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Sammendrag

Bakgrunn: Redusert metabolsk kontroll kan forverre sykdommen til type 2-diabetikere
og personer med hjertesykdom. Det er kjent at fysisk aktivitet kan bedre metabolsk
kontroll, og at det er en assosiasjon mellom fysisk form og god metabolsk kontroll blant
friske mennesker og type 2-diabetikere. Det er imidlertid lite eller ingen forskning som
dokumenterer tilsvarende sammenheng hos personer som bade har type 2-diabetes og
hjertesykdom. Hensikt: Hensikten med denne studien var & undersgke om det er
sammenhenger mellom fysisk aktivitetsniva, fysisk form og metabolsk kontroll blant
type 2-diabetikere med koronar hjertesykdom. Metode: Masteroppgaven er en
tverrsnittsundersgkelse av 52 personer (42 menn og 10 kvinner) med type 2-diabetes og
koronar hjertesykdom. Deltakernes fysiske aktivitet pr. uke ble kartlagt ved hjelp av et
sparreskjema fra the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
study (EPIC). Fysisk form ble kartlagt ut fra direkte maling av VO,-opptak og gange pa
tredemglle til utmattelse. Det ble tatt blodprgver av deltakerne for & male innhold av
markarer for metabolsk kontroll. I tillegg ble det beregnet insulinsensitivitet (IS) og
insulinresistens (IR) ut fra HOMA2-programmet som er en etterkommer av homeostasis
modell assessment (HOMA). Assosiasjoner mellom fysisk aktivitetsniva, fysisk form og
markgrene for metabolsk kontroll ble analysert i SPSS (18), med signifikansniva
p<0,05. Resultater: Det ble funnet en signifikant ssmmenheng mellom fysisk form og
IS. Denne sammenhengen forsvant ved justering for en rekke variabler, men den
vedvarte dersom man fjernet de 8 minst reliable testene for fysisk form og
insulinbrukerne. Det ble funnet en tendens til invers sammenheng mellom IR og fysisk
form. Det ble ogsa funnet en tendens til forskjell i IS mellom gruppene med lavest og
hgyest VOapeak. Konklusjon: Denne studien viste en signifikant sammenheng mellom
fysisk form og IS far justering for andre variabler. Inndeling av fysisk form i tertiler
viste en grensesignifikant forskjell i IS mellom gruppe 1 og 3. Resultatene ma imidlertid
tolkes med forsiktighet da IS og IR er beregnet ut fra HOMA-modellen, som ser ut til &

miste validiteten dersom den brukes pa personer med redusert betacellefunksjon.



Forord

Arbeidet med masteroppgaven har veart en interessant og spennende prosess. Bade med
tanke pa tema for oppgaven, det praktiske arbeidet som har blitt gjennomfart med
testing pa Ulleval, og det & skulle lage en god, grundig og oversiktelig oppgave ut fra
dette.

Na som jeg er ved veis ende med masteroppgaven, jeg glad for de observasjoner,
erfaringer og gkt kunnskap studiet har gitt meg. Jeg har truffet og blitt kjent med mange
flotte positive mennesker, og det gjar sitt til at jeg ser tilbake pa det siste aret med et

smil om munnen.

| forbindelse med arbeidet med denne oppgaven og prosesser tilknyttet denne, er det

flere personer jeg gnsker a takke.

Farst og fremst vil jeg takke min alltid positive, oppmuntrende og engasjerte veileder,
Sigmund Anderssen, for at jeg fikk ta del i dette prosjektet, og for mange gode samtaler
omkring oppgaven og ellers idrettslige interesser. Jeg vil ogsa takke medstudent Marthe
Aulie og stipendiatene fra Ulleval Universitetssykehus, Rune Byrkjeland og Ida Njerve,
for et seerdeles hyggelig samarbeid det siste aret, og for god hjelp med oppgaven.

I tillegg takkes gode venner fra idrettsmiljget og Norges idrettshggskole for gode

samtaler og oppmuntring, spesielt den siste tiden far innlevering.

Sist, men ikke minst, vil jeg takke familien for enormt god stette, og spesielt mine

foreldre som alltid stiller opp for meg.



Innhold

SAMMENATAYG .euuiiiie e e e e e e e e e eeeeeaanna 3
FOTOId .., 4
INNNOId 5
N =0 ] TP SSUPPPPPTPPRPRN 9
2.1 TYPE 2-AIADETES ... 9
2.1.1  Senkomplikasjoner assosiert med type 2-diabeteS.........ccoovvivieeiiie i, 10
2.2 Hjertesykdom 0g type 2-diabetes.........ccooiviiiiiiiiiie e 11
2.3 MetaboIsk KONTIOIL............ooiieiee e 12
2.3.1  Metabolsk kontroll blant type 2-diabetiKere.........c.cccooveiiiieiiiie e, 13
2.3.2  Analyseringsmetoder og bruk av markarer for metabolsk kontroll ........................ 16
2.4 Fysisk aktivitet og metabolsk kontroll blant type 2-diabetikere.............ccccocveenne. 17
241  FySISK BKEIVITEL .....eeiiiieiec s 17
2.4.2  Effekt av fysisk aktivitet pa metabolsk kontroll blant type 2-diabetikere................ 18
TSI 1= (< SRR 20
2.4.3  Mekanismene bak effekten av fysisk aktivitet pa metabolsk kontroll..................... 21
2.5 Fysisk form og metabolsk Kontroll ... 23
2.5.1  FYSISK TOIM e 23
2.5.2  Fysisk form og metabolsk kontroll..............cccooiiiiiiii 24
2.6 Problemomrade og problemstilling ...........cccocooeriiiiiiriiieiicccc e 26
3. MEBLOAE e 27
3.1 IS (0T =T LT oo PRSP 27
3.2 (U] Y72 (o PR 27
3.2.1  Inklusjons- 0g eKSKIUSJONSKIILEIIEN ........eeivvreiiieeciie e 28
3.3 ANTropomMELriSKE data........ccooiviiiiiic e 29
3.4 Malevariabler 0g -METOTET ........c.coveiviiieeee e 30
3.4.1  Maling og beregning av markgarer for metabolsk kontroll.................ccccceveeiieennnn. 30
3.4.2  FYSISK GKEIVITEL ....ccviieiiie et et e e 30
K I R <Y 1) (o] 1 1 PRSPPI 32
4, RESUIALEr oo 34
R UL Y= (o1 SRS PP PO PRPOUPRRPP 34
4.1.1  Markarer for metabolsk KONtroll.............cccooiiiiiiiiiee e 35
4.2 FYSISK AKEIVITET ...ttt e neee e 36
4.2.1  Tertiler etter fysisk aktivitetsniva og metabolsk kontroll ..............ccccccoevveiivennenn. 36



4.3 FYSISK TOITI .ttt 39

4.3.1  Fysisk form og markarer for metabolsk Kontroll ..., 39
4.3.2  Tertiler etter fysisk form, og markarer for metabolsk kontroll .................ccceveenne. 42
B, DISKUSJON .o 44
5.1 (] Y72 [0 T O 44
511  Metabolsk kontroll blant deltakerne.............cccooveiiiiiiiiiiii e 45
5.2 FYSISK AKEIVITET ....eiiiiiciie et 46
5.2.1  Gruppeinndeling etter fysisk aktivitetsniva og metabolsk kontroll......................... 46
5.3 FYSISK FOIM ..o 48
53.1  Fysisk form og markarer for metabolsk Kontroll ..............ccccoeviiniiiniiiiicieee, 49
5.3.2  Tertiler etter fysisk form, og markerer for metabolsk kontroll ..............ccccccoevenee. 50
5.4 MAIEMELOTBT ......oviiiicii ettt be e 51
5.4.1  Maling og beregning av markarer for metabolsk kontroll................cccoeveivieennnn. 51
5.4.2  SPBITESKIEMA 1..veiiieieiiesiee sttt et e stee e et esree et e et e sre e et eesneeesteesseeaneeenteeaneeaneeeseeaneas 53
543  MaliNg aVv fYSiSK FOMM ......ooviiiiecieie et 54
55 Tanker om videre fOrSKNING .......ccuviiiiiiie e 55
6. KONKIUSJON oo 56
RETEIANSEN ... e e 57
TabelloOVErSIKt .....u e 65
FIQUIOVErSKIITt. ..o e 66
FOTKOTTEISEI ..ot e 67
LY 4=T0 1 1= To Lo 68
R =T | (=T o o 0 SR STR 69
R T0 ] (=Yoo PR STR 73
Lo ] (=T o o PSPPSR 74



1.0 Innledning

Mer enn 220 millioner mennesker i verden har diabetes (WHO, 2010). Type 2-
diabetikere utgjar 90-95 % av alle diabetikere (CDC, 2008). De siste 50 arene har antall
nordmenn med type 2-diabetes blitt firedoblet, og det er rundt 350 000 nordmenn som
har sykdommen (Diabetesforbundet, 2010). Det blir stadig yngre mennesker som
utvikler diabetes (Joslins diabetes mellitus, 2005). Fra ar 2000 til 2030 er det forventet
en gkning av antall diabetikere til det dobbelte (Wild et al.,2004).

Type 2-diabetes medfarer gkt risiko for en rekke komplikasjoner. Det kan veere
hjertesykdom og slag, hayt blodtrykk, blindhet (retinopati), nyresykdom (nefropati),
sykdom pa nervesystemet (nevropati), samt komplikasjoner ved graviditetet (CDC,
2008). Type 2-diabetes er en sterk risikofaktor for koronar hjertesykdom og tilfeldig
hjertedgd (Loimaala et al., 2003). Forekomsten av diabetes blant pasienter med akutt
hjerteinfarkt kan vere opptil 45 %, og personer med diabetes har mer enn to ganger sa
hey risiko for dgd ved koronar hjertesykdom (Dale AC, 2008).

Fysisk aktivitet har lenge blitt ansett som fordelaktig for type 2-diabetikere (Trovati et
al., 1984). | nasjonale kliniske retningslinjer (2010) anbefales det at type 2-diabetikere
er fysisk aktive minst 30 min, 7 dager i uken. Regelmessig fysisk aktivitet vil kunne
forhindre eller forsinke komplikasjoner ved diabetes (Pagkalos et al., 2008; Loimaala et
al., 2003; Lawlor, Fraser, Ebrahim, & Smith, 2007; Zoppini et al., 2006; Ghosh et al.,
2009)

Fysisk form kan anses som et objektivt mal pa fysisk aktivitet, og kan ses i
sammenheng med aktivitetsvolum og -intensitet (Shephard & Bouchard, 1994). En
prospektiv studie av Sui et al. (2008) viste en sammenheng mellom lav fysisk form og
risiko for type 2-diabetes blant kvinner. Det er vist i flere stgrre kohortestudier at lav
kardiorespiratorisk form er en sterk og uavhengig prediktor for hjerteded blant personer
med diabetes (Wei, Gibbons, Kampert, Nichaman, & Blair, 2000)

Bakgrunnen for denne studien er at flere med type 2-diabetes ogsa har hjertesykdom.
Det er derfor viktig & vurdere om denne gruppen mennesker med begge sykdommene
kan sammenlignes med studier som er gjort pa sammenhengen mellom fysisk form,

fysisk aktivitet og metabolsk kontroll blant personer med type 2-diabetes.



Hensikten med denne studien er & undersgke om det er en sammenheng mellom fysisk
aktivitetsniva, fysisk form og metabolsk kontroll blant type 2-diabetikere med
hjertesykdom.



2. Teorl

2.1 Type 2-diabetes

Diabetes er en kronisk sykdom som oppstar nar pankreas (bukspyttkjertelen) ikke
produserer nok insulin, eller nar kroppen ikke klarer & nyttegjgre seg insulin som
produseres pa en effektiv mate (Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009). Type 1-
diabetes karakteriseres av absolutt insulinmangel, mens type 2-diabetes karakteriseres
av ulike grader av insulinresistes (IR) og relativ insulinmangel (gjentas). Insulin er et
hormon som regulerer blodsukkeret. En konsekvens av diabetes er gkning av glukose

(sukker) i blodet, sakalt hyperglykemi.

Det er i dag noksa vanlig med medikamentell behandling for a oppna en god
blodsukkerkontroll. Diabetesforbundet (2010) opplyser at ca 70 % av personer med type
2-diabetes benytter blodsukkersenkende tabletter eller insulin. Ngdvendigheten for
medikamentell behandling assosieres med progressiv svekkelse av betacellene, som
skiller ut insulin, og varig diabetes (Joslins diabetes mellitus, 2005).

Type 2-diabetes kan paga udiagnostisert i mange ar fordi hyperglykemi utvikles gradvis
og ikke er alvorlig nok til & produsere de klassiske symptomene pa diabetes. I denne
fasen er det som oftest IR som dominerer, og det farer til forhgyede insulinniva og
redusert glukosetoleranse (DeFronzo, Bonadonna, & Ferrannini, 1992).

Risikoen for a utvikle type 2 diabetes gker med alder (Nasjonale kliniske retningslinjer,
2009), og har sammenheng med fedme (KMI>30) og fysisk inaktivitet (WHO, 2010).
Forekomsten av diabetes er 3-5 ganger hgyere blant personer med fedme enn blant
normalvektige, og fedme er sterkt assosiert med flere store risikofaktorer for darlig
helse (Mokdad et al., 2003), og fysisk inaktivitet. Type 2-diabetes har ofte familicer
tilknytning, og personer med foreldre eller sgsken som har sykdommen har gkt risiko
(Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009). @kt risiko har ogsa individer med
hypertensjon, dyslipidemi og tidligere svangerskapsdiabetes (Nasjonale kliniske
retningslinjer, 2009). Forekomsten av type 2 diabetes varierer i stor grad mellom
forskjellige etniske grupper, hvor enkelte grupper er betydelig mer disponert for type 2-
diabetes sammenlignet med andre (Abate & Chandalia, 2001). Begrunnelsen er at
gruppene kan ha forskjellig livsstil, endret livsstil og genetiske forskjeller (Abate &

Chandalia, 2001). Selv om type 2-diabetes assosieres med middelaldrende og eldre, kan



sykdommen oppsta i alle aldre, og er na oppdaget blant barn og tenaringer (Joslin’s
diabetes mellitus, 2005).

2.1.1 Senkomplikasjoner assosiert med type 2-diabetes

2.1.1.1 Makrovaskulaer sykdom

Personer med diabetes har mer enn to ganger sa hgy risiko for ded ved koronar
hjertesykdom (Dale AC, 2008). Risikofaktorer for hjerte- og karsykdom blant pasienter
med type 2-diabetes er, ut fra epidemiologiske studier, assosiert med hyperglykemi,
hypertensjon, dyslipidemi (lavt HDL-kolesterol og hgye triglyserider) og

mikroalbuminuri/proteinuri (Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009).

Blant pasienter som legges inn for akutt hjerte- og karsykdom har ca 20 % kjent
diabetes. I tillegg har undersgkelser vist at 25 % har udiagnostisert diabetes og 40 %
nedsatt glukosetoleranse (Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009). Forekomsten av
diabetes kan med andre ord veere opptil 45 % blant pasienter med akutt hjerteinfarkt.

2.1.1.2 Diabetisk nefropati

Diabetisk nefropati er en tilstand hvor hgyt blodtrykk (som falge av hyperglykemi)
farer til skade pa nyrene (NHI, 2009).

Nefropati er forbundet med hgyere dgdelighet blant diabetikere (Nasjonale kliniske
retningslinjer, 2009). | befolkningsgrupper med hgy prevalens av type 2-diabetes ser
man en hgyere forekomst av diabetisk nefropati, og den debuterer ogsa i yngre alder
(Nasjonale Kkliniske retningslinjer, 2009).

2.1.1.3 Diabetisk retinopati

Diabetisk retinopati kan utvikles som falge av skade pa blodkarene i netthinnen (NHI,
2009).

Blant enkeltarsaker til ervervet blindhet i aldersgruppen under 65 ar er

gyekomplikasjoner ved diabetes den hyppigste (Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009).
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Etter 20 ars diabetesvarighet har mer enn 60 % av type 2-diabetikere grad av retinopati
(gjentas).

2.1.1.4 Diabetisk nevropati

Den vanligste kroniske nevropatien ved diabetes karakteriseres ved at personene mister

falsomheten i fottene, utsettes for fotsar, og amputasjoner (Ngkleby & Berg, 2005).

Forekomsten av diabetisk nevropati er 20-30 % blant diabetespasienter, og den stiger

med gkt sykdomsvarighet, gkt hgyde, alder og darlig blodsukkerkontroll (gjentas).

2.2 Hjertesykdom og type 2-diabetes

I 2004 dgde 17,1 millioner mennesker av verdens befolkning som fglge av hjerte- og
karsykdom (HKS) (WHO, 2011). Av disse dgdsfallene var det estimert at 7,2 millioner
dede som fglge av koronar hjertesykdom, og 5,7 millioner som fglge av slag (gjentas).
Det er estimert at nesten 23,6 millioner mennesker vil dg som falge av hjertesykdom
eller slag i lgpet av ar 2030 (gjentas).

I en rapport fra Helsedirektoratet (Rapport 1S-1011, 2000) defineres HKS som
”sykdommer i selve hjertet, hjertets kransarteriesystem og karsystemet til resten av
kroppens organer med sykdom i hjernekar, nyrekar og perifere kar som de viktigste”.
HKS tilskrives omtrent halvparten av alle dgdsfall i Norge, hvor koronar sykdom er
hyppigste arsak (gjentas). Verdens helseorganisasjon (WHO, 2011) definerer koronar

hjertesykdom som sykdom i blodarene som forsyner hjertemuskelen.

De starste risikofaktorer for hjertesykdom og slag er adferdsrelaterte faktorer som usunt
kosthold, fysisk inaktivitet og reyking (WHO, 2011). Risikofaktorer relatert til adferd
er ansvarlig for 80 % av tilfellene med koronar hjertesykdom. Risikoen for dgd blant
menn med tidligere hjertesykdom er vist & veere stgrre enn for menn uten hjertesykdom
(Pekkanen et al., 1990). Videre er det vist at menn med tidligere hjertesykdom kan ha
starre risiko for ded ved forandringer i niva av risikofaktorene (lipider) enn friske

personer med samme nivaforandringer (gjentas).

Type 2-diabetes er en tilstand som utgjar en starre risiko for utvikling av HKS
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sammenlignet med personer uten diabetes (Rapport 1S-1011, 2000). Helsedirektoratet,
2009). Det er vist at type 2-diabetikere uten tidligere hjerteinfarkt har risiko for a fa
hjerteinfarkt pa lik linje med ikke-diabetikere som har hatt hjerteinfarkt (Haffner, Lehto,
Ronnemaa, Pyorala, & Laakso, 1998). Det er ogsa foreslatt at alle personer med
diabetes behandles som om de har hatt koronar hjertesykdom (Haffner et al., 1998). En
meta-analyse av (Lee, Cheung, Cape, & Zinman, 2000) viste at det var en signifikant
forskjell i risiko for ded av koronar sykdom mellom diabetikere og ikke diabetikere. Det
var ogsa en signifikant forskjell mellom kjgnn. En nasjonal kohort-studie fra USA viste
at hjertesykdom var involvert i 69,5 % av dgdstilfellene blant diabetikere (Gu, Cowie,
& Harris, 1998).

2.3 Metabolsk kontroll

En god metabolsk kontroll er viktig for friske personer, men sardeles viktig for type 2-
diabetikere. Redusert metabolsk kontroll over lengre tid er ofte arsaken til utviklingen
av type 2-diabetes (DeFronzo et al., 1992). Metabolsk kontroll blant type 2-diabetikere
har ogsa vist a veere en sterk prediktor for koronar hjertesykdom blant eldre personer
(Kuusisto, Mykkanen, Pyorala, & Laakso, 1994).

Metabolsk kontroll defineres i denne oppgaven som kroppens blodsukkerkontroll og
insulinvirkning. Blodsukkerkontroll vurderes ut fra verdiene til HbAlc og fastende
blodsukker i forhold til referanseverdier og anbefalte verdier for type 2-diabetikere.
Insulinvirkning vurderes ut fra hvilken grad kroppens insulinsensitivitet (I1S) og
insulinrespons gir en normal biologisk respons pa insulin. En normal betafunksjon er

ogsa viktig for & ha god metabolsk kontroll.

Blodglukose reguleres av prosesser som tilfarer glukose eller som fjerner glukose fra
sirkulasjonen. Glukoseutskillelse fra leveren balanseres av glukoseopptak fra
nervesystemet og perifert vev (skjelettmuskulatur og fettvev). Et eksempel er nar
glukoseinnholdet i blodet gker etter maltider. Dette farer til insulinutskillelse fra
pankreas, som bidrar til redusert hepatisk glukoseutskillelse og gkt glukoseopptak i
insulinsensitive perifere vev (lvy et al., 1999). Insulinet bidrar til gkt glukoseopptak i
skjelettmuskulaturen og redusert glukoseutskillelse fra lever, ved at det bindes til

insulinsensitive reseptorer i cellemembranen. Bindingen til reseptorer i
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skjelettmuskulaturen farer til rekruttering av GLUT-4. GLUT-4 proteiner transporterer
glukose inn i cellene, og denne transporten gker med gkt insulinkonsentrasjon, som
igjen gker antall GLUT-4. Rekrutteringen av GLUT-4 avhenger imidlertid av normal

insulinrespons i cellen.

For at insulinet skal kunne bindes til reseptorer i cellemembranen, ma reseptorene veere
insulinsensitive. Insulinsensitivitet karakteriseres ut fra prosentvis maksimal biologisk
respons som fglge av et gitt insulinniva (Kahn, 1978; Ivy et al., 1999). En hgyere
prosentvis biologisk respons ut fra et gitt insulinniva indikerer gkt IS. Er ikke
reseptorene sensitive til insulin vil det bli en redusert virkning av insulinutskillelsen.
Dersom reseptorene i cellemembranen har normal insulinsensitivitet vil
insulinresponsen inne i cellen veere avgjgrende for at GLUT-4 rekrutteres og kan
transportere glukose inn i cellen (Ivy et al., 1999). Insulinrespons defineres som den
biologiske responsen som oppnas ved maksimalt stimulerende niva av insulin (gjentas).
Desto hayere biologisk respons, desto bedre responderer cellen til insulin. Denne
prosessen vil bli presentert neermere i sammenheng med type 2-diabetes senere i
oppgaven.

Type 2-diabetes ser ut til & redusere kroppens mulighet til & regulere blodglukose og
metabolismen pa en tilfredsstillende mate. Dette kan vere et resultat av utilstrekkelig
insulinproduksjon (redusert betacellefunksjon), redusert insulinsensitivitet eller
ueffektiv insulinrespons i hepatisk og perifert insulinsensitivt vev. | tilfeller der kroppen
ikke responderer godt nok pa insulin snakker man om insulinresistens (IR) (lvy et al.,
1999).

2.3.1 Metabolsk kontroll blant type 2-diabetikere

Type 2-diabetes ser ut til & veere et resultat av en ubalanse mellom IS og

insulinsekresjon (DeFronzo et al., 1992).

En dominerende karakteristikk av type 2-diabetes er IR. IR eksisterer blant
sykdomstilfeller som type 2 diabetes, overvekt, hypertensjon, og fysiologiske forhold
som pubertet og graviditet (Joslins diabetes mellitus, 2005). Det kan oppsta IR i lever,

muskler og fettvev (DeFronzo et al., 1992). (Kahn, 1978) forklarer insulinresistens som

13



eksisterende nar normale konsentrasjoner av insulin medfgrer en mindre enn normal

biologisk respons.

Figur 2.1 viser fire forskjellige dose- responskurver for insulin. De to hele linjene
illustrerer to biologiske responser mellom glukose og insulin. Den ene illustrerer en
normal respons, og den andre en redusert respons. Det at linjene stiger jevnt til
begynne med illustrerer at insulinsensitivitet til insulinet er like god. Tilfellet hvor den
ene linjen flater ut far den nar en normal biologisk respons, skyldes at respons til insulin
inne i cellen ikke er god nok. De to stiplete linjene illustrerer to biologiske responser
hvor den ene pavirkes av redusert insulinsensitivitet, og den andre pavirkes av redusert
sensitivitet samt redusert insulinrespons. Linjen som illustrerer redusert sensitivitet viser
at kurven flyttes mot hgyre. Dette er som fglge av at det kreves starre doser insulin for &
komme opp pa nivaet til en normal biologisk respons. Dersom det i tillegg er mangel pa
respons i cellen, hjelper det ikke med stgrre insulinproduksjon, og kurven flater ut for
den nar en normal respons. Ivy et al. (1999) viser til assosiasjoner mellom redusert
insulinsensitivitet og defekte insulinreseptorer, mens redusert respons til insulin

assosieres med defekt post-reseptor.
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Figur 2.1: Figuren viser fire dose-
responskurver for glukose og insulin.
(Kahn, 1978).

Som nevnt kan type 2-diabetes ogsa relateres til ubalanse i insulinsekresjonen
(DeFronzo et al., 1992). Ivy et al. (1999) nevner i en oversiktsartikkel at ubalanse i

insulinsekresjonen blant type 2-diabetikere kan veere et resultat av gkt IR i musklene.
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Dette begrunnes med at betacellene, ved gkt IR, skiller ut starre mengder insulin for a
kontrollere blodsukkeret. Forhgyet insulinniva kan fare til at fettvevet ogsa blir
insulinresistent, og dermed gker nivaet av frie fettsyrer i blodet (gjentas). Dette farer til
gkt glukoseutskillelse fra lever, og ytterligere gkt IR i skjelettmuskulaturen (gjentas).
Etter hvert vil betacellene mislykkes med & opprettholde insulinsekresjonen som kreves
for a regulere blodsukkeret, og det utvikles redusert glukosetoleranse og senere type 2-
diabetes (DeFronzo et al., 1992). Den progressive svekkelsen i betacellene illustreres i
figur 2.2. Defekten i glukoseindusert insulinsekresjon ser ut til & oppsta nar betacellene
eksponeres for et ’giftig” miljo med et unormalt hgyt niva av glukose (Joslins diabetes
mellitus, 2005).

Blant enkelte type 2-diabetikere kan redusert insulinsekresjon, som fglge av svekket
betacellefunksjon veere primaerarsaken til utviklingen av sykdommen (gjentas). Dette er

imidlertid uvanlig, og tilskrives slanke personer som utvikler type 2-diabetes (gjentas).
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Figur 2.2: Figuren viser insulinets peak-respons til glukosebelastning for
personer med: L1, =normal glukosetoleranse, .= redusert glukosetoleranse og
B = type 2-diabetes. Insulinresponsen reduseres progressivt fra normal- til
redusert glukosetoleranse, og til type 2-diabetes (Bergstrom, Wahl, Leonetti, &
Fujimoto, 1990)

Bedring av metabolsk kontroll er vist & ha en gunstig effekt pa utviklingen og
progresjonen av senkomplikasjoner relatert til diabetes (1993; Stratton et al., 2000;
Agardh, Agardh, & Torffvit, 1997; Nathan et al., 2005). ”The UK prospective diabetes
study (UKPDS) viste at insidensen av type 2-diabetesrelaterte komplikasjoner var sterkt

assosiert med hyperglykemia (Stratton et al., 2000). For eksempel var reduksjon pa 1
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(%) 1 HbA1c, assosiert med 16 % redusert risiko for hjerteinfarkt og 37 % for
mikrovaskulere komplikasjoner. Samme reduksjon i HbAlc var assosiert med 21 %
redusert risiko for type 2-diabetesrelaterte komplikasjoner generelt. Enhver reduksjon i
HbAc ville reduser risikoen for komplikasjoner, og HbAlc under 6 % medfarte lavest

risiko.

2.3.2 Analyseringsmetoder og bruk av markgrer for metabolsk kontroll
2.3.2.1 Fastende glukose og HbAlc

Ved diabetes kan blodsukkeret analyseres pa flere mater. | medisinske biokjemiske
laboratorier kan blodsukkeret analyseres i plasma og i serum. Til diagnostikk anbefales
vengs plasmaprgve som er knyttet til bestemmelsene for diagnostiske verdier.
(Nasjonale Kliniske retningslinjer, 2009) Grad av blodsukkerkontroll kan vurderes ut fra

fastende glukose og HbAlc.

Fastende glukose brukes for diagnostikk av diabetes, og en verdi over de diagnostiske
grensene (>7 mmol/1) kan veere tilstrekklig for a stille diagnose (WHO, 2006).
Behandlingsmal for diabetikere er 4-6 mmol/l i fastende glukose (Nasjonale kliniske
retningslinjer, 2009).

HbAlc gjenspeiler gjennomsnittlig blodsukkerkonsentrasjon de siste 5-12 ukene (Berg
et al, 2011), og behandlingsmal for diabetikere er verdier pa < 7 % (Nasjonale kliniske
retningslinjer, 2009). Analysemetoden som maler HbAlc er standardisert, og Verdens

helseorgansisjon (WHO) har nylig godtatt den som test for diagnostisering av diabetes

(WHO, 2011).

2.3.2.2 Insulin og C-peptid

Insulin og C-peptid males etter standardiserte metoder pa lik linje med fastende glukose.
Referanseverdi for insulin malt i serum er <200 pmol/l, og 220-1400 pmol/I for C-
peptid (Elektronisk blabok, 2011).

Fastende insulinverdier kan brukes til & undersgke det komplekse samspillet mellom
insulinsekresjon, 1S og blodsukkerniva (DeFronzo et al., 1992).
C-peptid er et protein som dannes sammen med insulin, og kan brukes for a uttrykke

egenproduksjon av insulin (Diabetesforbundet, 2010).
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Forhgyede fastende glukoseverdier kan tyde pa insulinresistens, mens lav stigning i
insulinniva to timer etter karbohydratholdig maltid kan tyde pa insulinmangel.

(Nasjonale Kliniske retningslinjer, 2009)

2.3.2.3 Insulinsensitivitet og insulinresistens

Minimal model og glukose klamp nevnes som standardmetoder for estimering av IS og
IR (Fukushima et al., 1999). Malingen gar ut pa a tilfare kroppen insulin og/eller
glukose intravengst for & se hvor godt kroppen responderer. Disse metodene er
imidlertid ressurskrevende og ikke s lette & gjennomfgre i studier med stor populasjon
(Kadoglou et al., 2009). For starre populasjoner kan man bruke HOMA-modellen
(Wallace, Levy, & Matthews, 2004). Den tar utgangspunkt i fastende glukose- og
insulinverdier, og har vist seg a ha god validitet blant friske personer (Brun, Raynaud, &
Mercier, 2000). QUICK1 er ogsa en lignende modell som kan benyttes (Bordenave et
al., 2008). Validiteten reduseres imidlertid for de to sistnevnte testene dersom det
foreligger forstyrrelser pa betacellefunksjonen, noe det for eksempel kan gjgre blant
type 2-diabetikere (Bordenave et al., 2008)).

2.4 Fysisk aktivitet og metabolsk kontroll blant type 2-

diabetikere

2.4.1 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet er kjent for & ha en positiv effekt i forebygging, behandling og
rehabilitering av en rekke sykdommer (Helsedirektoratet, 2000). Til tross for dette er
det langt fra alle som er fysisk aktive. En undersgkelse av (Johnson & Ballin, 1996)
viste at 250 000 dadstilfeller per ar i USA kan relateres til mangel pa fysisk aktivitet.
En undersgkelse publisert av Helsedirektoratet sa pa fysisk aktivitet blant voksne og
eldre i Norge (Rapport 1S-1816, 2010). Undersgkelsen avdekket at bare 20 % av
deltakerne tilfredsstilte anbefalingene for fysisk aktivitet (30 min x7 i uka). Det var
signifikant flere kvinner enn menn som tilfredsstilte anbefalingene (22 % versus 18 %,
p=0,02).
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Fysisk aktivitet er et vidt begrep og kan defineres som enhver kroppslig bevegelse hvor
muskelkontraksjon gker energiforbruket (Colberg et al., 2010). Enkelte artikler bruker
begrepet trening framfor begrepet fysisk aktivitet. Trening kan defineres som en
mengde fysisk aktivitet gjennomfgrt med intensjon om a bedre fysisk form. | denne
artikkelen vil begrepet fysisk aktivitet brukes mer synonymt med begrepet trening.
Begrepet styrketrening vil bli brukt om trening der intensjonen er a gke muskelstyrken

eller muskelvolumet.

2.4.2 Effekt av fysisk aktivitet pa metabolsk kontroll blant type 2-diabetikere

Fysisk aktivitet har vist & kunne gi bade akutt og vedvarende positiv effekt pa
blodsukker og insulinvirkning blant type 2-diabetikere (Colberg et al., 2010). Det ser ut
til at ulik intensitet og varighet pa gktene, samt lengde pa treningsperiode, kan pavirke
denne effekten. Lett fysisk aktivitet, mer spesifikk utholdenhetstrening og styrketrening

har vist & gi positiv effekt.

Type 2-diabetikere kan oppna bedre blodsukkerkontroll og gkt insulinsensitivitet ved
utholdenhetstrening med mild til hgy intensitet (Braun, Zimmermann, & Kretchmer,
1995; Larsen, Dela, Madsbad, & Galbo, 1999) og styrketrening (Dunstan et al., 2002;
Ibanez et al., 2005). Bedringen av blodsukkerkontroll og insulinsensitivitet ved fysisk
aktivitet kan i starre grad relateres til varighet enn intensitet (Houmard et al., 2004).
Videre ser det ut til at effekten pa blodsukkerniva og insulinsekresjon er mer relatert til
energiforbruket enn til intensitet (Larsen et al., 1999). Blodsukkernivaet pavirkes ogsa
av glukoseniva i blodet far treningen, og tiden etter aktiviteten ble gjennomfart (Joslins
diabetes mellitus, 2005). Blodsukkerreduksjon under fysisk aktivitet ses i sammenheng
med gradvis nedgang i hepatisk glukoseproduksjon, mens utnytting av glukose i

musklene gker normalt (gjentas).

Flere randomiserte kontrollerte studier (RCT) viser at fysisk aktivitet kan gi bade akutt
og langvarig effekt pa metabolsk kontroll (Tabell 2.1). En studie av Lazarevic m.fl
(2006) fant ut at 3 maneder med regelmessig trening blant menn med type 2-diabetes
var tilstrekkelig for & redusere fastende blodsukker og HbAlc signifikant fra baseline.
En annen studie fant ut at kombinert styrke- og aerob trening i 16 uker reduserte
fastende blodsukker signifikant blant postmenopausale kvinner med type 2-diabetes
(Tokmakidis, S.P, Zois, C.E., Volaklis, K.A., Kotsa, K & Tourva, A-M., 2004). Her fant
de ogsa en signifikant reduksjon i HbAlc pa 0,8 fra baseline (7,7 % versus 6,9 %).
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Det er vist at vedvarende moderat trening gker insulinsensitiviteten og glukoseopptaket
blant mennesker i minst 48 timer, sannsynligvis ved bedring av fysisk form (Mikines,
Sonne, Farrell, Tronier, & Galbo, 1988). Slutter man & trene en periode, vil det kunne
redusere insulinsensitiviteten i lgpet av fa dager (King et al., 1988). Glukoseopptaket
har ogsa vist seg a avta etter en periode uten trening (Andersen et al., 2003). Dette ble
vist i en studie der unge menn trente styrke i 90 dager, for de avsto fra trening i 90 nye
dager (Andersen et al., 2003). Glukoseopptaket etter hver av de to periodene var

signifikant forskjellig (figur 2.3).

Noen av de fordelaktige effektene pa insulinvirkningen ved trening kan vare indirekte,
og skyldes vekttap eller forandringer i kroppssammensetning. En studie har imidlertid
kontrollert for disse faktorene, og likevel funnet bedring i insulinsensitivitet i
sammenheng med trening (Goodyear & Kahn, 1998).
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Figur 2.3: Denne figuren viser forskjellen i
glukoseopptak etter 90 dager styrketrening, og
etterfalgende 90 dager uten trening (Andersen,
Schjerling, Andersen, & Dela, 2003).
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Tabell 2.1: Oversikt over studier pa fysisk aktivitet og markarer for metabolsk kontroll blant
type 2-diabetikere. Forkortelser representerer forsgkspersoner (FP), fysisk aktivitet (FA),
fastende glukose (F.gluk), fastende insulin (F. ins) og fysisk form (FF).

Studie FP Design FA Resultater
F.gluk | HbAlc | F.ins | IR | IS FF
(Bordenave et | 7 personer (5 |Eksperiment; |15min FA pa 50 % > > T
al., 2008) kvinner 2 akutt effekt av | av maks. HF + 6
menn) med en singel min pa 85 % av
type 2-diabetes | treningsgkt maks. HF
(Lazarevic et 30 sedate Intervensjon; | 45-60min FA pa 50- " U 1
al., 2006) menn med 75 % av maks. HF,
T2D. Kontroll minst 3-5 treninger i P<0.05
gruppe med 30 uka. Varighet Vs
friske blodbank intervensjon 6 kontroll
givere (menn) méaneder
(Schneider, 20 sedate Intervensjon; 3 treninger per uke *
Amorosa, pasienter med |6 uker
Khachadurian, |type 2-
& Ruderman, diabetes. 11
1984) personer i
kontrollgruppe
Tokmakidis, 9 overvektige |Intervensjon; |Systematisk trening | |* = 1
Sawvas P., post- 16 uker av styrke og
Zois, Christos | menopausale utholdenhet 4
E., Volaklis, kvinner med ganger per uke
Konstantinos type 2-diabetes
A., Kotsa,
Kaliopi. &
Touvra, Anna-
Maria
(Kirwan, 14 overvektige |Intervensjon; |30min sykling og 30 T
Solomon, pasienter med |7 dager min
Woijta, Staten, |type 2-diabetes tredemgallegange pa
& Holloszy, ca.70 % av aerob
2009) kapasitet daglig 7
dager
(Segal et al., 6 menn med Intervensjon; |1 time og 10min o e [1(27 %)
1991) type 2-diabetes | 12 uker sykling pa ca 70 %
kontrollert for av VOsmaks 4 ganger
diett i uken.
(Trovati etal., |5 pasienter Intervensjon; | 1time FA perdag, |l|* * T
1984) med type 2- 6 uker 7 dager i uken, pa
diabetes 50-60 % av VOzmaks

*p<0,05 **p<0,01 (mellom pre og post-test). |: Redusert nivd, 1: okt nivd, <>: uendret
niva. HF= Hjertefrekvens.
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2.4.3 Mekanismene bak effekten av fysisk aktivitet pa metabolsk kontroll

Fysisk aktivitet kan gi bade korttids og langtidsvirkende effekt pa insulinvirkning og
blodsukkerkontroll. Denne effekten reguleres hovedsakelig av endringer i
glukoseproduksjon i lever, kroppssammensetning, blodgjennomstremning og cellulere
prosesser tilknyttet glukoseopptak (figur 2.4).

EYSISK AKTIVITET

Pankreas Fettvev Lever

 Insulinreseptortetthet

-m_ | J Hyperinsulinemia J Abd fettvev ™IS

- - o
J Glukoneogenese

BLODSUKKERKONTROLL

1 Glukoseopptak

! !

< Plasma FFA <

/N FFA opptak

Figur 2.4: Mulige mekansimer bak effekten av fysisk aktivitet pa insulinvirkining og
blodsukkerkontroll ved type 2-diabetes. Rd = glukoseopptak, HGO = glukoseutskillelse fra lever
(Ivy, Zderic, & Fogt, 1999).
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2.4.3.1 Glukoseproduksjon i lever

En studie av (Magnusson, Rothman, Katz, Shulman, & Shulman, 1992) viste at
glukoneogenesen sto for 88 % av total glukoseproduksjon i lgpet av 23 timer med faste
blant type 2-diaebetikere. | lgpet av de 23 timene gkte fastende glukose signifikant. Det
ser derfor ut til at det hgye fastende blodsukkeret til type 2-diabetikere i hovedsak
skyldes gkt glukoseproduksjon i leveren. Det er hevdet at insulinsensitiviteten i leveren
bedres ved trening, og at dette kan redusere glukoseproduksjonen i lever og saledes
bidra til & normalisere blodsukkernivaet blant type 2-diabetikere (lvy et al., 1999). En
studie av (Winnick et al., 2008) viste imidlertid at 7 dager med trening bedret IS i
perifert vev, men ikke i leveren. Videre ble det hevdet at bedret glukosetoleranse etter
fysisk trening i stgrre grad kan tilskrives gkt insulinsensitivitet i perifert vev, og ikke

redusert insulinresistens i lever.
2.4.3.2 Kroppssammensetning

En nyere studie har vist at abdominalt fett er signifikant prediktor for insulinresistens
blant menn og kvinner uten diabetes (Usui et al., 2010). Mild eller relativt moderat
fysisk aktivitet fgrer til sma eller moderate vekttap sammenlignet med diett alene
(Buemann & Tremblay, 1996). En studie av (Mourier et al., 1997) viste at 2 maneder
med trening reduserte abdominalt fett signifikant blant type 2-diabetikere med fedme.
Det starste tapet var av visceralt fettvev, og det viste seg a veere en signifikant
sammenheng mellom reduksjonen i visceralt fettvev og bedring i IS (r = 0,84). Fysisk
aktivitet blant personer med fedme ser ogsa ut til a gke oksideringen av fett i
skjelettmuskulaturen og sette i gang biokjemiske forandringer som farer til gkt IS
(Goodpaster, Katsiaras, & Kelley, 2003).

Mekanismene bak hvorfor abdominal fedme influerer insulinvirkning og
glukosetoleranse er ikke kjent (lvy et al., 1999), men kan skyldes overproduksjon av
hormonet tumor necrosis factor-o som kan redusere nivaet av GLUT4 (lvy et al., 1999).
En studie forklarer pavirkningen pa glukosetoleranse med at gkt fettmasse farer til gkt
frie fettsyrer (FFA) i blodet, som igjen stimulerer lipidoksidering (DeFronzo et al.,
1992). @kt grad av lipidoksidering kan redusere glukosereguleringen, og i mindre grad
ogsa glykogensyntesen (DeFronzo et al., 1992). Forhgyet sirkulasjon av FFA kan ogsa

fare til gkt glukoneogenese og glukoseutskillelse fra leveren (DeFronzo et al., 1992).
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2.4.3.3 Skjelettmuskulatur

Skjelettmuskulaturen utgjer en stor masse innen perifere vev, og tilskrives ca 40 % (36
% for kvinner, 42 % for menn) av den totale kroppsmassen. Over 30 % av
energiforbruket skjer i musklene, og det gir dem en sentral rolle i energibalansen (Smith
& Muscat, 2005). Det er vist at styrketrening som gker muskelmasse ogsa bedrer
glukoseopptak og insulinsensitivitet (Fujitani et al., 1998). Det er i tillegg funnet en
signifikant korrelasjon mellom insulinvirkning og kapillartetthet og fibertypefordeling i

musculus vastus lateralis (Lillioja et al., 1987).

En studie viste at 9 mannlige atleter hadde stgrre blodgjennomstramning, hgyere

GLUT-4 proteinkonsentrasjon, gkt glykogensyntese og glukoselagring sammenlignet
med en sedat kontrollgruppe (Ebeling et al., 1993). Blodgjennomstrgmning, GLUT-4
proteinkonsentrasjon og ikke-oksidativ glukoseregulering var relatert til VO2max, NOE

som indikerer at mekanismene pavirkes av fysisk aktivitet(Ebeling et al., 1993).

@kt glukosetransport som faglge av GLUT-4 og insulinsensitivitet i skjelettmuskulaturen
kan veere ngkkelmekanismen bak effekten av fysisk aktivitet pa type 2-diabetes, men de
intracelluleere mekanismene bak dette er ikke like klare. Et stort spgrsmal er om
gkningen i glukoseopptak i musklene som falge av fysisk aktivitet krever involvering av
molekylaere komponenter i insulinkaskaden, eller om det eksisterer en insulinuavhengig
signalvei som kan bedre glukoseopptaket (Santos, Ribeiro, Gaya, Appell, & Duarte,
2008). Falgende prosesser er foreslatt a sta bak mekanismene for aktivering av GLUT-4
etter muskelkontraksjon; aktivering av AMP kinase, gkning av kalsium i cytosol og

autokrine/parakrine mekanismer (Pereira & Lancha, Jr., 2004).

2.5 Fysisk form og metabolsk kontroll

25.1 Fysisk form

Fysisk form pavirkes av genetikk (40 %) og andre faktorer (60 %) (Bouchard et al.,
1986). Effekten av fysisk aktivitet pa fysisk form er enklere & male enn den genetiske
effekten (Erikssen et al., 1998) Fysisk form er fra tidligere sett @ ha en sammenheng
med deltakelse i fysisk aktivitet og intensitet pa aktiviteten (Shephard & Bouchard,
1994).
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| de senere tiar har direktemaling av maksimalt oksygenopptak (VOamax) fatt starre
klinisk betydning, og anses som gullstandarden for maling av fysisk form. VOzmax anses
0gsa som et mer objektivt mal pa aktivitetsniva enn spgrreskjema (Det har imidlertid

kommet flere objektive mal pa aktivitetsniva som akselerometer.).

Det er evidens fra flere stgrre kohortestudier at lav fysisk form er en stor og uavhengig
prediktor for hjertedgd blant personer med diabetes (Wei et al., 2000). En prospektiv
studie viste sammenheng mellom fysisk form og risiko for type 2-diabetes blant kvinner
(Sui etal., 2008). En studie av (Takemura, Kikuchi, Inaba, Yasuda, & Nakagawa, 1999)
viste en invers sammenheng mellom fysisk form og risiko for redusert glukosetoleranse
og type 2-diabetes blant menn i 30-arene. En annen studie av (Wei et al., 2000) viste at
lav fysisk form blant menn med type 2-diabetes var en uavhengig prediktor for dgd. Det
ser videre ut til at fysisk form har stgrre betydning for god helserelatert livskvalitet, enn

overvekt blant type 2-diabetikere (Bennett, Ouyang, Wu, Barone, & Stewart, 2008).

2.5.2 Fysisk form og metabolsk kontroll

En populasjonsbasert prospektiv studie vurderte ssmmenhengen mellom fysisk form og
risiko for hgy fastende glukose og type 2-diabetes (Wei et al., 1999). De fulgte opp
8633 menn uten diabetes over 6 ar. Fysisk form ble malt som oksygenopptak pa
tredemglle. Gruppen med darligst form hadde 1,9 ganger hayere risiko for hgy fastende
glukose, og 3,7 ganger starre risiko for diabetes sammenlignet med dem med best form.
Blant personer med etablert type 2-diabetes er det vist signifikant forskjell i IR mellom

to grupper med henholdsvis lav og moderat fysisk form (Kadoglou et al., 2009).

En studie av (Eriksson & Lindgarde, 1996) viste at fysisk form hadde en signifikant
invers sammenheng med redusert insulinrespons til glukose, blant svenske
middelaldrende menn. En annen studie hentydet at fysisk form var den viktigste
variabelen som kunne forutse insulinstimulert glukoseregulering blant personer med og
uten type 2-diabetes (Seibaek et al., 2003). Studien viste ogsa at fysisk form hadde
sterkere pavirkning pa IR enn type 2-diabetes og hjertesykdom. At det er en assosiasjon
mellom fysisk form og IR har blitt vist i en studie pa middelaldrende type 2-diabetikere,
hvor det var en signifikant sammenheng mellom redusert fysisk form og insulinresistens
(Ugur-Altun, Altun, Tatli, & Tugrul, 2005). En annen studie fant imidlertid ikke invers
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sammenheng mellom fysisk form og insulinresistens, men det ble forklart med
beregning av insulinresistens ut fra en modell (homeostatic modell assessment) som var
lite sensitiv. Det er ogsa vist at signifikant gkning i fysisk form, ikke ngdvendigvis farer
til signifikante endringer i fastende glukose og HbAlc (Morton, West, Stephens, Bain,
& Bracken, 2010).

Sammenhengen mellom fysisk aktivitet, fysisk form og metabolsk kontroll er vel
dokumentert blant friske personer, de med metabolsk syndrom og type 2-diabetes
(Buemann & Tremblay, 1996; Carroll & Dudfield, 2004; Colberg et al., 2010), men det
er fi, om noen studier, som har gjort ssmme undersgkelser pa personer med bade
hjertesykdom og type 2-diabetes. Dette til tross for at det er vist at mange hjertesyke
personer ogsa har type 2-diabetes (Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009). Man skulle
tro at effekten av fysisk aktivitet og assosiasjonene til god fysisk form ville vere de
samme for bade type 2-diabetikere med og uten hjertesykdom, men det kan vaere

faktorer som tilsier at dette muligens ikke er tilfellet.

For det farste kan komplikasjoner som angina ved hjertesykdom fare til en veldig
homogen gruppe i forhold til intensitet under fysisk aktivitet. Videre har en studie
konkludert med at & gke fysisk aktivitetsniva blant motiverte eldre type 2-diabetikere
uten stagrre hjerte- og karsykdommer eller muskel- og skjelettlidelser er mulig, men bare
ved deltakelse i et oppfalgingsprogram.

Dette kan medfere marginale forskjeller med hensyn til metabolsk kontroll. Det er vist
at hgyere intensitet under fysisk aktivitet har en tendens til & gi sterre forbedring av
fysisk form, og at intensitet under fysisk aktivitet kan fare til starre endringer i HbAlc
enn mengden med aktivitet (Boule, Kenny, Haddad, Wells, & Sigal, 2003). Videre kan
det tenkes at personer med hjertesykdom har en type 2-diabetes som har pagatt over
lengre tid, og at dette har medfart reduksjon i betacellefunksjon. Bedring i
insulinvirkning er vanligvis vurdert ut fra redusert insulinsekresjon(lvy et al., 1999), og
dersom betacellefunksjonen blant type 2-diabetikere allerede er redusert, kan det bli
vanskeligere a spore endringer i insulinvirkning som falge av fysisk aktivitet (Ivy et al.,
1999).

Mer forskning er ngdvendig for & kunne si noe om sammenhengen mellom fysisk
aktivitet, fysisk form og metabolsk kontroll blant personer med bade hjertesykdom og

type 2-diabetes, og denne studien er ment som et bidrag til det.
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2.6 Problemomrade og problemstilling

Fysisk aktivitet og fysisk form har vist & ha effekt pa, eller & vere sterkt assosiert til,
hjertesykdom, type 2-diabetes, og metabolsk kontroll (Buemann & Tremblay, 1996;
Colberg et al., 2010). I denne oppgaven vil fokuset bli rettet mot relasjoner mellom

fysisk aktivitet, fysisk form og metabolsk kontroll.

Det er flere studier pa relasjoner mellom fysisk aktivitet, fysisk form og metabolsk
kontroll. Det ser imidlertid ut til & veere sveert fa publiserte studier pa nevnte relasjoner
blant personer med bade type 2-diabetes og koronar sykdom. Koronar sykdom er noksa
ubredt blant type 2-diabetikere, og det vil derfor vaere hensiktsmessig a studere og
vurdere neermere sammenhengen mellom fysisk aktivitet, fysisk form og metabolsk

kontroll blant personer med begge sykdommene.
Folgende problemstilling er formulert:

Er det sammenheng mellom fysisk aktivitet, fysisk form og markarer for metabolsk
kontroll blant personer med type 2-diabetes og koronar sykdom?
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3. Metode

3.1 Studiedesign

Denne oppgaven er en delstudie av et stgrre pagaende prosjekt pa Oslo
universitetssykehus Ulleval. Hovedprosjektet gar under navnet EXCADI- (Exercise
training in patients with coronary artery disease and diabetes) studien, og er en
randomisert kontrollert studie (RCT). Prosjektet gar ut pa a undersgke effekten av fysisk
trening hos pasienter med koronar hjertesykdom og type 2-diabetes. Hovedmalet er & se
pa effekten pa blodsukkerregulering og utvikling av aterosklerose. Deltakerne skal trene
i 12 maneder, og kalles inn for blodprgver og konsultasjoner underveis etter 3, 6 og 12
maneder. Etter 3 maneder gjennomfgres det en enkel screening test, mens det etter 6
maneder gjennomfares ny screening test samt blodprgver og andre malinger (arteriell
stiffness, IMT). Etter 12 maneder gjennomfares post test av fysisk form og andre

avsluttende malinger og blodprgver som ogsa gjennomfares ved pre-test.

Det er valgt & gjennomfgre denne oppgaven som en tverrsnittstudie, med utgangspunkt i
baselinedata fra inklusjon i EXCADI-studien 2010. Som studiemetode er
tverrsnittsstudier godt egnet til & se pA sammenhenger mellom to eller flere variabler pa
et gitt tidspunkt. Dataene til denne studien er hentet inn fra retrospektiv
sparreundersgkelse om fysisk aktivitet, fysisk test pa tredemglle, og blodpraver med
analyser av biologiske markarer knyttet til metabolsk kontroll.

3.2 Utvalg

Rekruttering av deltakere startet varen 2010 og ble gjennomfart av prosjektlederne ved
Oslo universitetssykehus Ulleval. Deltakerne ble rekruttert blant pasienter som tidligere
hadde veert til hjerteutredning (koronar angiografi) ved samme sykehus. De fleste
(n=45) var tidligere deltagere fra Aspirin non-responsiveness and clopidogrel Clinical
Endpoint Trial (ASCET) ved Senter for klinisk hjerteforskning ved Hjertemedisinsk
avdeling pa Ulleval. Pasientene ble farst kontaktet via brev og senere telefon. Brevet
inneholdt informasjon om prosjektets formal, undersgkelser og intervensjon (vedlegg
1). To uker etter at brevet var sendt, ble pasientene kontaktet via telefon for a avtale
time for screening dersom de gnsket a delta. Se figur 1 for skjematisk gjennomgang av

hele rekrutteringsprosessen.
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Invitasjon via brev

N=150
\ l
Oppringt og takket nei Oppringt og takket ja
N=87 N=63
\
Ikke mgtt til screening Mpgtt til screening
N=0 N=63
\
Ikke gj.fort kliniske malinger Gj.fort kliniske malinger
N=11 N=52

Inkludert
N=52

Figur 3.1: Figuren viser hvordan og hvor mange deltakere som ble inkludert til
Excadi-studien 2010. Totalt 52 av 150 inviterte ble inkluder.

3.2.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Deltagerne skulle vaere menn og kvinner med stabil koronar hjertesykdom, type 2-
diabetes og alder mellom 18-80 ar. Fer inklusjonen startet, ble alle deltakerne henvist til
en detaljert klinisk evaluering av lege med tanke pa eksklusjonskriteriene og

sikkerheten ved deltagelse i treningen. Denne evalueringen inkluderte:

1. Kartlegging av informasjon om motivasjon for trening, grad av trening i
dagliglivet, medisinering og behandling av eksisterende koronar
hjertesykdom og type 2-diabetes, diabetiske komplikasjoner og andre
alvorlige sykdommer og fysiske symptomer.

2. Fysisk undersgkelse for a ekskludere tegn pa udiagnostiserte eller upassende
forhold. Individuell evaluering av patologiske funn opp mot ekskludering fra
studien, forandringer i medisinering, videre undersgkelser eller fortsettelse

med fysiske tester.
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3. Fysiske tester for a fastsla kardiorespiratorisk kapasitet og mestringsniva i

forhold til tiltenkte treningsopplegg.

Ut fra evalueringen ble deltakerne vurdert opp mot inklusjonskriterier og

eksklusjonskriterier nevnt i tabell 3.1.

Tabell 3.1: Denne tabellen viser inklusjons- og eksklusjonkriterier for deltakelse i
Excadi-studien.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

e Kvinne eller mann med ¢ Tilstedeveerelse av alvorlig diabetisk
koronar hjertesykdom og retinopati, nefropati og/eller nevropati.
type 2-diabetes e Tilstedeveerelse av klinisk mistanke om

e 18-80ar andre alvorlige sykdommer (kreft,

o Deltagere i ASCET reumatologisk sykdom, slag eller Ml siste

e Prater og forstar norsk tre maneder, ustabil angina, dekompensert

e Bosted innenfor 1-2 hjertesvikt, og lignende).
timers reisevei fra NIH e Andre begrensninger til fysisk trening.

e Pasienter som er uegnet til & delta i en
treningsstudie.

o "Patologisk” arbeidstest for trening.

¢ Allerede involverti trening mer enn to ganger

per uke.

3.3 Antropometriske data
Alder, vekt, hgyde og midjemal ble malt og registrert samme dag som det var testing av
fysisk form. Blodtrykk og biologiske markerer for metabolsk kontroll ble malt pa visitt

for kliniske malinger.

Vekt ble malt pa en ikke-elektronisk vekt av Lindells (Sweden, maks 150kg) og
avrundet til nermeste 0,5kg. Det ble ogsa trukket fra 0,5kg for bekledning. Hgyde ble
malt med maleinstrumentet Kawe Medizintechnik med deltakeren staende tett inntil en

vegg. Hayden ble avrundet til nsermeste hele cm. Midjeomkretsen ble malt i niva med
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hoftekammen, med malebandet horisontalt omkring buken. Pasientene slappet av og
pustet som normalt mens de hadde armene i kors og holdt seg i motsatt skulder. KMI
(kroppsmasseindeks) ble beregnet ut fra vekt og hayde etter formelen kg/(hgyde)m?.

Blodtrykk ble malt med deltakeren liggende flatt pa ryggen, tidligst etter 15 minutter og
senest etter 40 minutter (etter bilateral ultralydundersgkelse av halsarteriene) hvor
pasienten har forholdt seg rolig (maleinstrument; Riester, ri-champion® N, Tyskland).
Blodtrykket ble malt en gang pa deltakerens hgyre overarm, og det var ingen

kommunikasjon mellom operater og deltaker under malingen.

3.4 Malevariabler og -metoder

3.4.1 Maling og beregning av markgrer for metabolsk kontroll

Deltakerne mgtte opp fastende for blodprgvetakning mellom kl. 0800 og 1000. Aker
sykehus analyserte pravene for HbAlc, fastende blodsukker, insulin og C-peptid.
HbA1C og glukose ble malt ved konvensjonelle analysemetoder (Elektronisk blabok,
2007). Insulin ble ogsa malt ved rutinemetode (gjentas). Markgrene S-glukose, S-insulin
og C-peptid ble malt fra sentrifugert vengst blod (serum). HbAlc ble malt i rade
blodceller, og praven ble tatt fra vengst blod.

Det ble beregnet IS og IR ut fra HOMAZ2-programmet, for & kunne sammenligne
resultatene opp mot funn i andre studier. Flere studier har brukt HOMA-modellen til
beregninger av IR og IS blant type 2-diabetikere (Kirwan et al., 2009; Kadoglou et al.,
2009; Ugur-Altun et al., 2005; Bordenave et al., 2008; Bordenave et al., 2008).
HOMAZ er en ferdig programmert kalkulator og etterkommer av HOMA-modellen.
HOMAZ2-programmet skal veere bedre for beregning av IS enn HOMA-modellen
(Bordenave et al., 2008). Programmet beregner insulinsensitivitet, insulinresistens og
betacellfunksjon ut fra fastende S-glukose og fastende S-insulin (Wallace et al,2004).
C-peptid kan ogsa brukes i programmet, som erstatning for fastende glukose. Det ble
ikke gjort i denne oppgaven, da insulin er & foretrekke ved beregning av IR og IS
(gjentas).

3.4.2 Fysisk aktivitet

Som en del av evalueringen ble deltakernes fysiske aktivitetsniva kartlagt. Stipendiatene

fra Oslo universitetssykehus Ulleval som leder prosjektet tok seg av dette. De fulgte

30



sparreskjemaet fra the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
study (EPIC, vedlegg 2). Sparreskjemaet har tidligere blitt brukt pa mer enn 450 000
deltagere i EPIC-studien, som en del av kartlegging av helse og livsstil (Wareham et al.,
2003). Det bestar av fire hovedspgrsmal med underspgrsmal. Det farste spgrsmalet
angar fysisk aktivitet pa jobb. Det andre spgrsmalet tar for seg timer per uke med
aktiviteter som a gd, sykle, hagearbeid, trening og husarbeid. Tredje spgrsmal kartlegger
om eventuelle gjennomfarte aktiviteter i spgrsmal to medfarte svetting eller raskere
hjertefrekvens, samt hvor mange timer dette utgjer i lgpet av en vanlig uke. Det siste
spgrsmalet kartlegger hvor mange etasjer med trappegang som gjennomfares per dag.
Selve beregningen av fysisk aktivitet blant deltagerne ble i hovedsak delt inn i 4 grupper
etter premissene til Wareham et.al (2003). Eneste forskjellen var at vi inkluderte gange i
tillegg til sykling og annen fysisk aktivitet under spgrsmal 2. Dette ble gjort av flere
grunner. En grunn er at gange anses som minst like effektiv fysisk aktivitet som sykling,
og derfor burde inkluderes. Videre ville en inndeling pa lik linje med Wareham et.al
(2003), fart til en voldsom skjevfordeling av antall deltakere som fglge av lavt
aktivitetsniva i gruppen. Kategorisering av aktivitetsniva vises i tabell 3.2.

Tabell 3.2: Beskrivelse av indeksgrupper for fysisk aktivitet.

Gruppe Beskrivelse
Inaktiv Stillesittende jobb og ingen tid pa fritidsaktivitet
Moderat inaktiv Stillesittende jobb med <0,5 time fritidsaktivitet per dag, eller

staende jobb og ingen tid pa fritidsaktivitet

Moderat aktiv Stillesittende jobb med 0,5-1 time pa fritidsaktivitet per dag, eller
staende jobb og 0,5 time pa fritidsaktivitet per dag,
eller fysisk jobb og ingen tid pa fritidsaktivitet

Aktiv Stillesittende jobb med >1 time pa fritidsaktivitet per dag, eller
staende jobb og >0,5 time pa fritidsaktivitet per dag,
eller fysisk jobb og noe tid pa fritidsaktivitet,
eller tung manuell jobb.
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3.4.3 Fysisk form
I denne studien er VOpea malet pa fysisk form. Begrepene vil bli brukt noe om
hverandre. VOzpeax ble malt som det hayeste oksygenopptaket under
en belastningstest til utmattelse. Det ble benyttet direkte maling av
oksygenopptak (Harbor treadmill test), og verdiene representerer
det hgyeste gjennomsnittlige oksygenopptaket over 20 sekunder.
Personene fulgte en standardisert progressiv ga-protokoll for
tredemglletest til utmattelse. Det ble gjennomfart volum- og

gasskalibrering far testing.

Deltakerne ble veid og mélt for de gikk en kort tilvenningsgkt pa Figur 3.2: Deltaker i gang
tredemgllen. Deretter ble de pAmontert elektroder for EKG, med tredemplletest.

blodtrykksmaler og maler for oksygenmetning

Deltakerne ble forklart borgs skala (vedlegg 3). Den generelle
forklaringen av borgs skala var: ”'7-8 pa skalaen er veldig lett, da
fgler du at du kan ga i timesvis. 14-15, da begynner det a bli
anstrengende og du kjenner at du matai for & ta deg fram. 19-20,
da er du sa sliten at du ligger pa mglla. Ingen krefter igjen i det
hele tatt . Deltakernes verdier pa borgs skala ble registrert under og
rett etter testen.

Far tredemglletesten startet fikk deltakerne pamontert en V2 Figur 3.3: Kapillaeé
maske (Hans Rudoplh, inc USA) . Underveis i tredemglletesten blodprave.

fulgte deltakerne en av tre belastningsprotokoller. Protokollene
hadde starthastigheter pa 2,8-, 3,8- og 4,8km/t. Forsgkspersonene
gikk 3 minutter med konstant hastighet og 4 % helning, deretter
gker helningen 2 % per minutt fram til 20 %. Etter ett minutt med
20 % helning gkte farten med 0,5km/t per minutt. VValg av protokoll

ble gjort etter en skjgnnsmessig vurdering av personenes fysiske

ferdigheter og form, etter tilvenningsgkt.

Figur 3.4: Analyse av
blodpreve (Bergman
diagnostika, Radiometer
na minst 17 pa borg skala, og minst 7 mmol/l i laktat. For & Copenhagen ABL 700
series).

For & fa en reliabel test var det gnskelig at forsgkspersonene skulle

vurdere laktatniva ble det tatt kapilleer blodpreve (figur 3.3) og
analysert innhold (figur 3.4) umiddelbart etter endt test.
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Den fysiske testen ble imidlertid avbrutt av lege, eller deltakeren selv, ved blant annet
sterkt forhgyet blodtrykk, smerte i brystet som ble rapportert a vaere over 6 pa en
smerteskala fra 1 til 10, eller andre problemer som deltakeren fortalte om, eller som
kunne vises pa elektrokardiogrammet (EKG).

3.4 Statistikk

Statistiske analyser ble utfart i SPSS versjon 18.0.2.100. For a beskrive utvalget ble det
brukt deskriptiv statistikk. Deltakernes verdier ble uttrykt som gjennomsnitt,
standardavvik, median, og hgyeste/laveste verdi. Resultatene ble vurdert som statistisk
signifikante med p-verdi <0,05.

I den farste analysen med fysisk aktivitet som uavhengig variabel ble det sett etter
sammenhenger mellom aktivitetsniva og hver enkelt marker med spearmans rho.
Videre i analysene ble enkel linear regresjon benyttet for a vurdere sammenhengen
mellom fysisk form og hver enkelt marker. Multippel regresjon ble benyttet for &
justere resultatene for mulig pavirkning fra andre variabler. Far og etter justering ble
det 0gsa sett p& kvadratet av korrelasjonen (R?) for & kunne vurdere hvor mye av
variasjonen i hver enkelt biologiske markar som kunne forklares ut av fra fysisk form
og andre uavhengige variabler. Deltakerne ble inndelt i grupper etter bade fysisk
aktivitetsniva og fysisk form. For & undersgke eventuelle forskjeller i IS, IR og HbAlc
mellom de ulike gruppene ble det benyttet enveis Anova med Bonferroni Post Hoc test.
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4. Resultater

4.1 Utvalget
Utvalget besto av 52 deltakere, 42 menn og 10 kvinner, med type 2-diabetes og kjent

koronar hjertesykdom.

Det manglet noe data blant markgrene for metabolsk kontroll. S-glukose (n=2), S-
insulin (n=12), insulinresistens (IR, n=13) og insulinsensitivitet (1S, n=13) pa grunn av

manglende analyseresultater fra laboratoriet.

Deltakernes alder var rimelig lik for kvinner og menn, med henholdsvis 65,8 ar (+7,4)
0g 63,9 ar (+6,3). Til tross for en noksa homogen gruppe, var det ogsa stor variasjon i
KMI. Ut fra kriteriene til verdens helseorganisasjon (WHQO) kunne flere klassifiseres
som fete (n=22) og overvektige (n=21). Det var ogsa forskjeller i systolisk blodtrykk,
med en variasjonsbredde pa 74 mmHg. Med hensyn til lipider var det en
variasjonsbredde pa 4,09 mmol/l for triglyserider. Rgykestatus blant deltakerne var 13,5
% rgykere, 42,3 % tidigere rgykere og 44,2 % ikke-rgykere.

Tabell 4.1: Beskrivende karakteristikk av deltakerne. Verdiene er oppgitt som antall
deltakere (N), gjennomsnitt, standardavvik (SD), median og hgyeste og laveste verdi
(min-maks).

Variabel N Gj.snitt (SD) Median Min — maks
Alder (&r) 52 64,3 (6,5) 64,5 52— 77
Vekt (kg) 52 87,9 (17,6) 86,5 48,5 -150,0
Hoyde (cm) 52 173,3 (9,2) 1745 146,0 — 188,0
KMI (kg/m?) 52 29,3 (5,5) 28,8 19,9 - 54,4
Midjemal (cm) 47 105,5 (13,0) 105 81,0 — 146,0
Blodtrykk

Systolisk (mmHg) 52 145,3 (16,0) 146 112 - 186
Diastolisk (mmHg) 52 80,7 (9,8) 81,5 65 — 105
Blodprgver

LDL(mmol/l) 50 2,10 (0,82) 1,95 0,64 — 5,28
HDL(mmol/l) 52 1,15 (0,26) 1,11 0,69-1,7
Triglyserider (mmol/l) 52 1,52 (0,77) 1,37 0,72-4,81
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Flere medisiner ble brukt av deltakerne for regulering av blant annet blodsukker (insulin
og blodsukkerregulerende tabletter), blodtrykk (betablokker) og lipider (tabell 4.2).
Insulin ble benyttet av 21 % av deltakerne og 83 % benyttet blodsukkerregulerende
tabletter. Blant insulinbrukerne var det 1 kvinne og 10 menn. 73 % av deltakerne

benyttet betablokker og 77 % benyttet annen hjerte- og blodtrykkssenkende medisin.

Tabell 4.2. Oversikt over medikamentell bruk blant
deltakerne i studien.

Medisinbruk Antall
Insulin 11
Blodsukkerregulerende

tabletter 43
Betablokker 38
Lipidsenkende 49
Platehemmere 50
Annen hjertemedisin/blodtrykksenkende 40
Langtidsnitroglyserin 46

Mange av deltakerne brukte en kombinasjon av flere
medisiner (n=52).

41.1 Markgrer for metabolsk kontroll

Resultatene fra blodprgvetakningen viste at gjennomsnittlig verdi hos deltakerne for
HbAlc og S-glukose var henholdsvis 7,6 % og 8,8 mmol/l. VVariasjonsbredden for
HbA1c er pa 7,4, og for S-glukose 16,3. Deltakernes gjennomsnittlige niva med hensyn
til de ulike markgrene for metabolsk kontroll vises i tabell 4.3.

Tabell 4.3: Markarer for metabolsk kontroll. Verdiene er oppgitt som antall
deltakere (N), gjennomsnitt (SD), median og laveste og hgyeste verdi (min-
maks).

Variabler N Gj.snitt (SD)  Median  min - maks
Insulinsensitivitet (%) 39 95,7 (67,44) 86,2 1,3-260,3
Insulinresistens 39 1,9 (1,89) 1,1 0,4-8,5
HbAlc (%) 52 7,6 (1,36) 7,35 53-12,7
S-glukose (mmol/l) 50 8,8 (3,03) 7.8 4,9-212
S-C-peptid (pmol/l)) 41 1003,7 (499,96) 880 270 - 2524
S-insulin (pmol/l) 40 88,4 (86,56) 54 17 — 386
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4.2 Fysisk aktivitet

Deltakerne gjennomfarte i gjennomsnitt 1,33 timer fysisk aktivitet per dag. 73,1 %
hadde stillesittende jobb, 5,3 % staende jobb, og 7,7 % fysisk krevende jobb (tabell 4.4).
Fysisk aktivitet innenfor yrke, og antall timer fysisk aktivitet per uke, avgjorde hvilken
gruppe deltakerne ble fordelt pa (se tabell 3.2 i metodedelen). Tabell 4.4 viser grad av
fysisk aktivitet i yrke blant deltakerne, samt hvor mange timer per uke som brukes pa
fysisk aktivitet utenom jobb.

Tabell 4.4: Oversikt over de to variablene (Fysisk aktivitet i yrke og timer fysisk
aktivitet per uke) som danner grunnlaget for totalt fysisk aktivitetsniva per uke.

Aktivitet i yrke Andel (%) | Timer fysisk aktitvitet (uke) Andel (%)
Stillesittende jobb 38 (73,1) 1 37 (71,2)
Staende jobb 10 (5,3) 2 13 (25)
Fysisk jobb 4(7,7) 3 2(3,8)
Total 52 (100) | Total 52 (100)

4.2.1 Tertiler etter fysisk aktivitetsniva og metabolsk kontroll

Fordeling av deltakere i tertiler etter hvor fysisk aktive deltakerne var, vises i tabell 4.6.
Gruppe 1 (farste tertil) og gruppe 3 (tredje tertil) representerte dem med henholdsvis
lavest og hgyest aktivitetsniva.

Tabell 4.5: Gruppeinndeling i tertiler, hvor 1 representerer de
moderat inaktive, 2 de moderat aktive og 3 de aktive (n=52).

Tertil N (%)
1 18 (34,6 %)
2 16 (30,8 %)
3 18 (34,6 %)

Det ble ikke funnet noen signifikant korrelasjon mellom fysisk aktivitet og hver enkelt
marker for metabolsk kontroll (tabell 4.7).
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Tabell 4.6: Oversikt over sammenhengen mellom fysisk aktivitet og
markgrer for metabolsk kontroll.

Variabler N Spearman's rho Sig.
Insulinsensitivitet (%) 39 0,047 0,775
Insulinresistens 39 0,15 0,926
HbAlc (%) 52 0,08 0,572
S-glukose (mmol/l) 50 -0,092 0,527
S-Insulin (mmol/l) 40 -0,006 0,971

Insulinsensitiviteten blant de ulike gruppene vises i figur 4.1. Gruppen med lavest
aktivitetsniva (n=16) hadde IS pa 93 % (+ SF 13,60). Gruppe 2 (n=12) hadde lavest
gjennomsnittlig IS med 75,6 % (x SF 15,96). Gruppe 3 (n=11) hadde hgyest
gjennomsnittlig IS med 121,4 % (x SF 27,39).

150—

-
Il

100—

o

Insulinsensitivitet (%)

50—

o= T I I
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Fysisk aktivitet (uke)

Figur 4.1: Stolpediagrammet viser gjennomsnittlig
niva av insulinsensitivitet (%) + 1 standardfeil
(n=39).

Insulinresistensen blant de ulike gruppene vises i figur 4.2. Gruppen som hadde hgyest
IR var gruppe 2 (n=12), med 2,8 (+ SF 0,82). Gruppe 1 (n=16) og gruppe 3 (n=11)
hadde noksa lik insulinresistens, med henholdsvis 1,4 (+ SF 0,35) og 1,5 (+ SF 0,39).
Det ble ikke funnet signifikant forskjell mellom gruppene.
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Insulinresistens

Gruplpe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Fysisk aktivitet (Uke)

Figur 4.2: Stolpediagrammet viser
gjennomsnittlig niva av insulinresistens + 1
standardfeil (n=39).

Gjennomsnittlig HbAlc for de ulike gruppene vises i figur 4.3. Gruppe 1 (n=18) hadde
lavest HbA1c med 7,4 % (x SF 0,30). Gruppe 3 (n=18) hadde noksa lik HbAlc som
Gruppe 2 (n=16), med henholdsvis 7,6 % (+ SF 0,30) og 7,7 % (+ SF 0,39). Det var

ikke signifikant forskjell mellom gruppene.

=
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HbA1e (%)

2=
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Fysisk aktivitet (uke)

Figur 4.3: Stolpediagrammet viser gjennomsnittlig
niva av HbA1c (%) + 1 standardfeil (n=52).
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4.3 Fysisk form

Det var en sterk tendens til forskjell mellom VOgpeak 09 fysisk aktivitetsniva blant
deltakerne (p=0,067). VO2peak hadde en variasjonsbredde pa 28,8 ml/min/kg. Tabell 4.5
viser resultatene fra den fysiske testen. Mennene hadde signifikant hgyere VO2peak €nn
kvinnene (p=0,04), med gjennomsnittsverdier pa henholdsvis 25,6 ml/min/kg og 21,2
ml/min/kg. Testene til samtlige deltakere ble inkludert i analysene. Dette selv om 8
deltakere hadde lite tilfredsstillende tester med verdier under 17 pa Borgs skala, <1,05 i
RQ og <7 mmol/l i laktat. Blant dem var det 7 menn og 1 kvinne.

Tabell 4.7: Variabler malt under og etter fysisk test pa tredemglle. Verdiene

representerer antall deltakere (N), gjennomsnitt, standardavvik (SD) og laveste og
hayeste verdi (min-maks).

Variabler N Gj.snitt (SD) Median min — maks
VOjpeak (M/min/kg) 52 24.72 (6.07) 23,85 12.4-412
Borg 52 17.05 (1.39) 17 14.0-19.0
RQ 52 1.07 (0.11) 1,08 .82-1.32
Laktat (mmol/I) 39 7.15 (2.29) 6,4 3.1-127

4.3.1 Fysisk form og markgrer for metabolsk kontroll

Fysisk form sammenlignes med samtlige markarer for metabolsk kontroll (utenom c-

peptid) i tabell 4.8. Det ble kun funnet signifikant ssmmenheng mellom fysisk form og
IS, og sammenhengen illustreres i figur 4.4.
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Figur 4.4: Scatterplottet viser sammenhengen mellom
VOgzpeak 09 insulinsensitivitet.
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R? viser at fysisk form kan forklare 21,6 % av variasjonen i insulinsensitivitet (tabell
4.8). Videre er det en tendens til invers sammenheng mellom fysisk form og

insulinresistens, samt fysisk form og S-insulin.

Regresjonskoeffisienten (B) i tabell 4.8 viser stigningstallet til hver av markarene per
gkte enhet i VOopeak (MI/min/kg). Stigningstallet for insulinsensitivitet er positivt og
viser at nivaet av markgren stiger per gkte enhet i VO2peax. Resterende markarer har

negative stigningstall og nivaet ser derfor ut til & avta per gkte enhet i VOzpeax.

Det er en tydelig uteligger blant dataene for S-glukose, med en verdi pa 21,2 mmol/l.
Ved & eliminere denne personens verdier for S-glukose, insulinresistens og
insulinsensitivitet, ble det signifikant invers ssmmenheng mellom VO 2peak 09
insulinresistens (p=0,034) ved enkel linear regresjon. Fjerner man verdien for S-insulin
for samme person blir det en signifikant invers sammenheng ogsa mellom S-insulin og
VO2peak (p=0,022).

11 personer var brukere av insulin (10 menn og 1 kvinne). Fjerner man disse fra
analysene forblir det likevel en signifikant ssmmenheng mellom VOapeax 09

insulinsensitivitet, og ellers ingen signifikante sammenhenger.

Ser man bare pa kvinner (n=10) faller den signifikante sammenhengen mellom VO peax
og insulinsensitivitet bort (p=0,942). Ser man bare pa menn er det signifikant
sammenheng mellom VOzpeak 09 insulinsensitivitet (p<0,05) og en grensesignifikant
invers sammenheng mellom S-glukose 0g VOapeak (p=0,053). Grensesignifikansen faller
imidlertid bort hvis man fjerner glukoseverdien til uteliggeren med 21,2 i S-glukose
(p=0,29).

Fjerner man resultatene til de minst reliable VOzpeac— testene (La<7, borg<17 eller
RQ<1,05), gker gjennomsnittet for VOzpea til 25,0 ml/min/kg. Dette medfarer ingen
endringer i forhold til signifikante sammenhenger. Hvis man i tillegg fjerner resultatene

til insulinbrukerne skjer det fortsatt ingen endring i resultatene.
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Tabell 4.8. Sammenhengen mellom fysisk form og metabolsk kontroll. Verdiene
representerer regresjonskoeffisienten (B), kvadratet av korrelasjonen (R?), signifikansniva
og konfidensintervall (CI).

Variabler N B R? Sig. 95 % ClI
Insulinsensitivitet (%) 39 5,677 0,216 0,003** 2,1-93
Insulinresistens 39 -0,104 0,093 0,058 -0,213 - 0,004
HbAlc (%) 52 -0,012 0,003 0,707 -0,076 — 0,052
S-glukose (mmol/l) 50 -0,109 0,050 0,120 -0,248 - 0,30
S-Insulin (pmol/l) 40 -4,791 0,091 0,058 -9,751 - 0,169
*p< 0,05 **p<0,01

Etter justering for en rekke variabler som kan pavirke den metabolske kontrollen, falt
den signifikante sammenhengen mellom VOzpeak 09 IS bort (tabell 4.9). Det ble
imidlertid oppdaget en signifikant sammenheng mellom henholdsvis KMI og IS
(p=0,028), og KMI og S-insulin (p=0,004). Signifikansen forsvant ved justering for
HDL og LDL.

Hvis man fjernet personene som brukte insulin fra utvalget, ble det fortsatt ingen
signifikant sammenheng. Hvis man i tillegg til insulinbrukerne fjernet personene med
minst reliable tester av VOopea, ble det signifikant sammenheng mellom fysisk form og
IS (tabell 4.9).

Tabell 4.9: Sammenhengen mellom fysisk form og metabolsk kontroll. Verdiene
representerer regresjonskoeffisienten (B), kvadratet av korrelasjonen (R?), signifikansniva
og konfidensintervall (CI).

Variabler N B R* Sig. 95 % ClI
Insulinsensitivitet (%) 39 3,845 0,20 0,10 -0,78 -8,47
Insulinsensitivitet (%), 35 4,164 0,18 0,11 -1,00-9,33
Insulinsensitivitet (%), 27 5,772 0,20 0,04* 0,26 — 11,29
Insulinresistens 39 0,002 0,07 0,97 -0,12-0,13
HbAlc (%) 52 -0,027 0,02 0,47 -0,10-0,05
S-glukose (mmol/l) 50 -0,059 0,03 0,456 -0,22-0,10
S-Insulin (pmol/l) 40 0,156 0,07 0,955 -5,51-5,82

Justert for kjgnn, alder, systolisk blodtrykk, KMI, rayking, insulinbruk og triglyserider.
1= fjernet minst reliable VO_pea-malinger, » = fjernet insulinbrukere og minst reliable
malinger (ikke justert for insulinbruk), * p< 0,05
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4.3.2 Tertiler etter fysisk form, og markgrer for metabolsk kontroll
Deltakernes fysiske form ble fordelt pa tertiler etter antall personer. Gruppe 1
representerer dem i darligst fysisk form og gruppe 3 dem i best fysisk form. Tabell 4.10

viser hvilke verdier ved VOapeax SOm skiller gruppene fra hverandre.

Tabell 4.10: Fordeling i tertiler av deltakerne. Tabellen
viser grenseverdier i VO2-peak for tertilene (n=52).

Fordeling Verdier (ml/min/kg)
1 <21,9
2 21,9-27,7
3 <41,2

Figur 4.6 viser gjennomsnittlig IS for de ulike gruppene. Gruppe 1 (n=12) hadde
gjennomsnittlig IS pa 71,2 % (+ SE 16,86), gruppe 2 (n=13) 78,2 % (+ SE 13,42) og
gruppe 3 (n=14) 132,8 % (= SE 20,54). Fjernet man kvinnene fra utvalget ble det en
signifikant forskjell mellom gruppe 1 og 3 (p=0,045). Det var ogsa en tendens til
forskjell mellom gruppe 1 og 2. Fjernet man verdiene til insulinbrukerne i tillegg
forsvant imidlertid forskjellen mellom gruppe 1 og 3 bort (p=0,549).

Fjernet man insulinbrukerne forte det ikke signifikant forskjell mellom gruppene. Etter
a ha fjernet verdiene til de insulinbrukerne, kvinnene og de minst reliable testene av
VO2peak, ble det en tendens til forskjell i 1S og IR mellom gruppe 2 og 3 (p=0,10,
p=0,09).
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Figur 4.5: Stolpediagrammet viser gjennomsnittlig niva av
IS + 1 standardfeil. Grensesignifikant sammenheng mellom
gruppe 1 og 3 (p=0,053, n=39).

Videre analyser av IR og HbAlc med hensyn til de ulike gruppene viste ingen
signifikante forskjeller. Gruppe 1 (n=12) hadde hgyest IR pa 2,4 (+ SE 0,65), gruppe 2
(n=13) hadde noe lavere verdi med 2,2 (+ SE 0,61). Gruppe 3 (n=14) hadde noksa klart
lavest IR med 1,1 (+ SE 0,82).

Analysene av HbA1c viste at gruppe 1 (n=17) og gruppe 3 (n=17) hadde noksa like
verdier, med henholdsvis 7,4 % (x SE 0,21) og 7,3 % (x SE 0,21). Gruppe 2 hadde
laveste verdi pa (n=18) 7,9 % (+ SE 0,39).
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5. Diskusjon

Hensikten med denne studien var a se om det var en sammenheng mellom fysisk
aktivitetsniva, fysisk form og metabolsk kontroll blant hjertesyke type 2-diabetikere.
Markgrene for metabolsk kontroll som ble undersgkt naermest var S-insulin, S-glukose,
HbAlc, IS og IR.

Hovedfunnet i denne studien viste en signifikant sammenheng mellom fysisk form og
IS. Denne sammenhengen forsvant imidlertid dersom man justerte for forstyrrende
variabler. Hvis man fjernet insulinbrukerne, samt de minst reliable testene av VO2peak
ved justering for andre variabler, ble det en signifikant sammenheng mellom fysisk

form og IS.

Gruppe 1 og 3 for fysisk form hadde en grensesignifikant forskjell i IS. Forskjellen ble
signifikant dersom man fjernet kvinnene fra gruppene. Fjernet man kvinnene,
insulinbrukerne og de minst reliable testene var det en svak tendens til forskjell i IR og
IS mellom gruppe 2 og 3 for fysisk form.

Det ble ikke funnet noen signifikante ssmmenhenger mellom markgrene for metabolsk
kontroll og fysisk aktivitetsniva. Det var heller ingen forskjell i metabolsk kontroll
mellom gruppene for fysisk aktivitet.

5.1 Utvalget

Utvalget i denne undersgkelsen kan i liten grad assosieres med den gjennomsnittlige
populasjon. Deltakerne er selektert med tanke pa at samtlige har kjent hjertesykdom og
type 2-diabetes. Styrken med dette er at resultatene kan relateres til andre personer med

samme sykdommer.

Alderen i gruppa var noksa normalfordelt med gjennomsnittlig alder i overkant av 64 ar
og median pa 64,5 ar. KMI ligger pa ca 29,3, og det er nesten pa grensen mellom
overvekt og fedme (fedme = KMI >30; WHO, 2011). Prevalensen av diabetes er 3-5
ganger hayere blant personer med fedme enn blant normalvektige, og fedme er sterkt
assosiert med flere store helserisikofaktorer (Mokdad et al., 2003) Det er imidlertid vist

at menn med overvekt eller fedme (KM1<35), som er type 2-diabetikere med moderat
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fysisk form, har lavere risiko for dgdelighet av hjerte- og karsykdom sammenlignet med
type 2-diabetikere som er normalvektige med lav fysisk form (Church, LaMonte,
Barlow, & Blair, 2005).

Anbefalt behandlingsmal for systolisk blodtrykk blant diabetikere er <135/80 mmHg
(Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009). Deltakernes gjennomsnittlig verdi pa 145/29
mmHg (+16/9,8) viser at flere ligger over behandlingsmalet. Et godt kontrollert
blodtrykk kan redusere risikoen for ethvert utfall relatert til diabetes med 24 %, 32 %
for dad relatert til diabetes, 44 % for slag og 37 % for mikrovaskuler sykdom (1998).
Blant deltakerne var det 13,5 % rgykere og 42,3 % tidligere raykere. Rgyking er
assosiert med progresjon i sykdommen til type 2-diabetikere (Ismail, Becker,
Strzelczyk, & Ritz, 1999). Antall raykere i denne studien er lavere enn i en studie fra

allmennpraksis hvor 25 % av de med type 2-diabetes rgkte (Claudi et.al, 2008).

Medisiner ble benyttet av nesten alle deltakerne i studien. Hyppigst bruk var
platehemmere, lipidsenkende og blodsukkerregulerende tabletter. 11 personer brukte
ogsa insulin. Seerlig insulin og blodsukkerregulerende tabletter kan ha innvirkning pa
verdiene til markarene for type 2-diabetes i denne oppgaven.

Gjennomsnittlig verdi for LDL blant deltakerne var 2,1mmol/l (+0,82). Dette er hgyere
verdi enn anbefalingene som er en verdi ned mot 1,8mmol/l blant diabetikere med

hjerte- og karssykdom (Nasjonale kliniske retningslinjer, 2009).

5.1.1 Metabolsk kontroll blant deltakerne

Deltakerne hadde gjennomsnittlig insulinresistens pa 1,86, hvor referanseomrade ligger
mellom 1,1-10,7 (Birkeland, 2006). Ut fra gjennomsnittsverdien kan ikke gruppen
karakteriseres som insulinresistent. Videre viste resultatene noe overraskende en
giennomsnittlig insulinsensitivitet pa 95,66 %, en verdi som ikke er langt fra
referanseverdien pa 100 % (Wareham et al., 2002). Gjennomsnittlig HbAlc ble
beregnet til 7,55 %, en verdi som ligger over anbefalte behandlingsverdi for type 2-
diabetikere under 70 ar (<7,5 %, old.aus.no). For fastende S-glukose var
gjennomsnittsverdien 8,76 mmol/l. Behandlingsmal for samme gruppe ligger mellom
4,5-8 mmol/l (gjentas). Dermed er det flere i gruppen som har forhgyet risiko for

senkomplikasjoner (gjentas). Fastende insulinniva Ia pa gjennomsnittlig 88,35 pmol/l.
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Gjennomsnittet ligger innenfor referanseomrade som er <120pmol/l (Aker
Hormonlaboratoriet).

5.2 Fysisk aktivitet

Blant deltakerne var det 7,7 % som hadde fysisk jobb, mens 73,1 % hadde stillesittende
jobb. Antall timer trening per uke var 1 time for 71,2 % av deltakerne og 2 timer for 25
% av dem. Dermed kan det bare ha vaert 3,8 % eller feerre av deltakerne som
tilfredsstilte anbefalingene fra nasjonale kliniske retningslinjer (2009) om 7x30min i

uken, som tilsvarer 3,5 time med moderat fysisk aktivitet.

5.2.1 Gruppeinndeling etter fysisk aktivitetsniva og metabolsk kontroll

Det var ingen signifikant sammenheng mellom fysisk aktivitetsniva og markarene for
metabolsk kontroll. Det var heller ingen signifikant forskjell i markgrverdiene mellom
gruppene. Den aktive gruppen hadde 28,4 % hgyere IS enn den minst aktive gruppen.

Det er vanskelig &8 sammenligne disse noe uventede resultatene med andre studier, da
det ikke har lyktes a finne liknende undersgkelser pa samme populasjon. | en studie
giennomfarte Houmard et al. (2004) en intervensjon pa sedate personer med overvekt
eller fedme. De ble fordelt pa tre ulike treningsgrupper hvor to av gruppene skulle
gjennomfgre 170min trening per uke og en 115min per uke. Resultatene viste at
gruppene som trente med starst volum gkte IS signifikant sammenlignet med den siste
gruppen. Resultatene var uavhengige av intensitet. Samtlige grupper bedret imidlertid
IS signifikant fra baseline. Resultatet hvor hgyest volum gir sterst bedring samsvarer i
noen grad med funnene i denne studien hvor gruppen med hgyest volum hadde hgyest

IS, men den var imidlertid ikke signifikant hgyere enn de andre gruppene.

IS ser ut til & veere sveert trenbart. En studie av Winnick et al. (2008) fant ut at bare 1
uke med aerob trening kunne bedre insulinsensitiviteten til personer med type 2-
diabetes. Dette viser at selv en kort periode med trening kan pavirke resultatene som
males ved blodprgve. En annen studie viste at vedvarende moderat trening gker
insulinsensitiviteten og glukoseopptaket blant mennesker i minst 48 timer,

sannsynligvis ved bedring av fysisk form (Mikines et al., 1988). Dersom de som trener
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slutter med dette en periode, vil det kunne redusere insulinsensitiviteten i lgpet av fa
dager (King et al., 1988).

Deltakerne i denne studien var som tidligere nevnt pa grensen til a ha fedme. En gruppe
personer (uten diabetes) med fedme gjennomfarte en intervensjon med kombinert fysisk
aktivitet og vekttap. Der viste resultatene at de med bedret IS hadde gkt fastende grad av
fettoksidering, noe som talte for hele 52 % av variansen (Goodpaster et al., 2003). En
annen studie gjort pa personer med overvekt og fedme viste at gkning i IS ved fysisk
aktivitet av moderat intensitet predikeres av bedring i aerob kapasitet og reduksjon i
visceralt fett (Gan et al., 2003).

Det var noe overraskende at gruppe 2 hadde lavere IS enn gruppe 1. Dette kan forklares
ut fra flere faktorer. For det forste kan resultatene vaere utsatt for sdkalt ”recall bias”, det
vil si at treningen personene oppgir a utfare ikke stemmer med det de trener i praksis.
Videre er det kjent at treningseffekten blant personer kan veere veldig forskjellig (Gill &
Malkova, 2006). I tillegg kan intensiteten pa gktene vaere viktig for effekten (Zanuso,
Jimenez, Pugliese, Corigliano, & Balducci, 2010). Spgrreskjemaet i denne studien tar
ikke hayde for forskjeller i intensitet annet enn forskjell mellom a bli svett eller ikke
svett pa trening.

IR viste samme tendens som IS, med starst forskjell mellom gruppe- 3 og 2 (1,26 lavere
for gruppe 3). Mellom gruppe- 3 0og 1 var IR 0,10 lavere for gruppe 3. Dette kan
indikere at IR ikke lar seg pavirke like mye av fysisk aktivitetsniva som 1S. @kt IS anses
som den muligens viktigste effekten av fysisk aktivitet (Seibaek et al., 2003). Det er
imidlertid vist at insulinresponsen ogsa gker som falge av fysisk aktivitet (med moderat

intensitet), og dermed er med pa & bedre insulinvirkningen (Kirwan et al., 2009).

HbAlc viste i hovedsak svert lite forskjell mellom gruppene. Gruppe 3 hadde 0,11 %
lavere HbAlc enn gruppe 2. Gruppe 1 derimot hadde faktisk lavere HbAlc (0,23 %)
enn gruppe 3. En studie av Ronnemaa, Mattila, Lehtonen, & Kallio. (1986) viste en
signifikant bedring i HbA1c etter 4 maneder med trening. Pasientene med darligst
metabolsk kontroll klarte imidlertid ikke & bedre fysisk form, og viste heller ikke
signifikant bedring i metabolsk kontroll. En studie av Schneider, Amorosa,
Khachadurian and Ruderman (1984) viste at trening 3 ganger i uken over 6 uker
reduserte HbA1c signifikant fra for treningsperioden. Samme studie fant ogsa at

plasma-glukose var signifikant lavere 12 timer etter trening enn 72 timer etter trening.
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En studie pa eldre type 2-diabetikere klarte imidlertid ikke & pavise signifikant
forandring i fastende blodsukker, glukosetoleranse eller insulinverdier mellom
kontrollgruppe og treningsgruppe etter 2 ar (Skarfors, Wegener, Lithell, & Selinus,
1987). Dette til tross for en gkning i oksygenopptak pa 16 %. 2 personer fra
treningsgruppen utviklet ogsa koronar hjertesykdom. Et 10-15ukers treningsprogram pa
menn med type 2-diabetes viste heller ingen effekt pa HbA1c eller insulinrespons til
glukose, dette til tross for en gkning pa 10 % i VOamaks (Allenberg, Johansen, & Saltin,
1988).

Gruppeinndelingen ble gjort etter retningslinjene til Wareham et al. (2002) bortsett fra
at gange ble tatt med som fysisk aktivitet. Dette medfgrte at det ble tre grupper
istedenfor fire, fordi ingen kunne karakteriseres som totalt fysisk inaktive. Dette kan
skyldes flere faktorer. Det kan for eksempel vaere under- og overrapportering blant
deltakerne, slik at timene de hevder a bruke pa fysisk aktivitet ikke stemmer overens

med det de faktisk gjennomfarer.

Det er kjent at mer anstrengende treningsprogram viser starre reduksjon i HbAlc, starre
gkning i VO2maks 09 starre gkning 1 IS (Zanuso et al., 2010). Det kan veere at deltakerne,
pa grunn av sin sykdomshistorie, avstar fra anstrengende aktivitet og at det derfor blir
sma forskjeller mellom gruppene. Anbefalingene for intensitet under fysisk aktivitet
blant hjertesyke pasienter er lav til moderat (11-13 borg skala) under rehabilitering, og
ikke hgyere enn 15 (anstrengende) pa borg skala etter rehabilitering (Rapport 1S-1011,
2000). En studie av O'Donovan, Kearney, Nevill, Woolf-May, & Bird. (2005) viste
imidlertid at effekten pa IS ved fysisk aktivitet med moderat intensitet var like god som
ved hgy intensitet da 400 kcal ble brukt pa hver av gktene. Lignende resultater er ogsa
vist i forhold til HbAlc i en undersgkelse av type 2-diabetikere med fedme (Hansen et
al., 2009).

5.3 Fysisk form

Resultatene fra tredemglletesten viste en gjennomsnittlig VO2-peak pa 24,72
ml/kg/min, med verdier for kvinner og menn pa henholdsvis 21,2 ml/min/kg og 25,6
ml/min/kg. Til sammenligning ligger estimerte referanseverdier for menn og kvinner i

alderen 64 ar pa 27,74 ml/kg/min for kvinner og 33,41 ml/kg/min for menn (Rapport IS-
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1816, 2010). En studie pa type 2-diabetikere viste gjennomsnittsverdier i VOzpeak SOM
var noe lavere enn referanseverdiene, men hgyere enn verdiene i denne studien (Morton
et al., 2010). Deltakerne var i gjennomsnitt sa vidt over 17 (17,05) pa Borgs skala. Det
at deltakerne nadde 17 pa borg skala var et mal for a fa en test tett opp mot VO2maks.
Videre var det ogsa et mal at laktatverdien skulle overstige 7,0 mmol/l. Den
giennomsnittlige laktatverdien var sa vidt over (7,15 mmol/l). En rapport (Rapport IS-
1816, 2010) fra Helsedirektoratet beskriver en kartlegging av fysisk form blant voksne
og eldre i Norge hvor det ble brukt tilsvarende metode for mal pa fysisk form.
Kriteriene for godkjent test i undersgkelsen var enten respiratorisk utvekslingskvotient
(RER) pa >1,10 eller angitt borgs skala pa >17. Samtlige tester i denne studien ble
inkludert i resultatdelen. Det ble imidlertid kontrollert for 8 personer som ikke nadde 1
av 3 kriterier (RQ pa >1,05, angitt borgs skala pa >17 eller laktat pa 7,0 mmol/l).
Eliminering av disse personene i datamaterialet farte ikke til endring i resultatene

dersom man ikke fjernet insulinbrukerne i tillegg.

5.3.1 Fysisk form og markgrer for metabolsk kontroll

Hovedfunnet i denne studien var en signifikant sammenheng mellom fysisk form og IS.
Fa studier har gjort lignende undersgkelser, og det er derfor vanskelig 8 sammenligne.
En studie har vist en indikasjon pa sammenheng mellom IS og fysisk form (Seibaek et
al., 2003). Det ble konkludert med at maksimal fysisk form var en viktigere determinant
for IS enn for type 2-diabetes. Dette kan kanskje forklare noe av hvorfor det ikke ble
funnet flere signifikante sammenhenger mellom de andre markagrene og metabolsk
kontroll.

Etter justering for en rekke variabler som kan pavirke resultatene forsvant den
signifikante sammenhengen mellom fysisk form og IS. Dette kan ha sammenheng med
at variabler som KMI ogsa assosieres sterkt med utviklingen av insulinresistens blant
menn og kvinner (Usui et al., 2010). KMI hadde ogsa en signifikant ssmmenheng med
IS og IR dersom man ikke justerte for LDL og HDL.

Hvis man fjernet insulinbrukerne og de minst reliable testene i tillegg til justering for
andre variabler, vedvarte den signifikante sammenhengen mellom fysisk form og IS.
Dette viser at sammenhengen mellom fysisk form og IS er noe tydeligere i en gruppe

uten pavirkning fra insulinbrukere og mindre reliable tester.
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Mangel pa signifikant invers sammenheng mellom fysisk form og IR kan muligens
tilskrives samme forklaring som for ssmmenhengen mellom fysisk aktivitet og IR.
Dette med tanke pa at fysisk form anses som et objektivt mal pa fysisk aktivitetsniva.
En studie av Kadoglou et al., (2009) viste heller ingen signifikant invers sammenheng
mellom fysisk form og IR. I en studie av Ugur-Altun et al. (2005) har det imidlertid blitt
pavist en signifikant invers sasmmenheng mellom fysisk form og IR. Studien brukte
samme modell for beregning av IR som denne studien (HOMA). Fysisk form ble ogsa
malt pa tredemglle, men beregnet ut fra METs (maximum metabolic equivalent). Det
kan skyldes flere faktorer at studien til Ugur-Altun et al. (2005) viste en invers
sammenheng i motsetning til denne studien. Studien hadde flere deltakere, og den
ekskluderte deltagere med kjent hjertesykdom samt de med symptomer pa

hjertesvakheter som brystsmerter eller arytmi.

Det ble ikke funnet noen sammenheng mellom HbA1c og fysisk form i denne studien.
En annen studie pa personer med type 2-diabetes har imidlertid vist en invers
sammenheng mellom VO2maks og HbAlc (Vanninen, Uusitupa, Siitonen, Laitinen, &
Lansimies, 1992).

5.3.2 Tertiler etter fysisk form, og markgrer for metabolsk kontroll

Det var en grensesignifikant forskjell i IS mellom gruppe 1 og 3 for fysisk form. Dette
kan tyde pa at hjertesyke diabetikere i god fysisk form har bedre insulinsensitivitet enn
de med redusert fysisk form. Lignende resultater er vist for IR. En studie av Kadoglou
et al. (2009) sammenlignet IR mellom en gruppe mennesker med lav fysisk form og en
gruppe med moderat fysisk form. Der viste resultatene signifikant lavere IR i gruppen
med moderat fysisk form. Det kan tenkes at antall deltakere i denne studien var for lavt
til & avdekke signifikante forskjeller i IR og IS mellom gruppene. Studien til Kadoglou
et al. (2009) hadde nesten dobbelt s3 mange deltakere, og de var i tillegg fordelt pa to
grupper. Til sasmmenligning ble 39 personer fordelt pa 3 grupper ved undersgkelsen av

grupperte verdier for IR i denne studien.

Det ble funnet en signifikant forskjell i IS mellom gruppe 1 og 3 dersom man fjernet
kvinnene fra resultatene. Noe av forklaringen pa dette kan veere at det ikke ble adskilt
mellom kjgnn i fordelingen pa gruppene. Det kan ha medfart at kvinnene havnet i

grupper for lavere form enn de ville ha gjort sammenlignet med andre kvinner. Det er

50



vist at forskjellen i oksygenopptak mellom kvinner og menn er 20-30 % i hver
aldersgruppe med unntak av 60-69 ar, hvor den er 13 % (Rapport 1S-1816, 2010). | en
lignende studie tok de utgangspunkt i gjennomsnittsverdien for hvert av kjgnnene da de
fordelte menn og kvinner pa to ulike grupper (Kadoglou et al., 2009). Den signifikante
forskjellen i IS mellom gruppene falt imidlertid bort dersom man fjernet insulinbrukerne
fra utvalget.

Eliminering av insulinbrukerne, kvinnene og de minst reliable testene fra utvalget viste
en tendens til forskjell i IS og IR mellom gruppe 2 og 3. Dette utvalget viste muligens
det mest presise svaret pa forskjeller i IR og IS mellom hjertesyke diabetikere med ulik
fysisk form. Det er imidlertid mulig at utvalget ble for lite i antall til & kunne pavise
noen signifikante forskjeller. En annen mulig forklaring kan vere at fysisk form blant
deltakerne var for lav og homogen far fordeling pa gruppene, slik at ulikheten i fysisk
form mellom gruppene ble for sma til & kunne vise noen forskjeller. Mangel pa
signifikant forskjell i metabolsk kontroll mellom gruppene for fysisk aktivitet kan ogsa
relateres til type fysisk aktivitet som har pavirket den fysiske formen. En
intervensjonsstudie viste at ga-trening for en gruppe type 2-diabetikere farte til
signifikant bedring i VOzpeak, men ikke signifikant bedring i fastende blodsukker eller
HbAlc (Morton et al., 2010). I studien ble det argumentert med at karakteristikken til
treningsopplegget ikke var god nok.

5.4 Malemetoder

Tverrsnittsundersgkelser er godt egnet til & si noe om sammenhenger pa et gitt
tidspunkt. Undersgkelsen kan ogsa fortelle om variasjoner innenfor de ulike markarene
for metabolsk kontroll, fysisk form og fysisk aktivitetsniva. En stor svakhet er
imidlertid at det ikke kan pavises noe arsak- virkningsforhold ut fra metoden, siden
malingene av pavirkning og utfall skjer pa samme tid. Hva forskjellene blant deltakerne
skyldes, og hvilke konsekvenser dette vil gi for deltakerne i tiden framover, er spgrsmal

som denne studien i seg selv er lite egnet til & svare pa.

5.4.1 Maling og beregning av markgrer for metabolsk kontroll

Falgende markarer for metabolsk kontroll ble undersgkt i denne studien; S-glukose, C-
peptid, HbAlc, S-insulin, IS og IR.
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Deltakerne skulle mate fastende (ikke spise samme dag) til visitten for
blodpravetakning, og med det skal man kunne se bort fra at kosthold har virket inn pa
blodpravene. Det ble ikke avtalt noen begrensninger for fysisk aktivitet for visitt, og kan
muligens ha pavirket maleverdiene noe, da det er kjent at anstrengende fysisk aktivitet
kan gke insulinsensitiviteten og glukoseopptaket i 48 timer etter trening (Mikines et al.,
1988). Det er ogsa observert at enkelte studier har bedt deltakerne om a avsta fra
anstrengende fysisk aktivitet dagen far lignende malinger. Ellers kan det ha veert noe
biologisk analytisk variasjon i nivaene av til de ulike markarene, men neppe av

nevneverdig betydning.

Flere av medikamentene som ble benyttet av deltakerne kan ha pavirket verdiene til

markgrene. Stgrst innvirkning pa verdiene er det trolig insulinbruken som har statt for.

Beregningen av IS og IR kan ha vert en bias i denne studien. Det er blant annet vist at
HOMA IR-modellen, som kom far HOMAZ2 programmet brukt i denne oppgaven, ikke
har klart & fange opp kjente signifikante endringer i IS pavist ved bruk av minimal
modell (Bordenave et al., 2008). Minimal model og glukose klamp omtales som
standardmetoder for estimering av IS (Fukushima et al., 1999). | samme studie fanget
heller ikke HOMAZ2 programmet opp endringene, selv om man kunne se en tendens.
Det er vist at HOMA-modellen som kan estimere betacellefunksjon, reflekterer
insulinsekresjonen istedenfor “betacellehelsen” (Wallace et al., 2004). Hvis dette ogsa
gjelder for beregning av IS og IR med samme metode, er det en mulighet for at dette
kan forklare hvorfor gruppen gjennomsnittlig hadde en tilnermet normal
insulinresistens og insulinsensitivitet, til tross for en hgy fastende glukose og HbAlc.
En hypotese om de noe underlige resultatene kan veere at dersom flere av deltakerne har
utviklet redusert betacellfunksjon, noe som er vanlig blant de som har hatt type 2-
diabetes over lengre tid, kan det “lave” S-insulinnivaet fare til en feilaktig estimering av

god IS og lav IR.

Det har blitt hevdet at HOMA ikke egner seg til estimering av IS ved glukoseverdier
over 7 mmol/l, fordi validiteten til metoden bygger pa kapasiteten til & gke insulinnivaet
nar IS reduseres (Bordenave et al., 2008). Gjennomsnittsverdien til gruppen i denne
studien oversteg 7mmol/l i fastende S-glukose. Det er ogsa konkretisert at HOMA -

modellen og andre lignende indekser mister validiteten nar insulinverdiene forstyrres,
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og som eksempel pa forstyrrelser nevnes omfattende defekter i betacellene ved type 2-
diabetes (Brun et al., 2000). Modellen egner seg derfor best til bruk pa maleverdier fra

friske personer (gjentas).

I tilfeller der det fysisk aktivitet fgrer til bedring i insulinvirkning, vises det ofte ved at
insulinsekresjonen reduseres (lvy et al., 1999). Dersom betacellene ikke fungerer
tilstrekkelig slik at insulinnivaet allerede er unormalt lavt, kan det vaere vanskelig &
oppdage bedring i insulinvirkningen som falge av fysisk aktivitet (Ivy et al., 1999). For
a unnga slike problemer ser det ut til at man bgr kontrollere for redusert
betacellfunksjon, slik at dette ikke blir en bias for eventuelle effekter av fysisk aktivitet

pa insulinvirkningen.

Selv om glukose klamp omtales som gullstandarden innen metoder for beregning av
IR(Kadoglou et al., 2009), har likevel HOMA blitt brukt som metode i over 500
publiserte artikler (Wallace et al., 2004).

5.4.2 Sparreskjema

Det er en styrke at spgrreskjemaet har blitt brukt av en rekke andre studier, og at det er
en positiv og signifikant sammenheng mellom indeksen i sparreskjemaet og bade
VO2max 09 energiforbruk per dag (Wareham et al., 2003).

Sparreskjemaet er imidlertid retrospektivt, og det krever at deltakeren klarer & huske
tilbake til hva han har gjort. Det kan vere vanskelig a gi en korrekt beskrivelse av en
typisk uke de siste 12 maneder bade for vinter og sommer. | tillegg ble spgrsmalene fra
spgrreskjemaet stilt av to forskjellige personer, og dette kan ha pavirket resultatene noe

dersom intervjuernes forstaelse av spgrsmalene og spgrremate var ulik.

Det er en mulig svakhet at vi endret inndeling i grupper ut fra hva som ble anbefalt i en
valideringsstudie (Wareham et al., 2003). | samme valideringsstudie ble sykling og
annen fysisk trening vurdert som det beste malet pa fysisk aktivitetsniva, mens det i
denne studien ble inkludert gange. Dette fordi gange anses som like mye fysisk aktivitet
som sykling. Hadde vi fulgt samme inndeling i grupper som Wareham et al. (2003),

ville vi endt opp med 2 personer i gruppe 4, og 5 personer i gruppe 3. Dette gir en noksa
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stor skjevfordeling av verdiene som ville gjort det vanskelig & gjennomfare gode
statistiske beregninger.

Wareham et al. (2003) oppsummerer denne spgrreundersgkelsens aktivitetsindeks som
nyttefull ved rangering av deltakeres fysiske aktivitetsniva i starre epidemiologiske
studier som EPIC-Norfolk. Videre papekes det at validiteten og reliabiliteten begrenser
seg til den populasjonen som har blitt testet, og at bruken er begrenset. Det hevdes
likevel at spgrreskjemaet kan passe til andre situasjoner hvor det er behov for en simpel
global indeks for aktivitet. I denne studien viste resultatene en sterk tendens til forskjell
mellom fysisk aktivitetsniva og fysisk form, og man kan i den sammenheng lure pa om

sparreskjemaet er egnet for a kartlegge fysisk aktivitetsniva for denne type populasjon.

En mulig svakhet med sparreskjemaet er at det ikke skiller mellom treningsintensitet.
Det eneste de spgr om er om hvor mange timer i uken de trente hardt nok til a bli svette
eller raskere hjertefrekvens. Det er en noksa simpel tilnerming, og i denne studien
kunne det veert interessant a skille mellom for eksempel lett intensitet, moderat
intensitet og hgy intensitet. 1 time med hgy intensitet kan eksempelvis gi en starre
effekt enn 1,5 time med lett intensitet, da det er vist at fysisk aktivitet med hgy intensitet
kan gi en bedre effekt pa blodsukkerkontroll enn mengden med aktivitet (Boule et al.,
2003).

5.4.3 Maling av fysisk form

Fysisk form ble malt som det hgyest oppnadde oksygenopptaket pa tredemglle etter
kanbalke-protokollen. En styrke med a gjennomfare testen pa tredemglle er at

deltakerne far brukt en bevegelsesform de er vant med.

En mulig svakhet er at testpersonell ma treffe med riktig valg av protokoll da deltakerne
har tre alternativer. Dersom deltakerne ikke klarte mer enn 3 min er det lite trolig at de
nadde maksimalt oksygenopptak. Det var ogsa andre viktige faktorer som kunne
pavirke testen. Samtlige deltakere hadde kjent koronar hjertesykdom, og de som
opplevde komplikasjoner i forhold til dette underveis i testen kan ha avsluttet fgr de har
nadd sitt potensielle oksygenopptak. Enkelte lave verdier pa borgs skala, i laktat og RQ
indikerer at dette har skjedd.
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5.5 Tanker om videre forskning

Sammenhengen mellom fysisk form, fysisk aktivitetsniva og metabolsk kontroll er et
omrade det burde forskes mer pa. Resultatene i denne studien viser at det bar ses
narmere pa flere av markarene for metabolsk kontroll, spesielt insulinresistens og
HbALc som ikke viste signifikant sammenheng med verken fysisk form eller fysisk
aktivitetsniva. | forhold til fysisk form bgr det, om mulig, skilles pa deltakere som
henholdsvis bruker og ikke bruker insulin, og som klarer & gjennomfare en
tilfredsstillende VO,makstest pa tredemglle. 1 tillegg ber IS og IR males ved glukose
klamp eller minimal model for & veere sikker pa at man kan fange opp eventuelle
sammenhenger. For a kunne gjare gode studier pa virkningen av fysisk aktivitetsniva pa
metabolsk kontroll, bar det benyttes spgrreskjema hvor du kan fange opp forskjellig

intensitet pa aktiviteten, i tillegg til varighet.
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6. Konklusjon

Formalet med studien var & se om det var en sammenheng mellom fysisk form, fysisk

aktivitet og markarer for metabolsk kontroll blant hjertesyke diabetikere.

Studien viste en signifikant sammenheng mellom markaren IS og fysisk form blant
deltakerne. Sammenhengen forsvant ved justering for variabler som kan pavirke IS.
Insulinbruk blant enkelte deltakere, samt enkelte mindre reliable testresultater pa fysisk
form kan ha forstyrret og underestimert sammenhengen mellom IS og fysisk form.
Fjerning av verdiene til insulinbrukerne, samt de minst reliable testene ved justering for

andre variabler, viste en signifikant sammenheng igjen.

Inndeling av fysisk form i tertiler viste en grensesignifikant forskjell i IS mellom gruppe
1 og 3. Kombinasjonen av kvinner og menn i utvalget kan ha underestimert resultatet.
Fjernet man kvinnene, insulinbrukerne og de minst reliable testene var det en svak

tendens til forskjell i IR og IS mellom gruppe 2 og 3 for fysisk form.

Studien viste ikke sammenheng mellom fysisk aktivitetsniva og markarer for metabolsk
kontroll. Den viste heller ikke forskjeller i metabolsk kontroll mellom gruppene for
fysisk aktivitet.

Det er flere metodiske svakheter i denne studien. HOMAZ2-programmet kan ha gitt
varierende beregninger av IS og IR da det ikke er validert for type 2-diabetikere. EPIC
sparreskjema kan ha veert for upresist til bruk pa populasjonen i denne studien.
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Vedlegg 1

Forespgrsel om deltagelse i forskningsprosjekt

Med bakgrunn i din tidligere deltagelse i ASCET-studien, ledet av Alf Age Pettersen ved Oslo
universitetssykehus Ulleval, inviteres du med dette til & veere med i en ny klinisk studie som
utgar fra samme forskningsgruppe. Studien vil starte opp na i sommer 2010, og er planlagt
avsluttet omkring arsskifte 2011/ 2012.

Vedlagt finner du naermere informasjon om bakgrunn og hensikt med studien, og hva den vil
innebzre for deg som deltager. Kort fortalt er dette en studie pa effekten av fysisk trening hos
personer med bade kransaresykdom og type 2-diabetes.

Vi haper at du er interessert i a delta, og har allerede reservert tidspunkt for farste
undersgkelsesdag (“testdag”) i studien. Du har fétt time:

Dag: Dato:
Klokken:

Oppmgte ved: SENTER FOR KLINISK HIERTEFORSKNING, ROM 159,
HIJERTEMEDISINSK POLIKLINIKK (Medisinsk inngang, Bygg 3, 1. etasje).

Ta med: Gode sko og eventuelt treningstay /skift.

Det vil bli konsultasjon med lege, EKG-undersgkelse og tredemglletest for maling av
oksygenopptak. Det hele vil ta ca 2 timer.

Vi vil sette pris pa om du tar kontakt med en av de undertegnede for & bekrefte/ avkrefte om du
vil delta i studien, om tidspunktet passer, eller hvis du har sparsmal angaende studien.

Pa forhand takk!

Med vennlig hilsen

Rune Byrkjeland Ingebjarg Seljeflot Svein Solheim
Lege Professor dr. philos Overlege dr.
med 23015884/90636911 22119323 23027541

rune.byrkjeland@uus.no

‘ . Oslo
universitetssykehus
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Forespgrsel om deltakelse i forskningsprosjektet

“Fysisk trening hos personer med kransdresykdom og

type 2 diabetes”

Bakgrunn

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i en forskningsstudie som har til hensikt &
undersgke effekten av fysisk trening hos personer med kransaresykdom og type 2
diabetes.

Du inviteres til & veere med i studien pa bakgrunn av din deltagelse i ASCET-studien.
Denne studien ledes av samme forskningsgruppe ved Oslo Universitetssykehus, Ulleval.
Gjennom ASCET-studien har vi kjennskap til at du har kransaresykdom og i tillegg type
2 diabetes eller har fatt pavist forhgyet blodsukker pa en eller flere blodpraver.

Type 2 diabetes gir gkt risiko for utvikling av kransaresykdom og kan forarsake mer
alvorlig kransaresykdom hos personer som har begge diagnoser. Det er gkende
forekomst av type 2 diabetes i verden og andelen av pasienter med kransaresykdom som
i tillegg har type 2 diabetes, stiger. Forskning har vist at fysisk trening har gunstig
innvirkning pa bade kransaresykdom og type 2 diabetes, men ngyaktig hvilke
mekanismer som er involvert er ikke fullt ut kartlagt. | tillegg er det fa studier som har
undersgkt virkningen av fysisk trening hos personer med begge disse sykdommene. Pa
bakgrunn av dette gnsker vi & se nermere pa ulike effekter av fysisk trening hos
personer med bade kransaresykdom og type 2 diabetes.

Hva inneberer studien?

De som er interessert i & delta vil bli innkalt til en “testdag” p& Oslo
Universitetssykehus, Ulleval, bestaende av legekonsultasjon og en test pa tredemaglle.
Sykdomsstatus og eventuelle begrensninger i forhold til trening vil bli kartlagt,
sikkerheten ved deltagelse i et treningsprogram vil bli vurdert og fysisk form vil bli
testet.

Deltagerne vil deretter bli innkalt til en undersokelsesdag”, ogsa péd Oslo
Universitetssykehus, Ulleval, hvor det vil bli utfert flere undersgkelser: Blodpraver,
urinprgve, ultralyd av hjerte, ultralyd av blodarer pa halsen og vevsprgve fra fettvev. |
tillegg vil man bli bedt om & fylle ut sparreskjema angaende livskvalitet og kostvaner.

Deltagerne vil bli tilfeldig fordelt i to grupper — en treningsgruppe og en kontrollgruppe.
Treningsgruppen deltar i et 12 maneders treningsprogram utviklet i samarbeid med
Norges Idrettshayskole. Treningsprogrammet vil bestd av fellestreninger i sal pa Norges
Idrettshgyskole og individuell trening hjemme. Mengden og intensiteten pa treningen
vil til & begynne med veere lav og tilpasset personer uten tidligere treningserfaring, for
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deretter & gke over en periode pa ca to maneder til man er pa et niva der man trener
minst 150 minutter per uke, fordelt pA minimum tre dager.

Etter 12 maneder vil alle deltagere gjennomga de samme undersgkelser som ble
gjennomfarte ved starten av studien. Det vil i tillegg bli tatt blodprever etter 3 og 6
maneder av alle deltagerne.

Kontrollgruppen vil bli fulgt opp pa vanlig mate av fastlege, men delta i
oppfelgingsundersgkelsene.

Alle resultater pa de utfarte undersgkelsene og testene vil bli lagret, og vi ber om din
tillatelse til & bruke disse opplysningene i forskningsprosjektet.

Mulige fordeler og ulemper

Deltagere som trekkes til treningsgruppen vil gjennom et strukturert treningsprogram
farmulighet til & bedre sin fysiske form, med de gunstige innvirkninger-dette kan ha pa
mange kroppslige funksjoner. Fysisk aktivitet kan dog i seg selv ha uheldige effekter
hos enkelte personer med kransaresykdom. Et av formalene med legekonsultasjonen og
tredemolletesten under “testdagen” er & identifisere eventuelle risikopersoner for dette.
Tredemglletesten utfares i trygge omgivelser og med lege til stede. Resultatet av testen
vil danne grunnlaget for individuelle anbefalinger angaende hvilke intensitetsgrenser
man bgr holde seg innenfor under trening.

Hos personer med liten treningshakgrunn vil det ogsa vaere en risiko for
belastningsskader i muskel-/skjelettsystemet nar man starter opp med trening, men
gjennom gradvis opptrapping av treningen og tett oppfalging av kompetente personer
vil denne risikoen minimaliseres.

Deltagere i kontrollgruppen vil ikke ha spesielle fordeler av studien, bortsett fra den
informasjon og kunnskap de far gjennom den kliniske oppfalging og de undersgkelsene
de gjennomgar. Erfaringene fra studien vil senere kunne hjelpe andre med samme
diagnoser.

6.1 Biobank

Blodpraver og fettvevshiopsier som blir tatt og informasjonen utledet av dette
materialet, vil bli lagret i en forskningshiobank ved Oslo Universitetssykehus, Ulleval.
Hvis du sier ja til 4 delta i studien, gir du ogsa samtykke til at det biolo giske materialet
inngar i biobanken, Oslo Universitetssykehus, Ulleval. Biobanken planlegges a vare til
2030. Etter dette vil materialet bli gdelagt etter interne retningslinjer.

Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?
Prgvene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som

beskrevet i hensikten med studien. Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og
fedselsnummer/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 vil ikke
veere mulig & identifisere deg i resultatene av studien nar disse publiseres. Hvis du sier
jatil a delta i studien, har du rett til a fa innsyn i hvilke opplysninger som er registrert
om deg. Du har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har
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registrert. Dersom du trekker deg fra studien, kan du kreve a fa slettet innsamlede
opplysninger. Opplysningene blir senest slettet 2030.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig a delta i studien. Dersom du ikke gnsker a delta, trenger du ikke a oppgi
noen grunn, og det far ingen konsekvenser for den videre behandlingen du far ved
sykehuset.

Dersom du gnsker a delta, undertegner du samtykkeerklzringen pa neste side. Om du na
sier ja til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din
gvrige behandling pa sykehuset.

Studien ledes av de ansvarlige for ASCET-studien, professor Harald Arnesen og
professor Ingebjarg Seljeflot. Lege Rune Byrkjeland, Hjertemedisinsk avdeling, Oslo
Universitetssykehus, Ulleval vil veere kontaktperson og ledende prosjektmedarbeider for
denne studien. Dersom du senere gnsker a trekke deg, kan du kontakte sistnevnte pa
telefon 22115884/ 22119100.

Samtykke for deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Bekreftelse pa at informasjon er gitt deltakeren i

studien
Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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Vedlegg 2

Appendix — EPIC physical activity questions

1. We would like to know the type and amount of
physical activity involved in your work. Please tick
what best corresponds to your present activities from
the following four possibilities:

e Sedentary occupation

Validity and repeatability of a simple energy expenditure index

You spend most of your time sitting
(such as in an office)

e or Standing occupation

You spend most of your time standing or walking,
However, your work does not require intense
physical effort (e.g. shop assistant, hairdresser,
guard, etc.)

¢ or Physical work

This involves some physical effort including
handling of heavy objects and use of tools (e.g.
plumber, cleaner, nurse, sports instructor, electri-
cian, carpenter, efc.)

e or Heavy manual work

This involves very vigorous physical activity
including handling of very heavy objecis (e.g.
docker, miner, bricklayer, construction worker,
etc.)

In a typical week during the past 12 months, how many

hours did you spend on each of the following activities?

(Put 0" if none)

e Walking, including walking to work, shopping and
leisure

in summer
in winter

hours per week
hours per week

e Cyding, including cycling to work and during
leisure time

in summer hours per week
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in winter hours per week

e Gardening

in summer
in winter

hours per week
hours per week

e Housework such as cleaning, washing, cooking,
childcare

hours per week

e Do-it-yourself

hours per week

e Other physical exercise such as keep fit, aerobics,
swimming, jogging

in summer
in winter

hours per week
hours per week

3. Ina typical week during the past year did you practise
any of these activities vigorously enough to cause
sweating or a faster heartbeat?

Yes

No

Don't know

e Ifyes, for how many hours per week in total did you
practise such vigorous physical activity? (Put 0’ if
none)

hours per week

4. In a typical day during the past 12 months, how many
floors of stairs did you climb up? (Put ‘0" if none)

floors per day



Vedlegg 3
Borg skala

”Hva er Borg skala

Borg RPE (Ratings of Percieved Exertion). Dette er en tallskala som er utviklet for &
forsgke & standardisere den subjektive opplevelse av anstrengelse ved ulike grader av
fysisk aktivitet. Skalaen gar fra 6 til 20 hvor 6 indikerer at aktgiviteten ikke er
anstrengende og 20 at den er maksimalt anstrengende. Skalaen brukes mest i
forbindelse med testing og opptrening av friske personer. Det finnes ogsa en Borgs
CR10 (Category Ratio) med 10 delst skala egnet til & estimere grad av smertre ved
testing og opptrening av syke personer, som for eksempel angina pectoris og muskel-
skjelett plager.

Hva pavirker graderingen

Skalaen er kjgnn- og aldersuavhengig. Den subjektive opplevelsen av anstrengelse er
avhengig av personens fysiske form. Bade muskelstyrke og aerob kapasitet reduseres
med gkende alder. Blant annet reduseres aerob kapasitet med ca. 10% hvert 10. ar fra
20-arsalder. Dette betyr at det & ga 6.4 km i timen vil for en 20-aring oppleves meget
lett, for en 60-aring litt anstrengende og for en 80-aring anstrengende. Ved
anbefalinger for fysisk aktivitet kan en slik skala veere nyttig. Meget lett tilsvarer tall
mellom 6 og 10, moderat intensitet tilsvarer 12-14 og anstrengende intensitet tilsvarer
15-716.”
(http://www.portamedicus.no/ArticleDisplay.aspx?Menuld=4259&Contentld=6634)

Borgs skala

6 Ikke anstrengende

7 Meget, meget lett

8

9 Meget lett

10

11 Ganske lett

12

13 Litt anstrengende
14

15 Anstrengende

16

17 Meget anstrengende
18

19 Sveert anstrengende
20 Maksimalt anstrengende
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