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Trening og hjerte- karsykdom

Asbjarn Staylen
Forsteamanuensis, Dr. Med.
ISB
DMF

High Intensity Intervalsin Micefor 6 Weeks

Training protocol
« 25° inclination

8 min 85-90% VO,
2 Min 55-60% VO,
« 1 h/day, 5d/wk, 6 wk

~ * VO, Weekly

]

ljust training intensity

@ 8igh Intensity Exercise Enhances Cardiomyocyte
Contractility and Ca2* Handling in Mice
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* Hvagjer trening med hjertet?
¢ Sykdomsleere

Risikofaktorer

e Trening og hjerte- karrisiko
e Trening og hjertesykdom

=1 High Intensity Exercise Increases VO,,,,, and
E Cardiomyocyte Size in Mice
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Fitness in Training and Detraining
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+ data from 2,4,8,13 weeks

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Kemi OJ et al 2004. Circulation 109: 2897-2904
Wisloff U et al 2001. Cardiovasc Res 50: 495-508




Aerobic Capacity (VO,,,) and Contractility

Diastolic
REIEVEUT

Systolic
Contraction

100
r=0.88
90 P<0.01

TR 13 weeks TR 13 weeks

TR 8 weeks TR 8 weeks

TR 4 weeks TR 4 weeks

TR 2 weeks TR 2 weeks

Sedentary Sedentary
30 25 30

Cardiomyocyte shortening Cardiomyocyte Ts, relaxation
t 7THz) (ms at THz)

Kemi OJ et al 2004. Circulation 109: 2897-2904
Wisloff U et al 2001. Cardiovasc Res 50: 495-508

M ed hvilken intensitet nér vi maksimalt slagvolum?

Et avgjerende spgrsmal for valg av treningsintensitet!

200

100

50

50 100 (50%) 150 (75%) 200 (95%) Maksimalt slagvolum
Hijertefrekvens (slag/min) o
nas ved 90-95% av
maksimal hjertefrekvens

Hvor lenge klarer vi & trene maksimalt slagvolum?

Et avgjgrende spagrsmal for varighet pé treningen!

200
?
100
50
0 30 50 60 120 180 240

Tid (sekunder)

Alle klarer 4 minutter!

Hvorfor virker det?

* Hjertets pumpeevne er en
begrensende faktor for
arbeidskapasi eteten

— Hjertets minuttvolum =
slagvolum x hjertefrekvens
» Slagvolumet trenes sannsynligvis
best pa hey intensitet

1)

Hvor raskt néar vi maksimalt slagvolum?

Et avgjerende spgrsmal for varighet pa treningen!

Maksimalt slagvolum nas
etter 1-2 minutter eller s&
raskt du nér optimal
intensitet (90-95% av
maksimal hjertefrekvens)

0 30 50 60
Tid (sekunder)

gHvorfor intervalltrening?

o v Starst tilpasning i hjertefunksjon/dimensjon
v Sterst tilpasning i skjelettmuskelfunksjon
v’ Like bra/bedre blodarefunksjon

v Mye bedre aerob kapasitet
v Fettmetabolismen?




Hjerte-/kar sykdom
Atherosklerose

Progression of plague bufld-ap

= Pl

En av de viktigste dgdsarsakene i
i-land, snart ogsé i u-land!

Endotelet: Arterienes “vaktmester”

e Innerstecellelag i arteriene

« Regulerer transport frablod inni
&reveggen
— Kolesterol
- Betennels&&oeiler- Plakk

* Viktigi regulering av kar-diameterel
¢ Nedsatt endotel-funksjon:
— Ved etablert hjerte-karsykdom
— Vedrisiko for hjerte-karsykdom

Atherosklerose

«En av de tidligste hendelsene i utviklingen av kardiovaskuleer sykdom

Uavhengig risikofaktor og sterk prognostisk marker for langsiktig
kardiovaskuleer sykelighet og dgd ... badde ved manifest
kardiovaskulzer sykdom og hos individer med gkt risiko for
kardiovaskulaer sykdom.

Derfor ber bevaring av normal endotelfunksjon veere et viktig
terapeutisk mal»

J. Ross, Nature 1993;362:801-809




Endepunkter:

Hjertets blodfor syning:

Aortic pressure
[mm Hg)

]

3

I

Phasic coronary blood flow
(ml/min}
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02 04 06 08 1

Time [sec)

Arbeidsbelastning:

* @kt Arbeid

e = @kt krav til minuttvolum

* = O@ktHR ogBT

e = @kt krav til hjertetsarbeid

* = @kt O, behov i hjertet

» = Utvidelse av koronarkar og gkt flow i koronarkar

» Stenosertedrer kan ikke utvideslike mye
* = Redusert koronar flowreserve

Koronar flowreserve

Flow
Normal. Koronar flow
ikke begrensende for
hjertets arbeid

Kransare med
innsnevring. Koronar
flow begrensende for
Arbeidsintensitet  hjertets arbeid




Den ischemiske kaskade:

Pkende
skemi

EKG-forandringer og smerter

Systolisk og diastolisk dysfunksjon

Heterogen perfusion

Arbeidsintensitet

Arbeids-EKG (AKG):

e A Time g
T 1620

Stressekkokar diografi (kontraksjon):

Perfug onsscinitgrafi (flowr eserve):

Koronar angiogr afi.

PTCA - " utblokking”

(PTCA)

Farsnevring i

: 'Q::nsére

Balleng
katater




Kransarekirurgi

Bypass fil
kransare
pa baksiden
¥ av hjertet

Coronary angiography:

Bypass il
kransare
péa forsiden
av hjertet

Fﬂr Etter Bypass til
PCI med innsetting av stent 22?’5‘ kran-

Vasculaar demens

Gkl « Ca25% (?)avall
demens

* Fedme gker
demensrisko med

75%

Perifer sirkulagon

Ruptured Fibrous Cap Superficial Erosion

Progreson

"
__ ACS
5> CVwTIA
Acute ey ichaseis
T et




Ustabile plakk

Koronar angiogr afi:

TROMBOLYSE (I'TCA)

Elodpropn-
___opplasende
madikamenl

Farsnevring i

rik forsnewring i
kransfre

Arevedg

Ballong
katater
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PP

40 Minutes 3 Hours

Non- Ischemic
] ischemic u {viable)

PP
96 Hours

B recrotic

Hjerteinfarkt:
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» Fysisk inaktivitet
* Overvekt

o Alder

* Hoyt blodtrykk
* Serumlipider

» Diabetes

* Rgyking

Risikofaktorene
er
MULTIPLIKATIVE

Fedme:

« Kroppsvekt relatert til hgyde;

* BMI = Kroppsvekt (Kg)/[Hayde (m)]2
— <19: undervektig
— 19-25: normalvektig
— 25-30: overvektig
— >30Fedme (30-35: grad I, 35—40: Grad |1,
— >40: Grad |11 ekstrem fedme).
— Sykeligfedme: Grad |11 eller Grad |1 med felgetilstander

Tar ikke hensyn til kroppsbygning
Livvidde: (Menn > 102, Kvinner > 88)

Risiko ved overvekt:

<105 105 220 250- 7.0- 300

Kilde: FHI

Frank B NEJM 04

Blodtrykk

PULSORARY VDS

B
LEFT oL




Hypertengon

Risiofaklorer for kardiovaskuler sykdom
benytlet ved stralifisering

Malorganskede

+ Systolisk og diastolisk Blodtrysksniv

= Menn > 55 &r

= Dysiipidemi

totalkolesterol = 6.5 mmoll™

eller LDL-kalesteral > 4,0 mmeil™

eller HDL-oiesterol M < 1,0, K < 1.2 mmil }

+ Familzer forexomst av prematur kardiovaskuizer sykgom
{alder < 55 ér for menn, < 65 ar for kvinner)

+ abdominal fedme
Qliwvidde M = 102 cm, K = 88 cm)

+ Coreaktivt protein = 1 mo/dl

Diabetes mellitus

+ Uenstre ventrikkel hypertraf
(elektroxardiogra
Sakolow-Lyon < 38 mm
Gormell > 2440 mm ms.
ekkokardiogram
\ M= 125, K= 110 gim®

ralydbestemt okt artenieveggtykkeiss

(carotis IMT = 0.9 mm] eller
aterosklerotisk plakk

* Lett okt serum kreatinin

+ (M 115133, K 107

 Mikroalbuminu

= Fastende serum glukose
=7,0 mmoll

= Postprandial serum giukose
= 11,0 mmol

= Cerebrovaskuler sykdom
skemisk slag
cerebral hemorthags;
transitorisk iskemisk attakk
= Hierlesykdom
jerteinfarkt;

eabnin M > 133, K > 124 mmolf]
i (= 300 mgr24 1)
= Perifer karsykdom
= Avansert rebnopati
hemorrhagier eller eksudater.

peptiscoem Omdal, hjerteforum -04

Hypertenson

|Andre riskofzkiorer Blodirykk (mmHgh
Normal Hay normal Grad 1 Grad 2 Grad 3
SET120-129 | SBT130-139 | SBT 140159 | SET160-179 GET 2 180
er DET 80-84 | eller DET 85-89 | eller DET 90-99 |ller DET 100-109 | eller DBT = 110
ngen andre risikefaklorer | Giennomsnittig | Gjennomenitiig Lav Moderat Hay
risiko Tisiko filleggsrisiko lillegigsrisito fillegpsrisiko
1-2 riskofakiorer Lav Lav Moderat Moderat Sveert hay
fileggsrisko | ftileggsriske | filleggsrisik lilleggsrisike filleggsrisike
13 eller flere riskofakiorer Moderat Hay Hey Hoy Sveert hay
leller mélorgenskade eller | fileggsrisko | filleggarisike | filleggsrisiko lilleggsrisike filleggsrisike
diabetes
\hssosiert Klinisx filstand Hay Svaert hay Sveert hay Svar hay Sveert hay
fileggsrisko | fileggsrisko | filleggsrisiko lilleggarisiko filleggsrisiko

SBT=systolisk blodtrykk, DBT=diastolisk blodtrylk

Omdal, hjerteforum -04

Blodtrykksforandringer:

Behandlingsanbefalinger:

Afvdre rsikatakloret og
P

faktorer ntervenson

Ingan ancre risko- Ingen BT rigen BT
Intervenaton

Livsstistorandrings:
grennom flore maneder,
Garetior medikamen

pasieston ansiar dol
ressursane Skatar dat

ringer | fere

1-2 risotabicrer Livsably-
Somandrrges

3 aber flern risko.
fakleur el
orgar:
disbatar

Intensivene
e sl
hher Sorandrrges

Livasustorandringss |
Pt rcdeecien, darstiar

fnranaringar

madkamentel
besteanding

Incassts- astistorand.

finger
P Intensiven: v ] [ 3 stan ar-
tstand hslis medkamentel bebard. | medkamentsll 16 medikamenel
Torandrnger Ing o fivsstistorang- | befanding og Behanding og
- Inexssdatorian baslistirard-

rings: ringer

Omdal, hjerteforum -04

Kolesterol:

Blodlipider:

Triglyceride

Phospholipid
nolayer




SCORE riskoprofil (totalcholesterol)

SCORE risikoprofil (Total/HDL)

Conroy RM Eur. Heart Journal 2003

Conroy RM Eur. Heart Journal 2003

Metabolsk syndrom:

e Livvidde > 94 cm (menn) 80 cm (kvinner)
e PLUSStoav firekriterier:

Nord-K arelen studien:

Bidragsytere til redusert koronar dgdelighet:
*Senket kolesterol: 33%
*Bedret behandling av akutt infarkt: 4%
*Sekundeer prevensjon 9%
*Rayking 8 %
For statiner kom pa markedet

— Hypertenson

— Hayt blodsukker

— @kt triglyceridniva

— Lavt HDL
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Aldersstandardisert dedelighet. Iskemisk hjertesykdom
(ICD-10 110-125). 40-74 &r. 1969-2003. Per 100 000 innbyggere

Antall
800

700
600
500
400
300
200
100
0
1969 1975 1980 1285 1930 1895 2000 2003

s Menn Kvinner
Kilde: SSB




Antall dd de per mill per dr, aldersju stert
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Hjemeslag dadelighet 1951- 2003
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— Voldsom dad
Kreft

— Hijerte- og karsykdom
— Tuherkulnze

BMI utvikling, andel med BM| over 30 i
aldersgruppen 40 — 44 ar

Proportion BMIx 30 (%)
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Gl Totalt: hjerte-kar 39%, Kreft 25% av alle dadsfall

Livsstilsutvikling

fALHA
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Fysisk aktivitet:

Fysisk aktivitet min 3 timer per uke
70
" —_—
a0
40
B
30
20
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a T T T
304 40 0g45ar  59-60&r 75-76 4
—Mienn — Kvirner

Andelen som er fysisk aktive > 2 t/ uke har ekt siste 20 &

Kilde: FHI




MEN:

* Starre andel stillesittende arbeide

» Sterreande dillesittende aktiviteter pa
fritiden blant barn og unge

e (Mer bruk av bil/hjelpemidler?)

e = Lavere aktivitet utenom trening

Fysisk aktivitet og dadelighet:

ol
0 2 4 ] 8
Lol of Tanges of aotivity
Tasie 3. Ampusren Risk or Deariy, Acoosnisa o
C AL AND EXERCISE-TEST VARIARLES. *
- Fysisk kapasitet Hazans Raro
forutsier overlevelse e T v
-Risikofaktor uavhengig | ol o . 5
. Peak everciw capacity (Foreach 1-MET in- 084 (079<0089) <0001
av andre kjente (Kol, BT, srement) R _—
g [T 3 4] = 0
royk -
y ) ----- > 075 (056=1.02) 007
s 130 0.84-2.00) 0.24
’F”Ske 09 121 (083-104) 025
hjertepasienter L 087-2eh 0
. 114 (D64 -2.00) 0.6
-1 MET (3,5 ml/kg/min) = 100 (092-1.08) 09
12 % gevinsti
overlevelse < 001 (DEE-DE) <0001
-Hos kvinner og menn e i o
ach 10097 incm- 0,001
1.50(1.13-1.99) 0.005
1.24(1.06-1.68) 001
1220103 =1 44) 0.0

088 (0.74-1.04) 0.14
Myers J et al, NEJM, 2002

097 (B83-L01) 017

Ex = ricular arshythmia 1.19 (092153} 018
Dhaberes 090 067-1.16) 041
Hisors of hypertenson 1.07 {(099-1.25) 047

Betydning af fysisk aktivitet

B Buschaufferer B Kondukterer

Morris JN et al. Coronary Heart-dises and
physical activity at work. Lancet nov.28
1953: 1111-1120.

Gjelder ogsa nordmenn!

10+ Fysisk kapasitet malt ved Quartile 1

| gangtid p&tredemelle. f!/. Quartile 2
84 1960 friske norske arbeidere /

6 fulgt opp 16 &. 4l + e Quartile 3

= Quartile 4
A
5

Cumulative Mortality (%)

2 4 6 8 10 12 14 16

Years of Follow-up

Sandvik et al. N Engl J Med 1993

Det er aldri for seint & begynne

All-Causa Mortality Cardiovascular Mortality

| @ Stayed Sadentary
.| @ Became

0 08 16 24 32 40 48 56 0 08 16 24 32 40 48 58
Folow-up. y Fllow-up,y

Gregg et al. JAMA 2003




e Relativ risiko for hjerteded
i relation til kondition og BMI

OLav BModerat OHgj B Utreenet O Traenet

B 5
0.8 4
0,6 3
0,4 2
0,2 1

BMI<27 BMI 27-30 BMI > 30 19-25 >25-27,8 >27,8

Barlow et al.Int.J.Relat.Metab.Disord.
19: S41-S44, 1995

Lee et al. Int J Obes Relat Metab
Disord 22:52-S7, 1998

micdme, fysisk kapasitet og overlevelse Fedme og Fitness

» 116 564 kvinner, fulgt i 24 ar

M Lean (<16.7%fat)

e Innddti forhold til fys. Akt:
— Over og under 3,5t trening/uke
* 0og BMI:
— Over og under 25

Normal (16,7-
25,0% fat)

= Obese (>25,0%
fat)

+ BMI > 25plussLav fys. Akt. Arsak til 31% av alle
premature dgdsfall, og 59% av alle péremature
kardiovaskuleere dgdsfall

uUnfit

» BMI og fys. Akt uavhengige risikofaktorer

Justert for alder, rgyking, alkoholinntak, og arvelig belastning av iskemisk

hjertesykdom. Lee et al. Am J Clin Nutr. 1999
81

Frank B NEJM 04

Table 2 Mubivriats Relathe Risks of Death from Any Cause and peafc C ring1c
P Ly Rr—— Boc-Mass Index and Physical Actity
N N, Variable ‘Death from Any Cause
- B <50 20208 =300
§ am Relatie risk (5% C1)
H all parsicipant Low 113 {L06-1.20) L (L5182}
e S Wernen who had never smoked Lon 136 (122151 199 (176225
Physical actviy {hr per whi =35 1034 <o
& & S F Multvariate relative rigk (859 C1)
P——— Without BMI Lo 118 (110125 152 (LALLE3)
e with BMH Lo 114{105-122) JETETRY )
> e Cordiascuie Disease.
i B B 250208 =300
3. Relative risk {95% )
H Al pariicipants Lo 138122158 270(235-311)
7, Wemen who had never smoked Lo 153 (L15-157) 315 245408
Physical actviy (e per whi =35 1054 <o
5 E Mulivariae relativ ris (9995 C1)
P——— Witheut BMI Lo 155(133-183) 187 (L67-233]
with BMH Lo 146 (L24-L7]) 175 L43-207)
st o ot € (38 o)
hfrom Cancer
£ A [ B 250208 =300
L Relatiee risk (45 C1)
LI Al pariicipants Lo 110 fLo2-121) 134{120-L50)
k] Wemen who had never smoked Lo 13110157 145 (135-187)
= e Physical actity (hr perwhlf 235 Lo-3d
3 Wl relatie ris (9595 C1)
- Witheut BMI Lo L (058-L17) 129 (L1-L42)
Frank B NEJM 04 With BME, Lo 105 .56 115) R U_Uyank B NEM 04
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Table 4. Weight Changs and Relathve Rizk of Death According to Level of Phy sical Activity among Women Who Had Never Smokscl®

" [Er—— Weightloss Mo Fior
Lats an Variable 240kg  Change Weight Gain Tiemd
4 lokg WIl-185ky MO IESkg 2400k
Death from am cause
Na.of deaths 112 e 563 s i k)
ik ar S Persongr ALTM 197E0 1ATT 151767 101638 1L305
Mulicariste relatiee rizk L16(08-144) 106 115(LOL-LIL) 135 (LISLS3) L87 (LEL2114) 302 23E183] <0001
- w 50 Clf
i . Relative risk accceding 3o physi-
e L L eal activity (33% )

<L hifwk 138 [058-155) L0019 (0,961

140 {L14-172) 136 (LS0-231) 301 21S420) <0.001
1034 hjwk 100 (064156 100 1180811 455) <0

L33 {LO4L72) 192 {L48-2.48) 290185 01

=35 hrjwk: L0d (0711500 100 110(038-L37NLIZ (LOSLES) 152 (LS0-247) 356 (LLL-601) <0.00
Death fiem cordiovascular
diseaze
Na.of deaths 33 &
- ik Hulisariate refaive risk 155 (100-240) 100 102 (074141} LSLL12-204) 284{210-383) 406 (252651] =001
e L e 5% iy
Rt risk accerding to phye-
v " el actiy (35% O]
il e <10 hrfwk ZO1LOS-3.38) L0 120073-200) L30(L12-238)/275 (L72-4.41) 3.40(166-6.97) <0001
- - 1834 hafwk 123 (084278 100 O76(0.43-L38) L18 [07-202) 238 (L4L-403) 342 (L4813 0007
e TS =35 hrfwk 138 055-3.28) Lo 113 {063-203) L54{0.36-273) \ 88 {2.27-656)
Diath from cancer
Na. af deaths 47 m 0 38 2
" [ Multicarias relative rid 053 [047-128) L0 114{0.96-133) 132 (L12-158) 153 {L35-1.57) TL-3.48) <0.001
(oY ey 1958 Cl)f
Reltve risk according s phys
" E il activity (3596 1
Lt Ll <10 hrfwk 056 [043-153)  L0O  LOF (0.30-143) 128 j0e7-L70f L53 [L13-2.08) 282 (L.844.83) <0.001
1834 hwk 034 (4116 L0 LIF 0B4-L6Y L35 {0.67-L38\LL (L28-256) 196{0.97-3.98) =01
e =35 hrjwk 035 (053-195) 100 120{090-L59) L34 L00-130) MG [L12-2.35) 1.5!&&51.&193])%&/
Ly Frank B NEIM 04 rank B 04

Betydning af BMI og aktivitets-

niva for type 2 diabetes Hypertengon og trening:

Antal tilfeelde pr. O Lavt B Moderat B Hgjt

1000 pers. pr. ar Training intensity (%) R Training inf ey [X)
8 5 ¥ 5
74— o i
61— f z
41— L 3
31 i :
2 — i :

£ 5
1+ s -
0 : BMI H
BMI > 27 BM <27

Wei et al. Ann. Intern. Med. 130:

Fagard - 04
89-96, 1999 agar
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Blair og medarbeidere, JAMA 1996

Fysisk inaktivitet er en like viktig
risikofaktor for ded som r@yking,
kolesterol og hayt blodtrykk!

M oderate (65-70%) vs. High (85-90%) I ntensity
Kemi OJ & al. Cardiovasc. Res 05

min')

(mL - kg @7

Na* Niroprusside

Maximal oxygen uptake

g
8
g
E
s
z
El
B
z
<

Log [agonist]

*MOD = Borg 11-13, light jogging **High = Borg 15-17, strenuous running

Exercise or
Genetics?

Risikofaktorer for hjertesykdom og
slag er bl.a.

Risikofaktorer: Trening:

¢ Haoyt blodtrykk ¢ Senker blodtrykket
e HeytLDL - e Senker LDL
det farligekolesterolet « @ker HDL —
det gunstige kolesterolet
¢ Diabetesl| ¢ Senker blodsukker
¢ Fedme * Reduserer fedme

Endotelfunksion: Flowmediert
vasodilatagon

Selective Breeding of High (HCR) and Low (LCR)
Capacity Runners of N:NIH Rats

HCR
y =41.8x +494, R=0.87

Distance to exhaustion (m)

y =-16.1x + 380, R=0.90
T T T T T T T T T

T
012 3 456 7 89

Generation

Koch L & Britton SL 2001. Physiol Genomics 5: 45-52



VO,nhax Correlates with Cardiomyocyte Contractility

in High (HCR) and Low (LCR) Capacity Runners
Edvard Stanley (1826 — 1893):

p<001' p<0001!

G "De som tror deikke har tid til fysisk
aktivitet mafer eller senere sette av

tid til sykdom”

™ p<0.00T'

T .
. o
o
15 20 25 30

C-LCR T-LCR C-HCR T-HCR

Cell shortening (%)

Wisloff U & al. Science 2005

BMRandomiserte studier av effekten av
hjerter ehabilitering -metaanalyse

Barefor friske? i

H Rehab

H Kontroll

Reinfarkt

Total mortalitet ~ Kardiov. mort.

Oldridge et al. JAMA 1988




