benhelse hos denne
pasientgruppen og ingen har per dags dato sett pa den mulige effekten av en
behandlingsform som kombinerer trening og kostholdsterapi pA BMT. Det er av den
grunn jeg ensker a undersgke hvilken effekt en 16 ukers intervensjon med en
kombinasjon av trening og kostholdsterapi (FAKT) har p4 BMT hos kvinner med BN

og sammenligne effekten med en kontrollgruppe som mottar CBT.
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3.0 Metode

3.1 Studiedesign

Denne masteroppgaven utgér fra en pagéende randomisert klinisk intervensjonsstudie
(FAKT), som har til hensikt 4 undersegke behandlingseffekt av kombinert fysisk aktivitet
og kostholdsterapi for kvinner med BN og overspisingslidelse (Mathiesen et al., 2017).
Resultatene fra intervensjonsgruppen (FAKT) sammenlignes med en kontrollgruppe
som mottar kognitiv atferdsterapi (CBT). FAKT er en doktorgradsstudie av Jorunn
Sundgot-Borgen v/NIH og ledes av doktorgradsstipendiat Therese Mathiesen. Data fra
denne oppgaven er innhentet fra utvalget av pasienter som er med i FAKT studien.
Malinger, testing og behandling finner sted pa Norges idrettshogskole i Oslo (NSSS).
Pa bakgrunn av at jeg kun skal se pa effekt av FAKT pd BMT hos deltakere med BN,
vil deltakerne med overspisingslidelse utelates fra denne oppgaven. FAKT studien er en
randomisert kontrollert studie hvor alle kvalifiserte deltakere blir randomisert til enten
en gruppen som mottar trening og kostholdsterapi (FAKT) eller til en gruppe som
mottar kognitiv atferdsterapi (CBT).

Det ble benyttet blokk randomisering med blokker pa étte for & fi en jevn fordeling av
alle deltakerne til FAKT og CBT gruppen. Forskere og test personell ble blindet med
hensyn til gruppeinndeling, men som folger av behandlingsformene sin karakteristika
var det ikke mulig & blinde deltakere og terapeuter i forhold til gruppe tilherighet. En
prosjekt uavhengig medarbeider tildelte kvalifiserte deltakere til de ulike
intervensjonsgruppene ut i fra en skjult randomiseringsliste. Etter gjennomfering av
PRE-test mottok alle deltakere informasjon om hvilken behandlingsgruppe de tilhorte i

form av en forseglet konvolutt eller mail.

3.2 Deltakere

Deltakerne ble rekruttert giennom informering om prosjektet i nasjonale og lokale
aviser, sosiale medier, oppslagsverk samt gjennom informasjonskanaler til
organisasjoner for spiseforstyrrelser. Personer som tilfredsstilte inklusjonskriteriene
métte gjennomfore et diagnostisk kartleggings intervju for spiseforstyrrelser.

Mini- International Neuropsychiatric Interview screening og the Eating Disorder
Examination (EDE-q) ble benyttet til dette formalet (Hergueta, Baker & Dunbar, 1998;
Mond, Hay, Rodgers, Owen & Beumont, 2004). Se tabell 5 for inklusjonskriterier.
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Tabell 5: Viser inklusjons- og eksklusjonskriterier for deltakere i FAKT studien.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

Kvinner Selvmordstanker

18-40 ar Planlagt eller pagdende graviditet under forseksperioden
KMI 17,5-35 kg/m* Idrettsutever pa nasjonalt eller internasjonalt

konkurranse niva
Hjemmeadresse < 1,5 time
kjereavstand fra Oslo Har blitt behandlet med kognitiv atferdsterapi for
spiseforstyrrelser i lopet av de to siste drene.
Symptomer som strekker

seg fra subklinisk BN med Trenger behandling for komorbide

varighet <3 mnd. og BN personlighetsforstyrrelser og/eller rusmisbruk ved start
episoder <1 gang i uken til av studien.

moderat alvorlig BN med
opp til 4-7 episoder i uken Intervensjonen blir avbrutt for deltakere med BMI <19
og sykdomsvarighet >3 som reduserer vekten >2 kg under studien og for
mnd. deltakere som viser en akutt forverring av symptomer av
BN

Utvalget til den opprinnelige studien (FAKT) er 156 kvinner i alderen 18-40 ar. P&
bakgrunn av at min oppgaven kun omhandler deltakere med BN, er det i utgangspunktet
103 deltakere som er inkludert i denne oppgaven. Alle deltakerne tilfredsstiller DSM-5

sine diagnostiske kriterier for BN.
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Figur 3: Flytdiagram for rekruttering og inkludering av deltakere.
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3.3 Malemetoder

3.3.1 Eating Disorder Examination (EDE-q)

EDE-q er et nyttig mél for spiseforstyrrelse psykopatologi og ble benyttet for &
kartlegge BN diagnose hos deltakerne. EDE-q er et valid og reliabelt sporreskjema for
diagnostisering av BN (Luce & Crowther, 1999; Mond, Hay, Rodgers, Owen, Beumont,
2004).

3.3.2 DXA

Dual-energy rentgen absorptiometri (DXA) ble benyttet for 4 male BMT hos deltakerne
ved pre- og post test. DXA er et maleapparat som benytter rentgenstraleteknologi til &
méle benmineraltetthet i benvev (El Maghraoui & Roux, 2008). Fordi det ikke finnes en
direkte mélemetode av benstyrke blir BMT brukt som méleenhet for benstyrke, da BMT
reflekterer mineralinnholdet i benvevet (Damilakis, Maris & Karantanas, 2007; El
Maghraoui & Roux, 2008). Det hevdes at BMT kan estimere 60-70 % av benstyrke, og
er direkte assosiert med den vektbarende kapasiteten til coxae (hoften) og columna
samt risiko for benbrudd (ACSM, 2006; Ammann & Rizzoli, 2003). DXA er en valid,
reliabel og neyaktig milemetode og anses som gullstandarden for maling av BMT
(ACSM, 2006; El Maghraoui & Roux, 2008). CV for det benyttede DXA apparatet er
0,6 % (Tofte & Walle, 2013). P& bakgrunn av méilefeil ved bruk av DXA ma resultater i
forbindelse med re-test i kliniske studier overstige "least significant change” (LSC) for
at resultatene med sikkerhet kan tilskrives behandlingseffekt (ISCD; 2015; Maghraoui
& Roux, 2007). I foregdende studie ble LSC regnet ut etter retningslinjer fra ISCD, og
ble satt til 1,6 % (ISCD, 2015; Tofte & Walle, 2013). Ved bruk av DXA fér en oppgitt
BMT i g/cm™, som er den vanligste betegnelsen & bruke for & presentere BMT verdier
(El Maghraoui & Roux, 2008). I folge ISCD (2015) blir det anbefalt 4 méle BMT i
lumbal columna og proksimal femur for & avdekke lav BMT, grunnet ulike BMT

verdier 1 ulike deler av skjelettet hos ett og samme individ.

Pa grunn av den minimale strdledosen deltakerne utsettes for ved méling, blir ikke
deltakerne pafert ubehag eller pafelgende helserisiko (Damilakis et al., 2007). Alle
DXA malinger ble gjennomfort etter standardiserte prosedyrer for méling av BMT og

utfort av forskere og masterstudenter. DXA blir i dag brukt for & diagnostisere
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Osteoporose (El Maghraoui & Roux, 2008) og det er vist en negativ korrelasjon mellom
mélt BMT gjennom DXA og risiko for osteoporoserealterte brudd (Cauley et al., 2005).
Grad av avvikende BMT verdier i forhold til normale, forventede verdier blir benyttet
for diagnostisering av lav BMT og osteoporose (Lems, Hennie, Bergh, Bijlsma, Valk,
Zillikens & Geusens, 2011). For premenopausale kvinner under 50 ar blir Z-skar
benyttet for 4 kartlegge om en har normal eller lav BMT. Z-skar sammenligner malt
BMT med forventede BMT verdier for personer med samme alder, kjonn og etnisitet
(Lewiecki et al., 2008). Z-skar lavere enn -2 standardavvik (SD) fra forventet BMT
verdier betyr at vedkommende har lav BMT og er i risiko for osteoporose. Z-skér over
-2 SD fra forventede BMT-verdier betyr at vedkommende har normal BMT (Lewiecki
et al., 2008).

3.4 Intervensjon (FAKT)

I denne studien fungerer CBT gruppen som en kontrollgruppe, hvor eventuelle
endringer av BMT i FAKT gruppen sammenlignes med CBT gruppen, da det antas at
CBT ikke har direkte effekt pA BMT (Treasure et al., 2010; Wilson et al., 2007). CBT
og FAKT gruppen mottar 20 timer med behandling i lepet av en periode pa 4 maneder.
Benmineraltettheten til deltakerne blir malt for (pre-test) og etter endt intervensjon
(post-test). Behandlingsgruppene pagéar mellom 2014-2016, der de siste oppfelgnings
maélingene er planlagt & finne sted i Desember 2018. Alle behandlingstimene avholdes

pa Norges idrettshegskole i Oslo, Norge.

3.4.1 Trening- og kostholds intervensjon

FAKT er designet for BN pasienter og er utviklet av forskergruppen.
Behandlingstilbudet har tatt utgangspunkt i nylige anbefalinger for fysisk aktivitet som
er utarbeidet fra oversiktsartikler pa omradet, samt ut i fra verdens helseorganisasjon
sine anbefalinger for fysisk aktivitet i forhold til et helseperspektiv (Nelson et al., 2007).
Anbefalingene for fysisk aktivitet tar utgangspunkt i den kunnskapen vi har om
dose-responsforholdet mellom fysisk aktivitet og helse, der minimum 150 min. fysisk
aktivitet i uken med moderat intensitet reduserer risiko for kardiovaskulere sykdommer,
diabetes type 2, osteoporose, fedme, tykktarmskreft, brystkreft, angst og depresjon
(Nelson et al., 2007).
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Noe av hensikten med valg at treningsform i FAKT gruppen er & oke eller vedlikeholde
BMT til deltakerne. Dette fordi maksimal styrketrening og intensiv vektbarende trening
i form av lgping med hoy hastighet er vist 4 ha god effekt pa benstyrke (Kronhed &
Ribom, 2016). Treningsprogrammet bestér av tre ukentlige treningsekter, to
styrketreningsekter og en utholdenhetsekt med en total varighet pd 40-60 min.

(se tabell 6). Styrketreningsprogrammet bestar av fem evelser; knebey, gaende utfall,
skulderpress, sittende roing, benkpress og nedtrekk front. P4 grunn av at
treningseffekter pA BMT ser ut til & vaere stedspesifikke (Kronhed & Ribom, 2016) er
styrketreningselvesene blant annet valgt ut for & styrke ben i omréder som er spesielt
utsatt for osteoporoserelaterte brudd; lumbal columna og proksimal femur (Kronhed &
Ribom, 2016). Styrketreningsperioden er delt inn i fem mikrosykluser som omfatter
lineer progresjon samt daglig variert treningsmotstand (se tabell 6). Som folger av at
maksimal styrketrening har vist & ha god effekt pA BMT hos friske personer (Kronhed
& Ribom, 2016), blir treningsprinsipper for maksimal styrketrening ivaretatt gjennom
progressiv gkning av ytre motstand, samtidig som antall repetisjoner reduseres utover
intervensjonsperioden. Utholdenhetstrening pa tredemelle gjennomferes ved
pyramide-intervaller med hey intensitet, da det er vist at utholdenhetstrening i form av
loping med hey hastighet gir best effekt pA BMT (Kronhed & Ribom, 2016). All trening
er individuelt tilpasset deltakerne og blir veiledet og overvaket av personell med
treningsvitenskapelig utdanning fra Norges idrettshegskole. Treningsterapeuter fra
forskningsgruppen som har mottatt avansert opplaring, er ansvarlig for & drive FAKT
behandlingen. Deltakerne i FAKT mottar 20 timer med kostholdsterapi i tillegg til
trening. Se tabell 7 for innhold og oversikt over kostholdsterapi modulen som

deltakerne i FAKT gruppen mottar.

Tabell 6: Oversikt over trenings modulen til FAKT gruppen
ASSISTERT TRENING EGENTRENING

Uke  Mikrosyklus Styrketrening Intervalltrening Styrketrening
1-3 1 10 RM Pyramide intervall 10 RM
4-7 2 8 RM Pyramide intervall 10 RM
8-11 3 6 RM Pyramide intervall 10 RM
12-14 4 4 RM Pyramide intervall 10 RM
15-16 5 2 RM Pyramide intervall 10 RM
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Tabell 7: Oversikt og innhold av kostholdsterapi modulen til FAKT gruppen.

Modul
1

3.5 Kontroll gruppe (CBT)

Terapitime
1-5

6-17

18-20

Mal
Kostholds rutiner og struktur

Kunnskap om ern@ring &
praktiske ferdigheter.

Oppsummering &
fremtidsplaner

Hovedinnhold
Maltids
frekvens.
Porsjonssterrelse
Spise situasjon.
Treningsteori.
Repetisjon og
Oppsummering.
Energibehov.
Daglige rutiner.
Neringsstoffer.
Neringsinnhold.
Impulsive kjop
av mat.
Treningsteori.
Ernzring innen
Sport.
Repetisjon og
oppsummering
Refleksjoner og
repetisjon.
Oppsummering.
Presentere en
personlig plan
for fremtiden
(trening,
kosthold og
daglige rutiner).

Den manual-baserte formen for CBT som blir benyttet i dette prosjektet er 1

gruppeformat, og hviler pa den transdiagnostiske modellen for spiseforstyrrelser

(Fairburn et al., 2009). Alle deltakerne i CBT gruppen mottar 20 timer med behandling

(se tabell 8).
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Tabell 8: Innhold og oversikt over gruppebasert CBT.

Trinn Behandlingstime Mal Hovedinnhold

1 1-4 Engasjement, forberedelser Undervise om
CBT og hvordan
terapeutene og
deltakerne jobber
sammen.
Engasjere
deltakerne i
behandling.
Utvikle en
saksformulering
for hver deltaker.
Strategier for a ta
kontroll over
atferdssymptomer
av BN.

2 5-6 Overvéke og evaluere Detaljert oversikt
over progresjon
og identifisere
barrierer for

endring.
3 7-16 Modifisere kjernen i Redusere over-
spiseforstyrrelse patologi opptatthet av vekt
og kroppsform.
Adressere

ekstrem slanking,
overspising og

oppkast.
4 17-20 Konsolidere endring & Forsikre at
forebygge tilbakefall. progresjon blir
opprettholdt etter
endt behandling.

3.6 Statistiske analyser

Alle statistiske analyser ble utfort i IBM Statistical Package for the Social Sciences
(IBM SPSS Statistics 24.0), og numbers (mac) ble anvendt for a lage grafer. All
datamateriale ble testet for normalfordeling gjennom visuell undersekelse (histogram,
uteliggere, media=gjennomsnitt) og evaluert giennom Shapro-Wilk og Kologorow-
Smirnow test (p>0.05). Deskriptive data var ikke normalfordelte og blir derfor
presentert med median og kvartilbredde. All hoveddata (BMT) var normalfordelt og
presenteres som gjennomsnitt + standardavvik. Signifikansnivaet ble satt til o = 0,05
ved alle analyser og en p-verdi < 0,05 ble definert som statistisk signifikant. Pa
bakgrunn av at denne studien er en del av et storre doktorgradsstudie, er antall deltakere

hentet ut i fra styrkeberegninger som er utfort i hovedstudien. For & undersoke om det
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var signifikante forskjeller i endring av BMT verdier mellom det to
behandlingsgruppene ble det benyttet en uavhengig t-test. En paret t-test ble benyttet for
a undersgke om det hadde skjedd en signifikant endring i total BMT, BMT i lumbal
columna og BMT i proksimal femur fra PRE til POST-test innad i de to
behandlingsgruppene. I frafallsanalysene ble uavhengig t-test benyttet for & undersoke
eventuelle forskjeller i sykdomsvarighet mellom deltakere som fullferte studien og
deltakere som falt av. Mann-Whitney U test ble benyttet til samme formal for alder,
vekt, hayde, BMI og alder ved sykdomsutbrudd og chi-square test ble benyttet til
samme formal for sykdomshistorie av AN. Per-protokoll analyser ble anvendt for a
héndtere frafall. Det ble ogsa utfert intention to treat (ITT) analyser for behandling av
frafall, for & undersoke om resultatene endret seg i betydelig grad avhengig av hvilke
analyse vi benyttet for & handtere frafall. Resultatene endret seg ikke av betydelig grad

ved benyttelse av de ulike frafalls analysene.

Cohens D ble regnet ut for 4 male effektstorrelse av de observerte endringene mellom
FAKT og CBT gruppen, samt for observerte endringer fra pre- til post test innad i begge
behandlingsgruppene. Ut i fra grenseverdier for effektstorrelse (Cohens-D) utgjer verdi
av Cohens-D over 0,2 en liten effektstorrelse, over 0,5 medium effektstorrelse og over

0,8 stor effektstorrelse (O Donoghue, 2012).

3.7 Etikk

Studien er godkjent av norsk, regional etisk komite for medisinsk og helsefaglig
forskning (REK) og er registrert i clinical trials (ID:NCT02079935). Alle deltakere
mottok bade skriftlig og muntlig informasjon om studien og det ble presisert for alle de
inkluderte pasientene at det var frivillig & delta og at de nér som helst kunne trekke seg
fra studien. Alle deltakere skrev under et informert samtykke for studien startet og fikk
deretter tildelt hvert sitt ID-nummer som var koblet til navn og personnummer. Det var
kun prosjektleder som hadde tilgang til koblingsnekkelen mellom ID-nummer og
personlige opplysninger. Nar prosjektet er fullfort vil koblingsnekkelen tilintetgjores
slik at ingen kan oppspore koblingen mellom ID-nummer og personalia til deltakerne.
Alle prosjektmedarbeidere var ilagt taushetsplikt. Forskningsprosjektet blir finansiert av
Norges idrettshagskole, universitetet i Tromse og norske kvinners sanitetsforening, og

det foreligger ingen interessekonflikter.
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4.0 Resultat

4.1 Deltakere

4.1.1 Antropometri

Tabell 9 viser resultat av deskriptive data for utvalget. Det var ingen statistiske
forskjeller mellom de to behandlingsgruppene nar det gjaldt alder, vekt, hoyde, BMI,
sykdomsvarighet og tidligere AN.

Tabell 9: Antropometriske data for deltakere i FAKT gruppene og CBT gruppen for
oppstart av intervensjon. Presentert som median og kvartilbredde.

FAKT (N=37) CBT (N=34)
Alder (ér) 27,9 (7,0) 27,8 (7)
Vekt (kg) 65,1 (14,0) 66,9 (15,3)
Hoyde (cm) 167,1 (8,4) 167,8 (8,6)
BMI (kg/m?) 23,1 (5,33) 23,7 (4,3)
Alder ved sykdomsutvikling (ar) 15,7 (5,0) 15,8 (3,5)
Sykdomsvarighet (ar) 12,2 (8,7) 11,8 (9,8)
Tidligere AN (prosent) 32,7 % 30 %

4.1.2 Frafall

Av 103 deltakere fullforte 71 (68,9 %) kvinner med BN studien. Frafallene fordelte seg
jevnt i begge behandlingsgruppene, hvor 13 falt fra FAKT gruppen og 16 falt fra CBT
gruppen. Det ble ikke funnet en statistisk forskjell i1 alder, vekt, hayde, BMI,
sykdomsvarighet, alder for sykdomsutvikling eller tidligere sykdomshistorie av AN,
mellom deltakerne som fullferte prosjektet og deltakerne som falt av. Den vanligste
rapporterte drsaken til frafall var darlig tid, lang reisevei og tilstedeverelse av andre
psykiske lidelser. Mindre hyppige drsaker var darlig motivasjon, mottok en annen

behandling og graviditet. Flere deltakere som falt fra oppga ingen drsak til frafallet.
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4.2 BMT

4.2.1 Utgangsverdier

Tabell 10 viser resultat for utgangsverdier av BMT i de ulike behandlingsgruppene for
oppstart av intervensjonen, samt utvalgets gjennomsnittlige Z-skar. Ut ifra dataene kan
vi se at ingen av de gjennomsnittlige Z-skér verdiene er lavere enn -2 SD fra forventede
verdier. Det betyr at utvalgets gjennomsnittlige BMT for hele kroppen, lumbal columna
og proksimal femur faller innenfor det som regnes som normale BMT verdier (Lewiecki

et al., 2008).

Tabell 10: Utgangsverdier av BMT (g/cm®) og gjennomsnittlig Z-skér for deltakere i
FAKT og CBT gruppen. Presentert som gjennomsnitt + SD.

BMT FAKT (N=37) CBT (N=34)
BMT total (g/cm”) 1,19+1,2 1,19+0,1
Z-skdr total (SD) 1,2+0,9 1,0+0,8

BMT lumbal columna (g/cm?) 1,16+1,4 1,21+1,5
Z-skdr lumbal columna (SD) -0,2+0,9 0,1+1,2
BMT proksimale femur (g/cmz) 1,00+1,4 1,03+1,2
Z-skar proksimal femur (SD) 0,4£1,0 0,2+0,9

4.2.2 Effekt av FAKT og CBT pa BMT

Resultat for endringer av BMT innad i FAKT og CBT gruppen er presentert i figur 4.
Resultatene viser at det var en signifikant positiv endring av BMT i lumbal columna
(0,59 %) og proksimal femur (0,63 %) fra pre- til post test i FAKT gruppen. Til tross for
at det ogsd ble funnet en gkning av total BMT i FAKT gruppen (0,33 %), naddde
endringen ikke signifikante verdier (P=0,07). Effektstorrelsen av FAKT pa BMT er liten
for alle de mélte omrédene, selv om Cohens-D for endring av BMT i proksimal femur
er rett under grensen for a utgjore medium effekt. I CBT gruppen viser resultatene en
signifikant negativ endring av total BMT (-1,0 %) og proksimal femur (-0,55 %).
Resultatene viser videre en reduksjon av BMT i lumbal columna (-0,2 %), men

endringen var ikke signifikant (P=0,3). Det blir observert en middels effektstorrelse for
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endring av total BMT og en liten effektstorrelse for endring av lumbal columna og
proksimal femur i CBT gruppen. Til tross for at endring av total BMT i FAKT gruppen
og BMT i lumbal columna i CBT gruppen ikke var signifikante, antyder dataene en
okning av alle gjennomsnittlige BMT verdier i FAKT gruppen og en reduksjon av alle
gjennomsnittlige BMT verdier i CBT gruppen.

Figur 4: Resultat for gjennomsnittlig endring av total BMT, BMT i lumbal columna og
1 proksimal femur fra pre-post test i FAKT og CBT gruppen. Gjennomsnittlig endring
og SD er oppgitt i prosent.

Total BMT Lumbalcolumna BMT Proksimal femur BMT

3%
CD:0.34

%k CD: 0.49

2% T *
CD: 0,30

1%

0%

-1%

€D:0,15 CD: 0.46

CD: 0,51

B FAKT m CBT

CD = Cohens-D. * = signifikant forskjell fra pre-post test innad i behandlingsgruppene
(P<0,05).
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Tabell 14 viser resultat for signifikante forskjeller i endring av BMT fra pre-post test,
mellom de to behandlingsgruppene. Dataene viser at det var en signifikant forskjell i
endring av total BMT (P<0,05), lumbal columna (P<0,05) og proksimal femur (p<0,05)
mellom de to behandlingsgruppene. Ut i fra Cohens-D er det en stor effektstorrelse i
form av endring av total BMT og BMT i proksimal femur mellom de to
behandlingsgruppene, og en liten effektstorrelse i endring av BMT i lumbal columna

mellom de to behandlingsgruppene (O 'Donoghue, 2012).

Tabell 11: Resultat for forskjell i endring av BMT-verdier mellom de to
behandlingsgruppene. Presentert i prosent.

BMT Gjennomsnittlig forskjell P-verdi Cohens-D
Total 1,3% * 0,001 0,86
Lumbal 0,8% * 0,049 0,48
columna

Proksimal 1,1 % * 0,000 0,97
femur

* Signifikant forskjell i endring av BMT mellom FAKT og CBT gruppen.

4.2.3 Z-skar

Antall deltakere i FAKT og CBT gruppen som har -1 SD, -1,5 SD og -2,0 SD i Z-skér
ved pre- og post test for total BMT, BMT lumbal columna og BMT i proksimal femur
er vist i tabell 12. Det er en deltaker i FAKT gruppen som per definisjon har lav BMT
(lumbal columna), og det er flere deltakere som har lavere BMT verdier i lumbal
columna og proksimal femur enn det som forventes for personer med samme alder,
kjonn og etnisitet. Det var to deltakere i FAKT gruppen som gikk fra <-1,5 SD Z-skér
for lumbal columna til > -1,5 SD Z-skar etter endt intervensjon og en FAKT deltaker
som gikk fra >-1,5 SD til <-1,5 SD i Z-skar for lumbal columna etter endt
intervensjon. Videre var det en deltaker i FAKT gruppen som gikk fra <-1 SD Z-skar i
proksimal femur til > -1 SD etter endt intervensjon (tabell 12). Resultatene for Z-skér
verdier til deltakerne i CBT gruppen viser liten endring fra pre til post test, men to

deltakere hadde > -1 SD Z-skar for lumbal columna for intervensjonen startet og
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reduserte den til < -1 SD etter endt intervensjon. En deltaker i CBT gruppen fikk en
positiv endring 1 Z-skér for lumbal columna etter intervensjon, da deltakeren hadde

< -1 SD i Z-skér for intervensjonsstart og > -1 SD etter endt intervensjon.

Tabell 12: Antall deltakere med Z-skar < -1 SD, <-1,5 SD og < -2 SD fra forventede
verdier. Viser resultat for deltakere i FAKT og CBT gruppen. Verdiene er oppgitt 1
antall.

Z-skar <-1SD <-1,5SD <-28SD

FAKT (n=37)

BMT total
PRE-test
POST-test

BMT lumbal columna
PRE-test
POST-test 9 5

\O
(@)
—

BMT proksimal femur
PRE-test 8
POST-test 7

FNQIEN

CBT (n=34)

BMT total
PRE-test
POST-test

BMT lumbal columna
PRE-test 7 2
POST-test 8 2

BMT proksimal femur
PRE-test 2 1
POST-test 2 1

PRE-test= antall deltakere som har BMT verdier < -1 SD, < -1,5 SD, <-2 SD ved
PRE-test. POST-test= antall deltakere som har BMT verdier < -1 SD, < -1,5 SD,
<-2 SD ved Post test.



5.0 Diskusjon

I dette studie ble det funnet en signifikant forskjell i endring av total BMT, BMT i
lumbal columna og BMT i proksimal femur mellom de to behandlingsgruppene, hvor
FAKT gruppen hadde en gkning i alle gjennomsnittlige BMT verdier og CBT gruppen
en reduksjon. Resultatene viser videre en signifikant ekning av BMT i lumbal columna
og proksimal femur fra pre- til post test i FAKT gruppen og en signifikant reduksjon av
total BMT og BMT i proksimal femur fra pre- til post test i CBT gruppen. Det ble ogsa
funnet en gkning av total BMT i FAKT gruppen og en reduksjon av BMT i lumbal
columna i CBT gruppen, men disse tallene nddde ikke signifikante verdier. Selv om
sistnevnte ikke nadde signifikante verdier kan vi ut ifra resultatene se en tydelig trend,
hvor gjennomsnittlige BMT verdier for alle de mélte omradene okte i FAKT gruppen og
reduserte i CBT gruppen. Det var forventet at deltakerne i FAKT gruppen ville fa en
okning i BMT av de malte omrddene, men det var ikke forventet at deltakerne i CBT
gruppen ville f4 en negativ utvikling av BMT. Dette fordi CBT ikke har en direkte
effekt pa skjelettet og at det derfor ikke var forventet noen effekt av CBT pa skjelettet til

deltakerne.

Resultatene fra denne studien vil bli sammenlignet med resultater fra lignende studier
som er utfoert pé friske pre-menopausale kvinner, da det per dags dato ikke finnes
tidligere studier som har undersekt effekt av trening i kombinasjon med kostholdsterapi
pa BMT hos kvinner med BN. Selv om intervensjonen i forestdende studie bestod av
bade trening og kostholdsterapi, kan det i stor grad antas at den observerte effekten kan
tilskrives treningsintervensjonen. Dette fordi trening har en direkte effekt pa skjelettet
og derav gir sterre effekt pA BMT en kostholdsterapi (vitamin D og kalsium) som har en
indirekte effekt pd benvevet (hormoner) (Frost, 2001; Nikander et al., 2010). Effekt av
kostholdstiltak ved gkt kalsium og vitamin D tilskudd gir best effekt hos personer som i
utgangspunktet har lave nivéer av disse naringsstoffene i kroppen (Specker &
Vukovich, 2007). Selv om det er funnet reduserte nivaer av kalsium og vitamin D hos
kvinner med BN (Gendall et al., 1997; Modan-Moses et la., 2015), er det observerte
reduserte inntaket trolig for lavt til & resultere 1 en betydelig effekt av gkt inntak av disse
naringsstoffene pa benvevet (Specker & Vukovich, 2007). Til tross for at resultatene i
denne studien ikke overstiger LSC vil resultatene bli diskutert som signifikante funn

dersom P<0,05. Dette fordi det ble observert en signifikant forskjell mellom FAKT og
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CBT, som videre antyder at de observerte effektene av FAKT og CBT pad BMT trolig
kan tilskrives behandlingseftfekt.

5.1 Endring av BMT mellom FAKT og CBT.

Det var forventet at deltakerne 1 FAKT gruppen ville {4 en positiv ekning av BMT, men
det var ikke forventet at CBT ville ha en negativ innvirkning pa benhelsen til
deltakerne. Den observerte forskjellen i endring av BMT mellom de to
behandlingsgruppene kan skyldes at kvinner med BN er utsatt for redusert BMT og
CBT alene ikke har en stimulerende effekt pa benvevet (Treasure et al., 2010). Dette
fordi mekanisk belastning og riktig ernzering (kalsium og vitamin D) er avgjerende for &

styrke skjelettet (Weaver et al., 2016).

Resultatene tyder videre pé at treningsintervensjonen i dette studie var optimal for & oke
BMT hos denne pasientgruppen, da det ble observert en betydelig okning av benstyrke
etter kort tid, en ekning som skilte seg signifikant fra CBT gruppen. Effektstorrelsen for
endring av BMT i lumbal columna mellom behandlingsgruppene er ut i fra Cohens-D
liten (CD: 0,48), men den er 0.02 % fra 4 utgjere en medium effekt. Det ble videre
funnet en hoy effektstorrelse for endring av total BMT (CD: 0,86) og BMT i proksimal
femur (0,97) mellom gruppene. Ulik effektstorrelse skyldes trolig mindre
gjennomsnittlig endring av BMT i lumbal columna i FAKT og CBT gruppen og sterre
variasjoner (SD) i endringer hos deltakerne, enn det som blir observert for total BMT og
BMT i proksimal femur. I folge resultatene fra dette studie antydes det at FAKT kan
forebygge en observert negativ utvikling av total BMT, BMT i proksimal femur og
BMT i lumbal columna hos kvinner med BN som blir behandlet med CBT.

5.2 Proksimal femur

5.2.1 FAKT

Det ble funnet en signifikant endring av BMT i proksimal femur (0,63 %) fra

pre-post i FAKT gruppen. I folge tidligere forskning kan en forvente 1-2 % okt BMT i
proksimal femur etter 6-24 maneder med lignende intervensjoner som bestar av
styrketrening og leping (>9 km/t) 2-3 ganger i uken (Bessey, Rothwell, Littlewood &
PYE, 1998; James & Carroll, 2010; Kronhed & Ribom, 2016; Nikander et al., 2010;

Wallace & Cumming, 2000). Treningsintervensjonen i dette studie bestod av to
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styrketreningsekter og en utholdenhetsokt i uken over en kortere tidsperiode, og det ble

ikke funnet en tilsvarende ekning av BMT i proksimal femur.

Til sammenligning ble det i en treningsintervensjon med en mer lik intervensjons
varighet funnet tilsvarende resultater som forestdende studie. Fem maneder med
styrketrening resulterte i 0,5 % okt BMT i proksimal femur hos friske pre-menopausale
kvinner (Nickols-Richardson et al., 2007). Dette er en lignende gkning som ble
observert i denne studien (0,63%). Intervensjonen i studien til Nickols-Richardson og
medarbeidere (2007) bestod av 3 treningsekter i uken med konsentrisk, isokinetisk tung
styrketrening. En arsak til at det ble observert en relativt stor ekning av BMT i
proksimal femur i begge studier etter kort tid, skyldes trolig optimal treningsbelastning
pa skjelettet i begge treningsintervensjonene. Begge treningsintervensjonene besto av
progressiv maksimal styrketrening med fa repetisjoner, som i folge litteraturen er den
styrketreningsmetoden som gir best effekt pd benstyrke (Kornhed & Ribom, 2016).
Intervensjonen i forestaende studie bestod ogsé av en utholdenhetsgkt pa tredemelle i
uken, og kan trolig forklare noe av arsaken til at det ble funnet like stor gkning av BMT
1 proksimal femur ved en méaned kortere intervensjonstid i dette studiet, en det som er
tilfellet 1 studien til Nickols-Richardson og medarbeidere (2007). Dette fordi
utholdenhetstrening i form av leping > 9 km/h i kombinasjon med styrketrening er a
foretrekke for & oppné optimal effekt av trening pa skjelettet, da loping med relativt hoy
hastighet gir gunstig belastning i form av stet pa skjelettet (Bassey et al., 1998; Kronhed
& Ribom, 2016).

En sentral arsak til at det ikke ble funnet en like stor ekning av BMT som det en kan
forvente hos normalbefolkningen (James & Carroll, 2010; Kornhed & Ribom et al.,
2016; Nikander et al., 2010; Wallace & Cumming, 2000), skyldes trolig for kort
treningsintervensjon i forestaende studie. Da det er funnet 1-2 % ekning av BMT i
proksimal femur i tilsvarende treningsintervensjoner etter 6-24 méneder med trening
(James & Carroll, 2010; Kronhed & Ribom, 2016; Nikander et al., 2010; Wallace &
Cumming, 2000). Normalt forventes det en periode pa minst 6-7 méineder for det
oppstir malbare endringer av BMT som felger av en treningsintervensjon (Ribom &
Piehl-Aulin, 2015). Resultatene fra denne studien antyder derfor en svert god effekt tatt
1 betraktning den korte intervensjonstiden. P& bakgrunn av en betydelig okning av BMT
i proksimal femur etter kun 4 maneder med trening, vil en lengre intervensjonsperiode

trolig gi tilsvarende effekt som er vist hos normalbefolkningen.
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Vi vet fra ordineer litteratur at for mye trening uten tilstrekkelig restitusjon (hvile og
tilstrekkelig nering) kan ha nedbrytende effekt pé skjelettet, da benskader akkumulerer
raskere enn de kan repareres ved disse forholdene (Robling & Turner, 2009).
Pasientgruppen i denne studien er kvinner som i stor grad overtrener/tvangstrener
(Davis et al., 1997; Levallius et al., 2017). De har ofte et svaert ensformig
treningsregime som hovedsakelig omfatter kaloriforbrennende utholdenhetstrening
(leping) (Penas-lledo, Vaz Leal & Waller, 2001). Overtrening og/eller ensformig
trening over lengre tid kan gi overbelastning pa de aktuelle ben strukturene (Frost,
2001; Robling & Turner, 2009). Til tross for dette viser resultatene fra denne studien at
det a tilfore ytterligere mengder trening til disse pasientene ikke utgjor en risiko, tvert i
mot styrker det benvevet i proksimal femur og lumbal columna. Dette er trolig fordi
intervensjonen bryter det ensformige treningsregime hos denne pasientgruppen, slik at
ikke de samme benstrukturene belastes i like stor grad under hver treningsekt. Innforing
av styrketrening gir sterre variasjon i aktivitetsmensteret og forhindrer trolig
overbelastning pa benvevet. I tillegg til dette bestar kostholdsterapi modulen som
deltakerne i FAKT gruppen mottar blant annet av treningslare (tabell 7), hvor
deltakerne lerer nedvendigheten av tilstrekkelig restitusjon og ernering for & oppna

gunstige treningseffekter.

5.2.2 CBT

I CBT gruppen ble det funnet en signifikant reduksjon av BMT i proksimal femur
(-0,55 %) etter endt intervensjon. I folge tidligere kartleggingsstudier som har
undersekt BMT i proksimal femur hos kvinner med BN, har denne pasientgruppen
normale BMT verdier i proksimal femur (Joyce et al., 1989; Newmann et al., 1988;
Sundgot-Borgen et al., 1998). I en eldre studie av Sundgot-Borgen og medarbeidere
(1998) ble det ikke funnet signifikant lavere BMT i proksimal femur hos pasienter med
BN, men pasienter som hadde trent regelmessig siden sykdomsutbrudd hadde
signifikant heyere BMT i proksimal femur sammenlignet med inaktive pasienter.
Studien konkluderer med at vekt-barende trening kan forebygge eller dempe tap av
BMT hos personer med BN. En 4rsak til at det ikke er blitt funnet redusert BMT i
proksimal femur hos denne pasientgruppen i tidligere studier, kan skyldes at flere

kvinner med BN er fysisk aktive (Davis et al., 1997; Levallius et al., 2017). Resultatene
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fra denne studien viser derimot at kvinner med BN taper 0,55 % av sin benstyrke i

proksimal femur etter kun 4 méneder med CBT behandling.

En annen mulig arsak til at det ikke er funnet signifikant lavere BMT i proksimal femur
hos kvinner med BN, kan skyldes at det er svart fa studier som har undersekt BMT i
proksimal femur hos kvinner med BN (Tabell 4). I tillegg til dette er studiene som er
utfort eldre studier som har inkludert sveaert fa deltakere, sett bort i fra studien til
Sundgot-Borgen og medarbeidere (1998). Som folger av at BN er en kompleks sykdom
vil resultater fra studier med fa deltakere ikke representerer den sanne populasjonen
(Joyce et al., 1989; Newmann et al., 1988). Resultatene fra denne studien antyder at
kvinner med BN som behandles med CBT taper en betydelig mengde benstyrke i
proksimal femur, i en periode hvor de normal skal ha en ekning (Tudor-Locke &

McColl, 2000).

5.3 Lumbal columna

5.3.1 FAKT

Det ble funnet en signifikant endring fra pre-post test i lumbal columna (0,59 %) i
FAKT gruppen, tilsvarende den observerte ekningen 1 proksimal femur. I likhet med de
observerte endringene i proksimal femur, er endringene i lumbal columna lavere enn det
som forventes hos friske pre-menopausale kvinner etter 6-24 maneder med lignende
intervensjoner (James & Carroll, 2010; Kronhed & Ribom, 2016; Lohman et al., 1995;
Nikander et al., 2010; Wallace & Cumming, 2000). Dette skyldes trolig de samme
arsakene som nevnt tidligere for proksimale femur. Ut i fra resultater fra forestdende
studie er treningsintervensjonen optimal for & eke BMT i bade proksimal femur og

lumbal columna etter relativt kort tid.

Styrketreningsegvelsene som deltakerne i FAKT gruppen utferte var knebgy, gdende
utfall, skulderpress, sittende roing, benkpress og nedtrekk. Ingen av disse gvelsene er
styrketreningsevelser som primeart trener muskulaturen rundt columna, men flere av
ovelsene péforer allikevel belastning pd lumbal columna (Raastad, Paulsen, Refsnes,
Ronnestad & Wisnes, 2010). Ved utforelse av knebey hadde deltakerne vekt over
skuldrene som vil gi belastning pd columna, da kraften fra vektene virker vertikalt. I

tillegg til dette vil riktig utferelse av kneboy kreve stabilisering av columna. Gdende
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utfall vil lignende ogsa pafere belastning pa columna, men trolig mindre enn det som er
tilfellet ved kneboy. Dette fordi vektene i gdende utfall holdes under hoftehoyde og
saledes ikke paforer columna ekt vektbelastning. Columna blir i liten grad belastet i de
resterende styrketreningsegvelsene, spesielt med tanke pé at det kreves relativ stor
belastning péd benvevet for at det skal resultere i gkt BMT (Frost, 2001; Kronhed &
Ribom, 2016). P4 bakgrunn av at de kun er to styrketreningsegvelser som gir betydelig
belastning pé columna, antyder disse resultatene at det ikke nedvendigvis kreves hoyt
treningsvolum for & oppnd gunstig treningseffekt pa skjelettet (Raastad et al., 2010). En
sentral drsak til at det ble funnet en signifikant gkning av BMT i lumbal columna hos
deltakerne 1 FAKT gruppen til tross for lavt treningsvolum, er trolig fordi
treningsbelastningen pd de ovelsene som belastet columna var hey. I tillegg til dette
okte den absolutte belastningen progressivt utover intervensjonsperioden som folger av
at antall repetisjoner reduserte. Lignende var det ogsa kun knebey og géende utfall som
ga betydelig belastning pa proksimal femur (Raastad et al., 2010). Resultatene fra dette
studie indikerer at treningsbelastningen i de benyttede ovelsene var tilstrekkelig for a
oppna ekt benstyrke i bade proksimal femur og lumbal columna. Det er pa bakgrunn av
dette grunn til 4 tro at gunstig treningseffekt pa skjelettet kan oppnés ved relativ lavt

treningsvolum sa lenge treningsbelastningen er tilstrekkelig.

5.3.2 CBT

Det ble ikke funnet en signifikant endring av BMT i lumbal columna hos deltakerne i
CBT gruppen. Flere studier som har undersgkt BMT hos kvinner med BN har funnet
normale BMT verdier i columna hos pasienter som ikke mottar spesifikk behandling for
a styrke skjelettet (Iketani et al., 1995; Joyce et al., 1989; Newmann et al., 1998;
Sundgot-Borgen, 1998; Zipfel et al., 2001). Flere studier har pd en annen side funnet
redusert BMT i columna hos denne pasientgruppen (Morris et al., 2004; Naessen et al.,
2006; Newton et al., 1993; Robinson et al., 2016), og det er i columna det i storst grad
er blitt observert redusert BMT hos kvinner med BN (Robinson et al., 2016). Morris og
medarbeidere (2004) fant 7 % lavere BMT i columna hos pasienter med BN 1 forhold til
en frisk kontrollgruppe. Lignede ble de i en nylig publisert metaanalyse funnet
signifikant lavere BMT i columna hos pre-menopausale kvinner med BN i forhold til

normalbefolkningen (Robinson et al., 2016).
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En arsak til at det ble funnet en signifikant reduksjon av BMT i proksimal femur, men
ikke 1 lumbal columna hos deltakerne i CBT gruppen, kan skyldes hoyere andel
trabekulart benvev i proksimal femur i forhold til columna (Khan et al., 2001, s. 6).
Dette fordi heyere andel trabekulart benvev gir hoyere metabolsk aktivitet i benvevet,
som trolig forer til at bentap gar noe raskere i proksimal femur i forhold til lumbal
columna (Khan et al., 2001). Dette indikerer at intervensjonstiden i forestaende studie
ikke var lang nok for & observere en signifikant reduksjon av BMT i lumbal columna.
Til tross for dette er det i storre grad funnet redusert BMT i columna i forhold til
proksimal femur i eksisterende litteratur pa omradet (tabell 4). Dette kan derimot
skyldes at det er svaert fa studier som har undersekt BMT i proksimal femur i forhold til

studier som har undersekt BMT i columna hos denne pasientgruppen (tabell 4).

5.4 Total

5.4.1 FAKT

Det ble ikke funnet en signifikant ekning av total BMT i FAKT gruppen, selv om
resultatene antyder en ekning pa 0,3 % (p=0,07). Som felger av at treningseffekt pa
skjelettet ser ut til 4 veere stedsspesifikk (Kronhed & Ribom, 2016; Nikander et al.,
2010; Wilks et al., 2009;) kan det tenkes at tap av BMT 1 mindre belastede deler av
skjelettet i kombinasjon med ekt BMT i belastende omréder (lumbal columna,
proksimal femur), ikke gir en signifikant ekning av total BMT. Denne péstanden stottes
av Heionen og medarbeidere (1996) som fant signifikant okt BMT i vektbarende deler
av skjelettet hos pre-menopausale kvinner som trenete i 18 méneder, men det ble ikke
funnet en signifikant forskjell av BMT i ikke-vektbarende deler av skjelettet (Heionen
et al., 1996).

I folge litteraturen blir BMT for stedsspesifikke steder (proksimal femur, columna) i
storre grad benyttet for & male respons av behandling pa skjelettet enn verdier for hele
kroppen samlet (Nikander et al., 2010; St-James & Carroll, 2010). Resultater fra
tidligere studier som har inkludert BMT verdier for hele kroppen ved undersekelse av
effekt av trening pd BMT hos friske kvinner, har lignende funnet okt BMT i columna og
proksimal femur, men ikke for total BMT (Nickols-Richardson et al., 2007; Lohman et

al., 1995; Tucker et al., 2015). I en studie av Lohman og medarbeidere resulterte
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5 méneder med trening i kombinasjon med okt kalsiuminntak til 2,8 % ekt BMT i
columna og 12 maneder med trening til 1,8 % ekning av BMT i proksimal femur hos
pre-menopausale kvinner. Det ble derimot ikke observert signifikant endring av total

BMT, verken etter 5 eller 12 mineder med trening (Lohman et al., 1995).

Selv om det ikke ble funnet en signifikant ekning av total BMT vil en vedlikeholdelse
av BMT verdier hos denne pasientgruppen trolig vaere av betydning. Dette fordi det
utelukker en eventuell skadelig effekt pa skjelettet ved 4 tilfore ytterligere mengder
trening til denne pasientgruppen (Davis et al., 1997; Levallius et al., 2017). P4 bakgrunn
av at trening og kosthold kan predikere benstyrke med opptil 20 % (Frost, 2001;
Nikander et al., 2010), og det er funnet redusert BMT hos pre-menopausale kvinner
med BN (Morris et al., 2004; Naessen et al., 2007; Newton et al., 1993; Robinson et al.,
2016), vil resultatene fra denne studien vare av betydning for fremtidig behandling av
pasienter med BN. Dette stottes videre av den observerte forskjellen i endring av BMT
for hele kroppen mellom FAKT og CBT gruppen, da CBT gruppen reduserte total BMT
med 1 % mens deltakerne i FAKT vedlikeholdt verdier for total BMT gjennom

intervensjonsperioden.

5.4.2 CBT

Det ble funnet en signifikant reduksjon av total BMT (1 %) hos deltakerne i CBT
gruppen etter endt intervensjon. Resultatene antyder at kvinner som i utgangspunktet
ofte har redusert BMT (Morris et al., 2004; Naessen, et al., 2006; Newton et al., 1993;
Roinson et al., 2016) reduserer total BMT ytterligere med 1 % etter 4 méneder med
CBT. Hos friske pre-menopausale kvinner ligger et normalt tap av benmasse pa

ca. 0,5 % per ar etter fylte 40 ar (Bloomfield & Yingling, 2004). Med tanke pa at
gjennomsnittsalderen til deltakerne i dette studie er 27 ar, er det en alvorlig observasjon
at deltakerne mister mer benmasse pa 4 maneder enn det som forventes at man mister
per ar etter fylte 40 &r (Bloomfield & Yingling, 2004). I tillegg til dette antydes det i
litteraturen at pre-menopausale kvinner normalt gker BMT med 2 % per ér frem til fylte

34 ar (Tudor-Locke & McColl, 2000).

Eksisterende litteratur som har undersekt total BMT hos kvinner med BN viser ulike
resultater. En tverrsnittsstudie av Morris og medarbeidere fant 2 % lavere total BMT
hos pasienter med BN i forhold til en frisk kontrollgruppe. Flere studier har pa en annen
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side funnet normale verdier av total BMT hos kvinner med BN (Iketani et al., 1995;
Naessen et al., 2006; Robinson et al., 2016; Sundgot-Borgen et al., 1998). Selv om
formaélet til dette studie var 4 undersoke effekt av FAKT og CBT pa benstyrke, er en
observert reduksjon av total BMT hos deltakere i CBT gruppen i tradd med

observasjonen i studien til Morris og medarbeidere (2004).

Dersom den observerte reduksjonen av total BMT hos deltakerne i CBT gruppen
fortsetter, kan de anslds & ha mistet 3 % av total BMT i lepet av 1 &r. Desto mer
urovekkende er disse tallene med tanke pa at BN som regel utgjor en langvarig tilstand,
som ofte strekker seg over 5-10 ar (Fairburn et al., 2000; Keel &Mitchell, 1997).
Dersom disse kvinnene fortsetter den observerte trenden og er syke i 10 &r, vil de miste
omtrent like mye benmasse og benstyrke pd 10 r som det forventes at man minster som
folger av naturlig aldring 1 lepet av 40-50 &r (Frost, 2001; Nylenna, 2007). Det kan
allikevel ikke tenkes at den observerte reduksjonen av total BMT vil vedvare i 10 ar
fremover. Dette fordi tilstedevarelse av symptomer varierer i stor grad mellom ulike
sykdomsperioder hos enkeltindivider (Giordano, 2010). Til tross for at det ikke finnes
like god dokumentasjon pa at BN har skadelig effekt pa skjelettet enn det som er tilfellet
for AN, antyder resultater fra dette studiet at BN ogsa har ugunstig effekt pa skjelettet.
Vi vet at 85 % av kvinner med AN har lav BMT (Mehler & Brown, 2015), og det er av
den grunn nedvendig og avdekke eventuelle lignende tendenser for BN med tanke pa

fremtidig behandling av sykdommen.

Resultat av utvalgets Z-skér viser at deltakerne i1 gjennomsnitt har normal benstyrke.
Ved undersgkelse av Z-skar verdier til enkeltindivid viser derimot resultatene at flere
deltakere har lavere BMT enn forventet. En deltaker i FAKT gruppen har per definisjon
lav BMT i lumbal columna og 35 % av alle deltakerne har mindre enn -1 SD fra
forventede verdier av BMT i lumbal columna. I tillegg har 21 % av utvalget mindre

enn -1 SD fra forventede BMT verdier i proksimal femur. P4 grunn av at BN er en
kompleks sykdom hvor det er store individuelle forskjeller i forhold til
sykdomskarakteristikk og symptomer, vil ikke bruk av gjennomsnittsverdier ved
undersokelse av benstyrke gi en reell beskrivelse av benhelsen til denne pasientgruppen.
Dette fordi ulik sykdomskarakteristikk og tilstedeverelse av symptomer vil ha ulik
pavirkning pa benvevet. Fysisk aktivitet, normal BMI og overspising vil ha gunstig
effekt pé skjelettet mens overtrening, lav BMI, amenore, fasteperioder og lav

energitilgjengelighet vil ha skadelig effekt pa benvevet (Gary, 2001; Mountjoy et al.,
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2014). Dette kan videre forklare noe av drsaken til at tidligere studier som har inkludert
fa deltakere ikke har funnet redusert BMT, mens studier som har inkludert flere

deltakere i storre grad har funnet redusert BMT hos denne pasientgruppen (Tabell 4).

Peak bone mass er fullstendig utviklet ved fylte 30 &r (Emaus et al., 2006; Kohrt et al.,
2004; Kronhed & Ribom, 2016; Lane, 2006) og gjennomsnittsalderen til utvalget i dette
studie er 27 &r. Med tanke pa at de fleste deltakerne i forestdende studie ble syke ved 15
ars alder og 1 gjennomsnitt har vert syke i 12 &r, har deltakerne vart plaget med BN
gjennom hele den avgrensede perioden som gir sterst potensiale til 4 tilegne seg en hoy
peak bone mass (Lane, 2006; Weaver, 2016). Som folger av at osteoporose er en
symptomfri sykdom som sjeldent oppdages for det oppstar benbrudd (Kronhed &
Ribom, 2016), er det fare for at risiko for osteoporose utvikler seg i skyggen av
spiseforstyrrelsen hos denne pasientgruppen og ikke oppdages for deltakerne er eldre og
det oppstér brudd. Per dags dato finnes det god dokumentasjon pi at trening og riktig
kosthold kan forebygge osteoporose, men effekt av trening pd BMT hos pasienter med
allerede oppstatt osteoporose er derimot ddrlig dokumentert (Kronhed & Ribom, 2016).
Etter min kjennskap finnes det ingen studier som har undersekt BMT og forekomst av
osteoporose hos eldre, post-menopausale kvinner som har hatt BN i tidlig voksen alder.
Vi vet dermed ikke med sikkerhet om redusert BMT i ung alder forer til osteoporose
senere 1 livet hos kvinner med BN. Undersokelser utfort pd voksne kvinner med AN
viser derimot at kvinner som blir syke i ungdomsérene har lavere BMT enn kvinner som

ble syke i voksen alder (Mehler & Brown, 2015; Robinson et al., 2016).

5.5 Metodiske begrensninger

5.5.1 Utvalg

For a vurdere generaliserbarheten av utvalget som inngar i denne studien vil jeg i1 forste
omgang se ne&rmere pa i hvilken grad inklusjon- og eksklusjonskriteriene kan ha
pavirket generaliserbarheten til resultatene. Som felger av at det er flere
inklusjonskriterier for deltakelse 1 FAKT studien, utgjer utvalget en selektiv gruppe
kvinner med BN. Det var frivillig & melde seg pé prosjektet noe som kan ha fort til
selv-seleksjonsbias (Laake et al., 2008), hvor det hovedsakelig var behandlingssekende
pasienter som meldte seg pé studien. Det kan tenkes at behandlingssekende pasienter er
en selektiv gruppe som skiller seg fra ikke-behandlingssekende pasienter, ved at de har
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veart syke lenge og ikke respondert pd tidligere behandling. P en annen side ble
deltakerne i FAKT studien rekruttert gjennom utradisjonelle medier som trolig har
resultert i inkludering av et storre spekter av kvinner med BN. Flere tidligere
publikasjoner er basert pa inneliggende pasienter med BN. Deltakere i denne studien ble
derimot rekruttert gjennom informering om prosjektet i sosiale medier, lokale og
nasjonale aviser, oppslagsverk samt gjennom informasjonskanaler til organisasjoner for
spiseforstyrrelser. Selv om kvinner med alvorlig komorbiditet utelukkes fra denne
studien, har flere av de inkluderte kvinnene mildere former komorbide sykdommer
(angst, depresjon). Utvalget i FAKT studien utgjer trolig en variert pasientgruppe,
kanskje er den preget at noe lavere grad av komorbiditet enn andre innlagte BN
populasjoner, men det faktum at det er en variert gruppe kan igjen vare noe som bidrar

til en noe okt generaliserbarhet.

I likhet med andre klinisk randomiserte studier var det flere deltakere som droppet ut
underveis 1 intervensjonen. Resultat fra frafallsanalysene viser ingen signifikante
forskjeller i alder, vekt, hoyde, BMI, sykdomsvarighet, alder for sykdomsutvikling eller
tidligere sykdomshistorie av AN mellom deltakerne som fullferte prosjektet og
deltakerne som falt av. Dette er forhold som forventet ville hatt en innvirkning pa BMT,
og det er derfor & anta at de som droppet ut ikke skilte seg fra de som fullferte nir det

gjelder BMT.

Det ble ikke utfert styrkeberegninger i forhold til utvalgssterrelse i forestdende studie,
da antall deltakere er hentet ut i fra styrkeberegninger som er utfort i hovedstudien
(Mathiesen et al., 2017). Det totale utvalget fra hovedstudien blir derimot ikke inkludert
i forestdende studie, da denne oppgaven kun omhandler kvinner med BN og ikke
inkluderer kvinner med overspisingslidelse. Antall deltakere i denne studien er trolig
tilstrekkelig for & avdekke effekt av FAKT og CBT pd benstyrke, men trolig for lavt til

a representere den sanne populasjon (Laake et al., 2008).

5.5.2 intervensjon

Det ble ikke kontrollert for fysisk aktivitet utover intervensjonen i dette studie. Det er
heyst sannsynlig at deltakere i bdde FAKT og CBT gruppen utevet fysisk aktivitet
utover intervensjonen, da resultater fra tidligere studier viser at kvinner med BN i stor

grad overtrener/tvangstrener (Davis et al., 1997; Levallius et al., 2017). Dette kan ha
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pavirket resultatet i den forstand at den observerte effekten av FAKT intervensjonen kan
skyldes starre treningsbelastning enn det som inngér i intervensjonen. Deltakerne i CBT
gruppen fikk beskjed om & etterleve en sunn livsstil og det er derfor sannsynlig at flere
av deltakerne var fysisk aktive under intervensjonen, som kan ha forarsaket en mindre
forskjell i endring av BMT verdier mellom FAKT og CBT gruppen. Som felger av at
FAKT studien er en behandlingsstudie hvor deltakerne kunne motta
treningsintervensjon som behandling, kan det tenkes at det hovedsakelig var aktive
kvinner som selektert meldte seg pa studien, og at kvinner i CBT gruppen av den grunn
var aktive under intervensjonsperioden. Data for deltakernes oppmete pa behandlingene
(FAKT, CBT) foreligger, men det var ikke anledning til & inkludere dette i denne
studien. Med tanke pé at fullstendig oppmete pé behandling ikke kan forventes i det
virkelige liv, reflekterer resultatene trolig forventet effekt av behandling (FAKT, CBT) i

virkelige livssituasjoner.

Intervensjonsperioden i denne oppgaven er noe kortere enn det som anbefales i
litteraturen, da treningsintervensjoner som har til hensikt & undersoke effekt av en
behandling pa BMT ber ha en varighet pA minimum 6 méneder (Dahl & Rinvik, 2010;
Hadjidakis & Androulakis, 2006; Nikander et al., 2010). Det blir ansett som lite
sannsynlig & observere enn sann treningseffekt pa skjelettet for minimum 6 maneder
med trening (Nikander et la., 2010). En kan péd bakgrunn av dette ikke si med sikkerhet
at resultatene skyldes behandlingseffekt. Nér det er sagt kan vi ut i fra resultatene anta at
FAKT har gunstig effekt pA BMT og CBT har ugunstig effekt pd BMT. I tillegg til dette
avkrefter resultatene en mulig skadelig effekt pa benhelsen ved tilforelse av ytterlige
mengder trening til denne pasientgruppen. Dette er verdifulle resultater som videre

forskning pa omradet kan bygge videre pa.

Pa grunn av at FAKT intervensjonen bestod av trening og kostholdsterapi, kan vi ikke
med sikkerhet vite om det er trening eller kostholdsterapi som er drsak til den observerte
effekten av FAKT. Vi kan kun konkludere med at en kombinasjon av fysisk aktivitet og
kostholdsterapi har en gunstig effekt pA BMT hos deltakerne i FAKT gruppen. Pa
bakgrunn av at deltakerne i CBT gruppen blant annet jobber med normalisering av
spiseatferd og saledes ogsa har noe kostholdsfokus, kan det tenkes at det i storre grad er
treningsintervensjonen som skiller gruppene. Den observerte effekten kan som folger av
dette trolig tilskrives treningsintervensjonen. Det kan videre se ut som at bade

treningsbelastning og kostholdsterapi var optimal for & oppné gunstig effekt pA BMT
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hos deltakerne i FAKT gruppen, da det ble funnet en signifikant ekning av BMT i
lumbal columna og proksimal femur etter relativ kort tid (Dahl & Rinvik, 2010;
Hadjidakis & Androulakis, 2006; Nikander et al., 2010).

5.5.3 DXA

DXA er en reliabel og valid malemetode av BMT (ACSM, 2006; El Maghraoui &
Roux, 2008), hvor variasjonskoeffisient (CV) mellom gjentatte mélinger i folge
litteraturen er relativ lav; 0,5-1,5 % 1 lumbal columna og 1-2 % i proksimal femur. Selv
om det blir angitt en anslagsvis CV for méling av BMT i lumbal columna og proksimal
femur ved DXA 1 litteraturen, ber en foreta egne beregninger av CV for det benyttede
DXA apparatet, da det kan vaere forskjeller 1 ulike DXA apparat (ISCD, 2015). Det ble
ikke gjennomfert beregning av CV i forestdende studie, men i en tidligere rapport fra
NIH er reproduserbarheten til det benyttede DXA apparatet undersekt og det ble funnet
en CV pa 0,6 % (Tofte & Walle, 2013). P4 bakgrunn av mélefeil ved re-test méling med
DXA, ma endringer som folger av behandling overstige LSC for at den observerte
effekten med sikkerhet kan tilskrives behandlingseffekt. Ut 1 fra ISCD sine
retningslinjer for utregning av LSC er den minste observerte endringsterrelsen som
utgjor en sann effekt i forestdende studie 1,6 % endring (LSC) (ISCD, 2015; Lodder et
al., 2004; Tofte & Walle, 2013). Ingen av de observerte endringene av BMT i dette
studie overstiger LSC (1,6 %), til tross for at flere av de observerte endringene er
signifikante. Resultatene fra forestdende studie ma pa bakgrunn av dette tolkes med

forsiktighet.

Presisjons og reliabilitet ved méling av BMT med DXA avhenger videre av at
méleprosedyrene utfores med hey kvalitet og at de utferes likt hver gang. I denne
studien var de to ulike personer som utforte DXA maélinger av pasientene, som kan ha
resultert i ulik hndtering av DXA. Dette kan videre ha fort til feilmaling av BMT til
deltakerne som svekker bade intern og ekstern validitet (Laake, Olsen & Benestad,
2008). Pa en annen side var det kun en person som utferte alle avlesningene av bildene
fra DXA, hvor det kreves finjustering av mélepunkter. Grundig opplering av
test-personell og relativt f4 personer som utferte DXA malinger av deltakerne,

minimaliserer sjansen for betydelige feilmalinger av deltakernes benstyrke.
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5.5.4 Statistiske analyser

Per-protocoll analyse ble benyttet for & handtere frafall i denne studien. Dette betyr at
alle deltakere som falt av intervensjonen underveis ble utelatt fra data analysene
(O'Donoghue, 2012). Per-protocoll har en betydelig svakhet med tanke pd at deltakerne
som ikke fullferer intervensjonen kan skille seg fra deltakerne som fullferer. P& grunn
av at man ensker at utvalget i studien skal representere den sanne populasjon, kan bruk
av per-protocoll utelate en selektiv gruppe av populasjonen i data analysene, som videre
kan true den eksterne generaliserbarheten til resultatene. Nér det er sagt ble intention to
treat (ITT) analyser i form av ”Last value carried forward” (LVCF) benyttet for &
undersoke om resultatene endret seg i betydelig grad avhengige av hvilken metode som
ble benyttet for & handtere frafall. Gjennomsnittlige endringsverdier i tilharende gruppe
(FAKT, CBT) ble ogsa benyttet ved manglende POST-test hos deltakere som falt av, for
a undersgke om det ga store endringer av resultatene. Resultatene endret seg ikke av

betydelig grad ut i fra hvilken metode som ble benyttet.

Gjennomsnittsverdier ble benyttet for & presentere hoveddata i denne studien, og med
tanke pa at gjennomsnittsverdier i stor grad pavirkes av ekstreme observasjoner, kan
ekstremobservasjoner hos enkeltdeltakere ha pavirket resultatene (Vincent & Weir,
2012). Selv om det ved gjennomgang av data ikke ble observert noen ekstreme
endringer hos noen av deltakerne, kan det tenkes at mindre ekstreme verdier kan ha

pavirket resultatet, pd grunn av lavt antall deltakere i hver gruppen.

5.6 klinisk relevans

I folge resultatene fra denne studien antydes det at fysisk aktivitet i kombinasjon med
kostholdsterapi har gunstig effekt pA BMT i proksimal femur og lumbal columna hos
kvinner med BN. Det ble antatt av CBT ikke ville ha effekt pA BMT og CBT gruppen
ble av den grunn benyttet som en kontrollgruppe. Resultatene antyder derimot at CBT
har en negativ effekt pa total BMT og BMT i proksimal femur. Det ble funnet en hoy
effektstorrelse mellom endring av total BMT og BMT i proksimal femur mellom de to
behandlingsgruppene, og medium effektstorrelse mellom endring av BMT 1 lumbal
columna. Kvinner med BN har videre god effekt av FAKT pd BMT i proksimal femur
og lumbal columna og FAKT har ikke skadelig effekt pé skjelettet til kvinner med BN.
Dette er en nyttig observasjon i forhold til videre forskning pa feltet, da tilsvarende

treningsintervensjoner med lengre varighet kan utferes uten bekymring for en eventuell
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skadelig effekt pd skjelettet til denne pasientgruppen. Resultatene antyder videre en
ugunstig utvikling av total BMT og BMT i proksimal femur hos deltakerne i CBT
gruppen. Dette indikerer at spesifikk behandling for & forebygge redusert BMT hos
denne pasientgruppen (FAKT) ber implementeres som en del av fremtidig behandling
av BN. Spesielt med tanke pa det kritiske forholdet mellom benhelse i ung alder
(12-30 &r) og benhelse resten av livet (Donaldson & Gordon, 2015; Weaver et al.,
2016). Bruk av trening som del av behandling av BN stettes av funn fra en tidligere
studie av Sundgot-Borgen og medarbeidere (2001), hvor det ble funnet en positiv
behandlingseffekt av BN ved bruk av trening som behandlingsmetode. Resultater fra
dette studie og studien til Sundgot-Borgen og medarbeidere (2001) indikerer at bruk av
trening som del av behandling av BN bdde kan gi bedre benhelse, fysisk form og
redusere symptomer av BN (Sundgot-Borgen et al., 2001).

Endringer av BMT i FAKT og CBT gruppen forbigér ikke LSC , og resultatene méa
derfor tolkes med forsiktighet, da vi ikke kan si med sikkerhet om resultatene kan
tilskrives behandlingseffekt (ISCD, 2015). Kort varighet av intervensjonsperiode i
forestdende studie er trolig en avgjerende faktor for at de observerte endringene av
benstyrke hos deltakerne ikke forbigdr LSC. Den kliniske relevansen til resultatene i
denne oppgaven er pa bakgrunn av dette usikker (ISCD, 2015; Lodder et al., 2004). Det
trengs derfor ytterlige forskning pa feltet som underseker effekt av fysisk aktivitet 1
kombinasjon med kostholdsterapi pa benstyrke hos kvinner med BN, hvor lengre

treningsintervensjoner er nedvendig.
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6.0 Konklusjon.

Resultater fra en intervensjon der en kombinerer fysisk aktivitet og kostholdsterapi
indikerer at det er mulig & forebygge en negativ utvikling av BMT slik det ble observert
1 CBT gruppen, hvor de ikke var forventet noen effekt pA BMT. Resultatene antyder
videre en positiv utvikling av BMT i proksimal femur og lumbal columna i FAKT
gruppen og en negativ utvikling av total BMT og BMT i proksimal femur i CBT
gruppen. I folge dette studie er det grunn til a tro at pre-menopausale kvinner med BN
oppndr lignende effekt av trening og kostholdstiltak pa skjelettet som
normalbefolkningen. Ytterlige forskning pé feltet er nodvendig.
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Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Behandling av spiseforstyrrelser — en kontrollert studie

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spersmaél til deg om & delta 1 en forskningsstudie for & teste ut effekten av to
ulike behandlingsformer for spiseforstyrrelsene bulimi og overspisingslidelse. Studien
finansieres av Norske Kvinners Sanitetsforening, og gjennomferes som et
doktorgradsprosjekt ved Norges Idrettshoyskole, i et samarbeide med Modum Bad og
Universitetet i Tromse —Norges arktiske universitet.

Hva innebaerer studien?

I denne studien skal vi ha med kvinner som er mellom 18 og 35 ar som har de nevnte
spiseforstyrrelsene. Hvis du melder deg til studien deltar forst i et telefonintervju der
prosjektledelsen vurderer om du kan passe inn i studien. Gjer du det, vil vi be deg om a
fylle inn et sparreskjema (evnt ringes opp for klarerings intervju), og dernest kontakte
din fastlege/en lege for & fa en bekreftelse pa at legen mener at du kan vere med i
studien. Dersom det er i orden, vil du bli trukket ut til & delta i en av tre grupper med
enten; 1) kognitiv terapi, 2) fysisk aktivitet og kostveiledning eller 3) oppfelging av
fastlege/den legen du gér til na.

Behandlingen er gratis, foregér i grupper pé 5-8 personer, varer i 16 uker med 90 min
treff med gruppe og veiledere pr uke, og foregar pa Norges idrettshegskole i Oslo. Du
vil jevnlig gjennom denne perioden, samt ved oppfelging 6, 12, 18 og 36 mnd. etter
behandlingsslutt, svare péd sperreskjema, gjennomfore fysiske aktivitetstester (styrke og
kondisjon). I tillegg vil det bli tatt blodprave (i uke 0, uke 8 og uke 17 av studien), og
du vil ogsa bli veid ukentlig i behandlingsperioden og ved hver av de nevnte
oppfelginger (selvfolgelig uten noe av de andre deltakerne tilstede). En DXA
(rentgenscanning) gjeres for behandlingsstart og ved oppfelginger. I den kognitive
terapigruppen filmes gruppemetene. Filmopptaket vil kun bli vist til terapeutene slik at
de kan vurdere resultatene fra terapitimene. I alle behandlingsgruppene vil det gis
hjemmearbeidsoppgaver i behandlingsperioden. Disse vil i omfang tilsvare ca. 1-2 timer
pr uke og der du skal beskrive kosthold, trening og eventuell oppkast, og i
treningsgruppen ogsa gjore egentrening etter instruksjoner.

Mulige fordeler og ulemper

Som deltager far du umiddelbart tilgang til et 16 ukers behandlingsprogram med godt
utdannede terapeuter (ernaringsfysiolog, psykiater, aktivitets- og helseterapeuter).
Rentgenscan av deg for og etter de 20 studieukene innebarer at du ligger rolig pa en
benk mens en maskin sakte skanner over kroppen din. Dette kan ikke kjennes fysisk.
Blodprevene kan for noen vare ubehagelig, men vi vil gjere det som er mulig for a
redusere eventuelt ubehag. De som fordeles til treningsgruppen vil ut fra 3 ekter pr uke
med en intensitet opp mot maksimalt, i perioder oppleve heoy puls, svette og melkesyre,
men samtidig kunne oppna bedre fysisk form.

Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?
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Provene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som
beskrevet i hensikten med studien. Alle opplysningene og prevene vil bli behandlet uten
navn og fedselsnummer eller andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode
knytter deg til dine opplysninger og prever gjennom en navneliste.

Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og
som kan finne tilbake til deg. Det gjores ingen koblinger mot andre private eller
offentlige befolkningsregistre.

Det vil ikke vaere mulig & identifisere deg i resultatene av studien ndr disse publiseres.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Dersom du ensker & delta, undertegner du
samtykkeerklaeringen pa siste side. Du kan nér som helst og uten & oppgi noen grunn
trekke ditt samtykke til & delta i studien. Dette vil ikke f4 konsekvenser for eventuell
videre behandling. Dersom du senere ensker & trekke deg eller om har spersmal til
studien, kan du kontakte professor Jorunn Sundgot-Borgen (jorunn.sundgot-
borgen@nih.no tlf: 922 41 745) eller doktorgradsstipendiat Therese F. Mathisen
(t.f.mathisen(@nih.no, tIf 95 75 28 18.

Studien er for evrig godkjent av Regional Komite for Medisinsk og Helsefaglig
Forskning

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva
studien innebcerer.
Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B —

Personvern, biobank, okonomi og forsikring.

Samtykkeerklaering felger etter kapittel B.
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Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien
innebzerer

e Kriterier for deltakelse
Vi seker kvinnelige deltagere som har bulimi nervosa eller overspisinglidelse.
Kriterier for inklusjon er videre; en alder mellom 18-35 ar, BMI mellom 17,5 — 35,
og bosted innen Oslo-omegn omride (inklusjon krever ukentlig deltagelse ved
Norges Idrettshoyskole). Personer som ikke kvalifiserer til deltagelse, er
aktive/konkurrerende idrettsutevere, personer som allerede er under aktiv
behandling eller har veart sa de siste 2 arene, alvorlige tilleggsdiagnoser (slik som
alvorlig depresjon, personlighetsforstyrrelse suicidalproblematikk, post traumatisk
stress lidelse, ruslidelser, tvangslidelse, eller ulike angstlidelser), og gravide.

e Bakgrunnsinformasjon om studien
Flertallet av mennesker med bulimi og overspisingslidelse i befolkningen segker ikke
hjelp, og for de som gjor dette, tar det ofte 4-5 ar for profesjonell hjelp sokes.
Grunnene til det er ofte en feilaktig opplevelse av kontroll over mat, kropp og vekt,
samt skam og skyldfelelse. Kognitiv terapi er den foretrukne behandlingsform i dag,
men likevel er det 20-30 % pasienter som fér et darlig sykdomsforlep og ikke greier
a nyttiggjere seg kognitiv terapi. Det er viktig & utvikle et forskningsbasert
behandlingstilbud til kvinner som ikke responderer pa de etablerte kunnskapsbaserte
terapiformer, fordi det kan redusere risiko for et darlig sykdomsforlep med
tilherende dérlig livskvalitet og funksjonsniva. En tidligere studie (Sundgot-Borgen
et al.2002) har vist at terapeutisk ledet fysisk aktivitet/trening, som ikke er
konkurransepreget, reduserer symptomer ved bulimi og i samme grad som ved
kognitiv terapi.
Vi ensker 4 underseke effekten av et nytt, designet behandlingstilbud bestaende av
veiledet fysisk aktivitet og kostholdsopplaring for kvinner med spiseforstyrrelsene
bulimia nervosa eller overspisingslidelse.

¢ Undersokelser, blodprever og annet den inkluderte ma gjennom
Det vil tas stilling til om du kvalifiserer til deltagelse i studien gjennom et
innledende telefonintervju, spersmalsskjema og skriftlig erklering fra egen fastlege.
For studien starter, og etter de 16 behandlingsukene svarer du péd spersmélsskjema
delvis via intervju og delvis via egenutfylling. Du meter ogsa til styrke- og
kondisjonstester ved NIH bade for, midtvegs og etter studieperioden. Blodprever
planlegges gjennomfort for, undervegs og etter behandlingsukene. Etter
behandlingsukene vil du kontaktes for gjentatte tester ved 6, 12 og 36 méneder etter
behandling.

e Tidsskjema — hva skjer og nar skjer det?
Vi gér i gang med pretester i mars 2014 og vil fortlepende sette i gang
behandlingsgruppene si raskt vi har antall deltagere for a fylle de tre
behandlingsgruppene. Rekrutteringen fortsetter inntil vi har totalt 150 personer
gjennom vare tester og behandlingsopplegg. Siste etter-tester vil derfor antas a vere
ferdige 1 2017 (36 méneder etter oppstart).

e Mulige fordeler
Som deltager far du umiddelbart tilgang til et 16 ukers behandlingsprogram med
godt utdannede terapeuter (ern@ringsfysiolog, psykiater, aktivitets- og
helseterapeuter). Du vil mete erfaren psykolog med et godt dokumentert
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terapiopplegg i den kognitive terapigruppen, mens du som deltager i aktivitets- og
kostholdsgruppen meter godt utdannede og erfarende treningsinstrukterer, og far
optimal veiledning for et normalt og sunt kosthold og effektiv trening. I
kontrollgruppen sikres du trygg og jevnlig oppfelging av fastleger som gjennom en
arrekke er tilbudt spesialkurs med fokus pa a4 mete og behandle personer med
spiseforstyrrelser.

e Mulige bivirkninger
Ingen kjente.

e Mulige ubehag/ulemper
Ved fysisk aktivitet er det alltid en risiko for belastningsskader, akutte skader eller
uhell. Vart opplegg utgjor ingen sterre fare enn normal egen aktivitet og atferd, og
vil i sterre grad forebygge skader gjennom balansert og dokumentert fornuftig
totalbelastning. All deltagelse, og spesielt kognitiv behandling, kan foles
psykologisk belastende i perioder, men anses som en ngdvendighet for & bryte med
uheldig atferd og tankemenster.

e Eventuell kompensasjon til og dekning av utgifter for deltakere
Ingen. Deltagere tilbys et gratis behandlingsopplegg over 16 uker og langvarig
oppfelging via gjentatte tester opp til 36 mnd etter avsluttet behandlingsperiode.
Utgifter relater til nedvendig utstyr (for eksempel joggesko, trenings-bh) eller
transport dekkes personlig av den enkelte deltager.

Kapittel B - Personvern, biobank, ekonomi og
forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om deg, er fedselsdato, vekt, hoyde, DEXA-resultater
(kroppssammensetning), styrke- og kondisjonsresultater, videoopptak fra kognitiv
behandlings gruppemeter, blodprevesvar pd ernaringsstatus, hormonstatus og
benomsetning, og scoreresultater pa de ulike psykologiske tester som distribueres og
gjennomfores via sperreskjema og intervju.

Norges Idrettshoyskole ved administrerende direktor er databehandlingsansvarlig.

Biobank

Blodprevene som blir tatt vil bli lagret i en forskningsbiobank ved Norges
Idrettshagskole. Hvis du sier ja til 4 delta i studien, gir du ogsd samtykke til at det biolo-
giske materialet og analyseresultater inngar i biobanken. Jorunn Sundgot-Borgen er
ansvarshavende for forskningsbiobanken.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover
Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til 4 fa innsyn 1 hvilke opplysninger som
er registrert om deg. Du har videre rett til 4 fa korrigert eventuelle feil i de
opplysningene vi har registrert. Dersom du trekker deg fra studien, kan du kreve a fa
slettet alle innsamlede prover og opplysninger, med mindre opplysningene allerede er
avidentifisert og inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner.
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Okonomi og Norske Kvinners Sanitetsforenings rolle

Studien og biobanken er finansiert gjennom forskningsmidler fra Norske Kvinners
Sanitetsforening og Universitetet i Tromse.

Sanitetskvinnene er en frivillig organisasjon med 50.000 medlemmer som arbeider for &
skape et trygt og inkluderende samfunn. Organisasjonen har som formél & bidra til et
trygt og inkluderende samfunn ved & aktivisere medlemmer til frivillig innsats innenfor
helse- og sosialomradet. N.K.S. har som ambisjon & vaere landets ledende organisasjon
knyttet til utvikling av kvinners livsvilkar, og vi ensker & posisjonere oss som den
foretrukne organisasjonen for de som er opptatt av nettopp kvinners livsvilkér. Norske
Kvinners Sanitetsforening er livssynsneytral og partipolitisk uavhengig.

Forsikring

Deltaker i prosjektet er forsikret dersom det skulle oppsta skade eller komplikasjoner
som folge av deltakelse i forskningsprosjektet. NIH er en statlig institusjon og er siledes
selvassurander. Dette innebarer at det er NIH som dekker en eventuell erstatning og
ikke et forsikringsselskap.

For skade pa mennesker som oppstar under medisinske forsek, gjelder ogsé
pasientskadelovens regler

Informasjon om utfallet av studien

Som deltager vil du f2 tilgang til resultatene fra studien nér disse er klare for
publisering. Offentlig publisering vil skje gjennom artikler i anerkjente, internasjonale
tidsskrifter, og dernest via omtale i media.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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F.A.K.T. Studien Id-nr:...
PERIODE 1 (uke 1-3)
TRENINGSDAG 1: Styrkeprogram
10 min oppvarming, moderat intensitet
Innstilling Repitisjoner | Kg, sett1 | Kg, sett 2 Kg, sett 3 Kg, sett 4

Knebgy 10+10+3*10
Skulderpress Benk 90 gr. 3*10
Gaende utfall (3*10)*2
Sittende roing 3*10
Benkpress 10+10+3*10
Nedtrekk front 3*10
Kommentarer:
TRENINGSDAG 2: Intervallprogram

e 10 min oppvarming

e 15-20 min intervaller

e 5-10 min nedtrapping
TRENINGSDAG 3: Styrkeprogram
10 min oppvarming, moderat intensitet

Innstilling Repitisjoner | Kg, sett 1 | Kg, sett 2 Kg, sett 3 Kg, sett 4

Knebgy 10+ 3*10
Skulderpress Benk 90 gr. 3*10
Gaende utfall (3*10)*2
Sittende roing 3*10
Benkpress 10+3*10
Nedtrekk front 3*10
Kommentarer:

av Therese F Mathisen, NIH 2013

QR



Pyramideintervall pa tredemglle (uke 1-10)

Sett stigningen pa 1% - Varm opp i 10 minutter. Deretter lgp 1 minutt raskt etterfulgt av 30
sekunders pause. Deretter Igper du 2 minutter raskt, etterfulgt av 1 minutt pause i gangtempo.
Videre lgper du 3 minutter raskt med 1,5 min pause. Igjen lgper du 3 minutter raskt med 1,5 min
pause i gangtempo, for 2 minutter rask med 1 min gangtempo, og avslutter med 1 minutt raskt
med 30 sekunder pause, fgr du jogger ned i 5 minutter. Lykke til!

10 min oppvarming pa tredemglle

1 min - km/t ) ) ) ) ) ) ). ). )
ukel uke2 uke 3 uke4 uke5 uke6 uke7 uke8 uke9 uke10

30 sek pause

2 min - km/t ) ) ) ) ) ) ) ) )
ukel uke 2 uke 3 uke4  uke5 uke6 uke7 uke8 uke9 ukel0

1 min pause

3 min _kI‘rl/t ). ) ). ). ). ). ). ). ).
ukel uke?2 uke3 uke4 uke5 uke6 uke7 uke8 uke9 ukel10
1,5 min pause
3 min - l{m/<t ) ). ) ). ) ). ) ) )
ukel uke?2 uke3 uke4 uke5 uke6 uke7 uke8 uke9 uke 10
1,5 min pause
2 min - km/t ) ) ) ) ) ). ) ). ).

ukel uke2 uke 3 uke4  uke5 uke6 uke7 uke8 uke9 uke10

1 min pause

1 min - km/t ) ) ) ) ) ) ) ) )
ukel uke 2 uke 3 uke4  uke5 uke6 uke7 uke8 uke9 uke10

5 minutter nedtrapping pa tredemglle

uke 1 uke 2 uke 3 uke 4 uke5 uke 6 uke 7 uke 8 uke 9 ukelO

S L
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Pyramideintervall pa tredemglle (Uke 11-16)

Sett stigningen pa 1% - Varm opp i 10 minutter. Deretter lgp 1 minutt raskt etterfulgt av 30
sekunders pause. Deretter Igper du 2 minutter raskt, etterfulgt av 1 minutt pause i gangtempo.
Videre lgper du 3 minutter raskt med 1,5 min pause. Deretter lgper du 4 minutter raskt, etterfulgi
av 2 min pause i gangtempo. Igjen lgper du 3 minutter raskt med 1,5 min pause i gangtempo, fgr 2
minutter rask med 1 min gangtempo, og avslutter med 1 minutt raskt med 30 sekunder pause, fgr
du jogger ned i 5 minutter. Lykke til!

10 min oppvarming pa tredemglle

1 min-km/t__, ,
ukell uke12 uke13 ukel4 ukel15 ukel
30 sek pause
. 2 min - km/t__, : P
1 - 10 Borg Rating of ukell uke12 uke13 uke 14 uke 15 uke 1¢
Perceived Exertion Scale 1 min pause
0 Rest
BERRy Eey, 3 min -km/t Y,
2 Easy ukell wuke12 uke 13 uke 14 uke 15 ukel6
1,5 min pause
5 Hard 4min-km/t__, , , | —
6 ukell uke 12 uke 13 uke 14 uke 15 uke 16
7 Really Hard .
. 2 min pause
3 min-km/t__, e —
ukell uke 12 uke 13 ukel4 ukel5 ukel6
1,5 min pause
2min-km/t_ , ., , ., |
ukell ukel2 ukel3 ukel4 ukel5 uke 16
1 min pause
1 min-km/t__, , v,

ukell ukel2 uke13 ukel4 ukel5 ukel6

5 minutter nedtrapping pa tredemglle

Uke 1 uke 2 uke 3 uke 4 uke 5 uke 6

N NN NN
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