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Fysisk aktivitets betydning for personer med angst og depression

Forord

Omkring halvdelen af befolkningen vil i lgbet af livet fa en psykisk lidelse. Behandling af depression
0g angst sigter mod at bedre humgr, livskvalitet, evne til at arbejde og mestring af hverdagsaktivi-
teter. De seneste ar er der kommet et gget fokus pa, at fysisk aktivitet kan hjaelpe pa de depres-
sive symptomer i kombination med anden behandling, men man ved endnu ikke med sikkerhed,
hvorfor og hvordan fysisk aktivitet kan reducere symptomer pa depression og angst.

Statens Institut for Folkesundhed, Syddansk Universitet, har efter opleeg fra Sundhedsstyrelsen ud-
arbejdet en systematisk litteraturgennemgang af reviews (umbrella review) over den eksisterende
viden om hvilke virkningsmekanismer, der kan forklare effekten pad symptomer og mestring blandt
personer diagnosticeret med angst og depression.

Rapporten inkluderer litteratur offentliggjort til og med februar 2021. | denne rapport klarleegges pa-
tofysiologiske, fysiologiske og psykologiske faktorer i en feelles forstaelsesmodel af virkningsmeka-
nismerne for sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og reducering og mestring af angst og depres-
sionssymptomer.

En gget forstaelse af potentielle virkningsmekanismer kan fremme anvendelse af fysisk aktivitet som
et redskab og en handlemulighed for personer med angst eller depression til at opna gget hverdags-
mestring og reducering af symptomer i hverdagen og i sygehusvaesenets behandling af borgere med
angst eller depression.

Rapporten henvender sig til forskere, beslutningstagere og praktikere samt andre med interesse for
fysisk aktivitet som behandling af psykiske lidelser.

Det systematiske review er gennemfart for Sundhedsstyrelsen af en projektgruppe ved Statens In-
stitut for Folkesundhed, Syddansk Universitet. Rapporten er udarbejdet af videnskabelig assistent
Julie Ellegaard Ibafiez Roman, videnskabelig assistent Andrea Huber Jezek, videnskabelig assistent
Sofie Rossen Mgller, forskningsbibliotekar Sebrina Maj-Britt Hansen og lektor Christina Bjark Peter-
sen. Vi takker forsker Mette Toftager, seniorforsker Susan Andersen, forskningsbibliotekar Merete
Marbjerg og praktikant Nikolaj Vang Nielsen for fagligt bidrag til rapporten. Yderligere tak til professor
Bente Klarlund Pedersen, professor Julie Midtgaard, lektor Jim Toft og fysioterapeut Ruben Fjord
Bredholt, som har hjulpet os med at identificere potentielle virkningsmekanismer.

ﬂg’@i/i @%"L/é ZAA

Morten Klocker Grgnbaek
Direktar
Statens Institut for Folkesundhed, Syddansk Universitet
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Ordforklaring

Adfeaerdsaktivering: En psykoterapeutisk behandlingsmetode ved depression. Indebaerer bl.a.
strukturering og skemalaegning af positive aktiviteter og malrettet udfarelse af disse aktiviteter som
alternativ til ellers depressiv adfeerd (1).

Aerob fysisk aktivitet: Gentagne rytmiske bevaegelser af kroppens store muskelgrupper, der kan
fortseettes over laengere tid (for eksempel lgb eller cykling). Energien som kroppen bruger til ud-
farslen af aktiviteten genereres ved brug af ilt. Ogsa kaldet kredslgbstreening eller konditionstrae-
ning (2).

Anaerob fysisk aktivitet: En eksplosiv aktivitet af kort varighed, hvor kroppen genererer energi til
udfgrslen af aktivitet uden forbrug af ilt (for eksempel tung styrketraening eller sprint) (2).

Angstsensitivitet: Er knyttet til oplevelsen af de kropslige reaktioner, der maerkes i forbindelse
med angst, hvor oplevelsen af angst forsteerkes grundet en opfattelse af, at de kropslige fornem-
melser kan have skadelige eller negative konsekvenser (fx frygt for at dg eller frygt for, hvad andre
teenker om én) (3).

BDNF: En veekstfaktor, som findes i hjernen pa pattedyr, der har en vigtig rolle i forhold til overle-
velse og veaekst af hjerneceller. Seerlig vigtig for hippocampusveaekst (4).

Eksponeringsterapi: En behandlingsform i forbindelse med angst, hvor man gentagne gange
konfronteres med de situationer, der typisk fremkalder et angstanfald og gennem gradvis tilveen-
ning mindsker angstsymptomerne i disse situationer.

Fysisk form: Forstas som et bredt begreb, der bade deekker over kondition (kardiorespiratorisk
fitness), styrke og fedtprocent (5).

Gra litteratur: Litteratur, der ikke er publiceret i et tidsskrift eller ved et forlag.

Hippocampusveekst: Hippocampus er et omrade af hjernen, der spiller en vigtig rolle for hukom-
melse og leering. Hippocampus har vist sig at vaere sarbar for leengerevarende stresspavirkning,
hvor hippocampus bliver mindre. Disse forandringer er reversible, hvilket betyder, at hippocampus
kan vokse igen (6, 7).

HPA-aksen: Regulerer kroppens hormonelle reaktion pa stress gennem en kaedereaktion, hvor
aktivering af hypotalamus (hjerneomrade), hypofysen (hormonproducerende kirtel) og binyren (hor-
monproducerende kirtel) resulterer i udskillelse af kortisol fra binyrebarken (8).

Immunologiske faktorer: Beskriver faktorer i immunsystemet, der giver anledning til inflamma-
tion. Immunsystemet kan reagere med inflammation ved infektion med bakterier og virus, eller nar
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man kommer til skade, men kan ogsa forekomme uden. @get inflammation kan for eksempel ses
ved depression og stress og er blevet foreslaet som en mulig udlgsende faktor for depression (9).

Interventionsstudier: Studier, der gennemfgrer en indsats og undersgger effekten af denne. Hg-
jest i kvalitet er det randomiserede kontrollerede interventionsstudie (RCT-studie), hvor deltagerne
fordeles tilfeeldigt i en indsats- og kontrolgruppe, hvilket reducerer muligheden for bias.

Katekolaminer: Feelles betegnelse for organiske forbindelser, der bestar af en aminogruppe og en
katekolgruppe. Daekker blandt andet over hormoner og signalstoffer sdsom adrenalin, noradrenalin
og dopamin, der spiller en rolle i kroppens stress-respons.

Mani: Beskriver den sindstilstand, der forekommer ved bipolar lidelse, hvor der ses sendret sinds-
stemning i form af sygelig opstemthed, gget energiniveau og selvtillid. Ved bipolar lidelse har man
maniske og depressive episoder — tidligere kaldt maniodepressiv lidelse.

Mestring/Sygdomsmestring: Beskriver i denne publikation, hvordan livet med en sygdom handte-
res og tolereres. Beskrives ogsa ofte med det engelske term coping (10).

Metaanalyser: En analyse af tidligere empiriske undersggelser af et feenomen eller et afgraenset
emnefelt. Anvender bestemte statistiske metoder til at akkumulere kvantitative data i form af resul-
taterne fra flere videnskabelige studier (11).

Monoaminer: Henviser her til signalstoffer i hjernen sdsom dopamin og serotonin, der seettes i for-
bindelse med oplevet gleede (12).

Narrative reviews: Sammenfatter den overordnede viden inden for et forskningsomrade. Kan
treekke pa bade reviews og primeerstudier og kan veere lgst afgraenset i forhold til population. Der
findes ingen eksplicitte krav til systematik eller gennemsigtighed i sggeprocessen. Derfor er narra-
tive reviews ofte selektive og udlaegger ikke ngdvendigvis, hvordan reviewet metodisk er gennem-
fort (11).

Oxidativ stress: En tilstand hvor der er dannet for mange frie radikaler i kroppen. Frie radikaler er
kemisk ustabile og kan ga i forbindelse med strukturer i kroppens celler og skade disse (13).

Patofysiologi: Viden om de fysiologiske sendringer, der forekommer i kroppen i forbindelse med
sygdom.

Primeerstudier: De originale studier, hvor man har undersggt et emnefelt ved brug af indsamlet
data. Primeerstuer kan veere interventionsstudier, kvasi-eksperimentelle studier, epidemiologiske
studier eller kvalitative studier.

Praekliniske studier: Refererer til studier foretaget pa laboratoriedyr, typisk mus eller rotter.

Reviews: En sammenfatning af litteratur. Daekker over en raekke reviewformer, herunder systema-
tiske reviews, metaanalyser, narrative reviews, scoping reviews og integrative reviews.
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Self-efficacy: Henviser til individets tro pa egen formaen. Tro p& egen formaen og evner vil gge
evnen til at fore handlinger ud i livet (14).

Systematiske reviews: Sgger at identificere alle relevante primaerstudier, der omhandler en given
problemstilling. Tilsigter en systematisk velafgraenset sggning, kvalitetsvurdering og syntese af evi-
dens. Ofte med udgangspunkt i retningslinjer for udarbejdelse af systematiske reviews (15).

Umbrella review: Sammenfatning af flere reviews inden for det samme emnefelt ved brug af en
gennemsigtig, systematisk sggning og kvalitetsvurdering (16).

Veaekstfaktorer i hjernen: Disse faktorer spiller en rolle i hjernens plasticitet ved at regulere vaekst,
reparation og overlevelse af hjernens nerveceller (17).
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Laesevejledning

Denne rapport preesenterer resultaterne fra en litteraturgennemgang af faktorer, der kan forklare,
hvordan fysisk aktivitet kan reducere symptomer og fremme mestring blandt personer med angst og
depression. Disse faktorer kaldes ogsa mekanismer eller virkningsmekanismer.

Rapporten bestar af syv kapitler. Indledningsvis findes en sammenfatning af litteraturgennemgan-
gens primeere fund (kapitel 1). Derefter praesenteres litteraturgennemgangens formal og forsknings-
spergsmal (kapitel 2), fulgt af en beskrivelse af baggrund og rationale for at afdeekke, hvordan fysisk
aktivitet kan virke symptomreducerende og gge mestring (kapitel 3). Efterfalgende findes en gen-
nemgang metoden, hvor studiedesignet for litteraturgennemgangen beskrives, og der redeggares for
metoden for sggning, gennemgang af litteratur og dataudtreek (kapitel 4). Dernaest gennemgas re-
sultaterne af litteraturgennemgangen, hvor den identificerede litteratur er inddelt under tre overord-
nede emnefelter: patofysiologiske mekanismer, fysiologiske mekanismer og psykologiske mekanis-
mer. For henholdsvis depression og angst fremlaegges et overblik over generelle fund samt en kort-
leegning af litteraturtyngden og -kvaliteten inden for hver af disse overordnede mekanismer, fulgt af
en dybdegaende beskrivelse samt kort opsummering af litteratur inden for specifikke patofysiologi-
ske, fysiologiske og psykologiske mekanismer identificeret ved depression, og derefter en dybdega-
ende beskrivelse og opsummering af litteratur omkring specifikke mekanismer identificeret ved angst
(kapitel 5). Efterfalgende diskuteres rapportens centrale fund, kontekstens betydning i relation til
rapportens resultater, metodiske problemstillinger og videnshuller inden for forskningsomradet (ka-
pitel 6). Dette er fulgt af en konklusion, der praesenterer litteraturgennemgangens primaere fund (ka-
pitel 7).

Litteraturgennemgangen er udfgrt som et umbrella review, der er en sammenskrivning af viden fra
andre litteraturgennemgange. Derfor reflekterer rapportens fund kun den viden, der tidligere er ble-
vet samlet i en litteraturgennemgang.

Resultaterne praesenteres separat for depression og angst og beskrives hovedsageligt i tekst. Der-
udover findes to figurer (programteorier) for henholdsvis depression og angst, som illustrerer anta-
gelserne omkring en linezer arsagssammenhaeng fra fysisk aktivitet til de identificerede virkningsme-
kanismer og efterfglgende symptomreducering og sygdomsmestring. Tabeller, der redeger for da-
taudtraekket og kvalitetsvurderingen af litteraturen, findes som bilag.
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1. Sammenfatning

Det er veldokumenteret, at fysisk aktivitet forebygger psykiske lidelser som angst og depression.
Forskning peger endvidere pa, at fysisk aktivitet kan reducere depressions- og angstsymptomer.
Virkningsmekanismerne er dog uklare. Formalet med denne litteraturgennemgang er at bidrage med
viden om, hvordan fysisk aktivitet kan reducere symptomer og gge mestring blandt personer diag-
nosticeret med depression og angst.

| denne litteraturgennemgang er inkluderet 26 review-artikler, hvoraf fem af er systematiske reviews
og 21 narrative reviews. De inkluderede reviews er identificeret via sggning pa relevante databaser.
Sggningen blev udfart den 18. februar 2021 uden bagudgaende tidsbegraensning.

Her fglger hovedresultaterne fra litteraturgennemgangen:

Der eksisterer en del hypoteser, som kan forklare betydningen af fysisk aktivitet pa symptomredu-
cering og mestring blandt personer med angst og depression. De fleste er endnu ikke fuldt klarlagte.
Virkningsmekanismerne kan opdeles i tre kategorier: 1) patofysiologiske mekanismer, 2) fysiologiske
mekanismer, og 3) psykologiske mekanismer. Nedenfor fglger en sammenfatning af litteraturen,
som har undersggt savel effekten af fysisk aktivitet pa forskellige faktorer relateret til symptomredu-
cering og @get mestring. Starstedelen af de inkluderede reviews er lavet blandt personer med de-
pression, og der er en overveegt af litteratur om patofysiologiske mekanismer.

Patofysiologiske mekanismer

Samlet set peger litteraturgennemgangen pa falgende patofysiologiske faktorer som mulige forkla-
ringer pd, at fysisk aktivitet reducerer symptomer blandt personer med angst eller depression: struk-
turelle aendringer i hjernen (BDNF), immunologiske faktorer og nedregulering af HPA-aksen.

De mest velundersggte mekanismer er, at traening kan virke gennem ggning af hippocampusvolu-
men og BDNF eller reducering i oxidativ stress og pavirkning af immunologiske faktorer. Viden hviler
imidlertid pa et spinkelt og inkonsistent empirisk grundlag. For bade BDNF og immunologiske fakto-
rer er resultaterne inkonsistente, og kun fa reviews har undersggt hippocampusveekst og oxidativ
stress blandt personer med depression.

| samtlige identificerede reviews i litteraturgennemgangen fremsaettes hypoteser om, at fysisk akti-
vitet medferer en ggning af monoaminer samt nedregulering af HPA-aksen, saledes at dette kan
bidrage til reducering af symptomer. Ogsa her findes der begraenset videnskabeligt belaeg, idet kun
fa primeerstudier i de inkluderede reivews har eftervist virkningen af disse mekanismer blandt per-
soner med depression. De fa studier viser, at treening over leengere tid ikke ser ud til at pavirke
niveauet af monoaminer, men muligvis kan nedregulere aktivitet i HPA-aksen.
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Der er beskeden viden om patofysiologiske virkningsmekaniser ved fysisk aktivitet og deres betyd-
ning for reducering af angstsymptomer. | litteraturgennemgangen er identificeret enkelte reviews
med primaerstudier, som antyder, at fysisk aktivitet og treening kan virke ved at haeve niveauet af
BDNF eller ved at nedregulere aktivitet i HPA-aksen, og at denne nedregulering heenger sammen
med reduktion i angstsymptomer.

Fysiologiske mekanismer

Baseret pa litteraturgennemgangen betragtes sgvn og fysisk form som de mest sandsynlige fysiolo-
giske faktorer, som kan forklare, hvorfor og hvordan fysisk aktivitet kan reducere angst og depressi-
onssymptomer og gge mestring. Sagvnforstyrrelser og sgvnproblemer er en del af symptombilledet
for personer med angst og depression. Saledes kan sgvnproblemer bade betragtes som en del af
en depressiv tilstand, men det kan ogsa betragtes som en faktor, der kan pavirke depressionssymp-
tomer. Et af de inkluderede reviews peger pa, at fysisk aktivitet kan reducere symptomer pa angst
og depression blandt personer diagnosticeret med PTSD ved at forbedre sgvnkvalitet. Det indikeres
saledes, at fysisk aktivet kan forbedre sgvnkvalitet og medfgre lavere niveauer af depressive symp-
tomer sammenlignet med fysisk inaktivitet.

Endvidere peger revirwes i litteraturgennemgangen pa bedring af fysisk form som en del af forkla-
ringen pa, at fysisk aktivitet kan reducere depressionssymptomer. Fysisk form dsekker bl.a. over
kondition, muskelstyrke og muskelmasse. Der findes imidlertid begraenset beleeg for denne sam-
menhaeng, idet den eksisterende viden ikke kan underbygge, at forbedringer i fysisk form medfarer
reducering af depressionssymptomer.

Psykologiske mekanismer

Litteraturgennemgangen viser, at fglgende psykologiske mekanismer kan forklare, hvorfor fysisk ak-
tivitet kan reducere symptomer og gge mestring blandt personer med depression: self-efficacy, ad-
feerdsaktivering, selvveerd og fysisk selvopfattelse. Litteraturen vedrgrende angst er mere sparsom,
hvor angstsensitivitet er eneste sandsynliggjorte mekanisme i de inkluderede reviews.

Self-efficacy (troen pa egne evner) er den mest fremtreedende psykologiske virkningsmekanisme i
litteraturgennemgangen. Pa trods af manglende forskning pa omradet peger teoretisk og empirisk
viden p4, at self-efficacy udger en betydelig del af sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og ople-
velsen af depressionssymptomer. Ved at fremme self-efficacy i forbindelse med fysisk aktivitet er
det muligt at opna bedre sygdomsmestring i form af handleevne. Yderligere sandsynligggres selv-
veerd og fysisk selvopfattelse i flere narrative reviews som mulige forklaringer pa, hvordan personer
med depression kan opna gget mestring eller symptomreducering.

Endvidere peger litteraturgennemgangen pa, at fysisk aktivitet kan virke gennem adfeerdsaktivering
(eendre patientens adfaerdsmegnstre) og herigennem reducere symptomer pa depression. Adfaerds-
aktivering er generelt en veldokumenteret terapiform, men den forskningsbaserede viden om fysisk
aktivitet som adfaerdsaktivering er endnu begraenset og uklar.
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Blandt personer med angst peger litteraturgennemgangen pa reduceret angstsensitivitet som en
potentiel forklaring pa den symptomreducerende virkning af fysisk aktivitet blandt personer med
angst. Det gennemgaende rationale, som praesenteres i enkelte reviews, er at man gennem traening
opnar kropslige reaktioner, som ligner dem, der opleves ved et angstanfald. Derfor tolereres disse
symptomer bedre, nar de opstar i forbindelse med angst. Der er imidlertid meget beskeden viden
om de fysiologiske mekanismes betydning for angstsymptomer.

Andre relevante mekanismer

Til trods for at sociale og kontekstuelle faktorer ma forventes at bidrage til forklaringen om, hvorfor
fysisk aktivitet reducerer symptomer og gger mestring blandt personer med angst og depression, er
der i litteraturgennemgange ikke identificeret viden, som kan underbygge disse mekanismer. Det er
i imidlertid vigtig at bemeerke, at ikke-identificerede faktorer ikke er ensbetydende med, at de ikke
eksisterer. Det skal ses som et udtryk for, hvad der findes belaeg for i litteraturen. Saledes vil forsk-
ningsomrader, som er nye eller under etablering, ikke veere inkluderet i litteraturgennemgangen, da
denne bygger pa litteratursammenfatninger (reviews), som samler eksisterende primeerlitteratur.

Hvordan fysisk aktivitet kan bidrage til symptomlindring og @get me-
string blandt personer med angst og depression

Denne litteraturgennemgang bidrager til en samlet teoretisk forstaelse af, hvordan og hvorfor fysisk
aktivitet kan virke symptomreducerende pa og @ge mestring af henholdsvis angst og depression.
Fysisk aktivitet forventes at kunne pavirke forskellige patofysiologiske, fysiologiske og psykologiske
mekanismer. Der foreligger mest viden om de patofysiologiske mekanismer, hvor faktorer som
BNDF, HPA-aksen og immunologiske faktorer er de mest fremhaevede potentielle virkningsmeka-
nismer. Blandt de fysiologiske virkningsmekanismer er forbedret sgvn den mest fremherskende hy-
potese. Endeligt foreslas en reekke psykologiske mekanismer, hvoraf self-efficacy fremheeves af
flere som en mekanisme, hvorigennem fysisk aktivitet kan gge mestring og reducere symptomer.

Grundet inkonsistente resultater, kvaliteten og det begraensede antal af inkluderede reviews, der har
undersggt mekanismerne blandt personer med angst og depression, kan ingen af de potentielle
mekanismer hverken be- eller afkreeftes pa baggrund af den identificerede litteratur. Fysisk aktivitet
ma forventes at virke gennem et samspil af forskellige faktorer. Sammenhaengen mellem fysisk ak-
tivitet og angst og depressionssymptomer skyldes formentlig en kombination af virkningsmekanis-
mer, der direkte pavirker forekomsten af symptomer, og faktorer, som medfgrer gget mestring af
sygdommen. Litteraturen om virkningsmekanismer peger tilsammen pa, at fysisk aktivitet kan med-
fore patofysiologiske, fysiologiske og psykologiske andringer, som kan fare til stgrre velveere og
dermed vaere en made at mestre symptomer pa. Der er brug for mere forskning pa omradet for at
afdeekke, hvordan fysisk aktivitet kan reducere symptomer og gge mestring ved angst og depression
og for at identificere de primaere virkningsmekanismer i denne sammenhaeng. Dette ville kunne ty-
deligggere, hvordan og hvorfor fysisk aktivitet kan anvendes som en mestringsstrategi med henblik
pa at opnad symptomreducering.
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2. Formal

Rapporten har til formal at indsamle og gennemga relevant forskningslitteratur med henblik pa at
afdeekke og opsummere viden om, hvordan fysisk aktivitet bidrager til at reducere symptomer og
gger mestring blandt personer diagnosticeret med depression og angst.

Forskningsspgrgsmal
Ud fra en systematisk litteraturgennemgang belyses falgende forskningsspargsmal:

Hvordan kan fysisk aktivitet bidrage til at reducere symptomer og gge mestring blandt personer di-
agnosticeret med depression og angst?

Mere specifikt afdeekker den systematiske litteraturgennemgang mulige patofysiologiske, fysiologi-
ske, psykologiske og sociale virkningsmekanismer, der kan forklare, hvordan fysisk aktivitet kan bi-
drage til symptomreducering eller gge mestring blandt personer med depression og angst.
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3. Baggrund

Det er veldokumenteret, at regelmeessig fysisk aktivitet forebygger tidlig ded og en raekke lidelser
og risikotilstande, herunder blandt andet hjertekarsygdomme, type 2-diabetes, metabolisk syndrom
og tyktarmskreeft (18). Effekten af fysisk aktivitet omfatter bl.a. gget hjerte- og kredslgbskapacitet,
gget muskelstyrke og forbedret stofskifte (18). Fysisk aktivitet gavner ikke kun kroppens funktionali-
tet, men er ogsa relateret til mentale og kognitive faktorer, herunder forbedret humgr og hukommel-
sesevner (18). Adskillige epidemiologiske undersggelser har vist, at risikoen for at udvikle depres-
sive symptomer er mellem 25 og 40 procent lavere blandt personer, der er fysisk aktive, sammen-
lignet med dem, der er inaktive (19, 20). En metaanalyse fra 2018 har vist, at personer med et hgijt
fysisk aktivitetsniveau har 17 % lavere risiko for at blive ramt af depression sammenlignet med per-
soner med lavt fysisk aktivitetsniveau (21). Ligeledes har studier vist, at personer, der har et hgjt
fysisk aktivitetsniveau, har omkring 25 % mindre risiko for at blive ramt af en angstlidelse (22). Sa-
ledes er der god evidens for, at fysisk aktivitet kan forebygge udviklingen af psykiske lidelser som
angst og depression.

Psykiske lidelser udger en af de starste sygdomsbyrder pa verdensplan (23). Personer med alvorlige
psykiske lidelser dagr henholdsvis 20 og 15 ar tidligere end personer uden psykisk sygdom (24).
Desuden tilkendes neesten halvdelen med en psykisk lidelse i Danmark fgrtidspension, og langt
stgrstedelen af dem har ikke-psykotiske lidelser som fx angst og depression (25).

De seneste tal fra Den Nationale Sundhedsprofil i 2017 viser, at godt 120.000 voksne danskere har
en angst- eller belastningsdiagnose, og hvert ar registreres mere end 16.000 nye tilfeelde af angst
0g 11.000 nye tilfeelde af depression (26, 27). Det estimeres, at der er omkring 40-60 % risiko for at
opleve endnu en depressiv episode efter den farste depressive episode, og risikoen stiger med an-
tallet af episoder (28, 29). Den hgje forekomst er forbundet med betydelige folkesundhedsmaessige
og samfundsgkonomiske konsekvenser. Ser man specifikt pa depression og angst anslas en arlig
udgift pa 1.220 mio. kr. i behandling og pleje og 3.110 mio. kr. grundet tabt produktion, mens det
vurderes, at angst hvert ar koster 950 mio. kr. i behandling og pleje og 8.610 mio. kr. pa grund af
tabt produktion (26).

Der er saledes behov for et fokus p&, hvordan behandling kan tilretteleegges, sa det hjeelper personer
med angst og depression til @get hverdagsmestring og symptomreducering i et gnske om pa sigt at
forebygge tilbagefald, gge livskvalitet, reducere risikoen for udvikling af en kronisk tilstand samt mi-
nimere psykologiske og sociale konsekvenser og bevare tilknytningen til arbejdsmarkedet.

En depression kan klassificeres som let, moderat eller sveer. Overordnet set geelder, at depression
er kendetegnet ved sendringer i tankemgnsteret (negative tanker om sig selv, andre mennesker og
om fremtiden; i veerste fald selvmordstanker), falelser (tristhed og modlgshed), kropsfunktioner (for-
styrret sgvnmgnster og appetit samt lavt energiniveau) og adfeerd (tilbagetraekning og inaktivitet)
(30).
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Angstlidelser er kendetegnet ved oplevelsen af eengstelse eller frygt og kommer ofte til udtryk i fysi-
ske symptomer som hjertebanken, rastlgshed, andedraetsbesveer og spaendinger i kroppen. Symp-
tomerne kan vaere knyttet til en bestemt situation, der opleves som veerende farefuld eller opsta
uden nogen abenlys arsag (30). Personer med angst vil ofte udvikle undgaelsesadfeerd, hvor be-
stemte situationer, der har udlgst anfald, undgas, hvilket kan veere sveert begreensende for normal
deltagelse i hverdagen. Overordnet set inddeles angstlidelser i fobisk angst (agorafobi, social fobi,
enkeltfobier), panikangst, generaliseret angsttilstand, PTSD (Post Traumatic Stress Disorder) og
OCD (Obsessive Compulsive Disorder)?! (30).

Behandling af angst og depression

Oftest behandles angst og depression medicinsk, gennem kognitiv terapi, interpersonel terapi eller
en kombination af disse (31). | sveere tilfeelde anvendes ogsa leegemidler i kombination med anti-
psykotika og elektrochokbehandling. | behandlingen af angst og depression udgar kompleksiteten
ved symptomerne en stor udfordring. Valget af behandling afheenger af flere forhold, herunder va-
righed og sveerhedsgrad af sygdommen, tidligere erfaringer med behandling samt personlige res-
sourcer og preeferencer.

En del af behandlingen handler ogsa om at understgtte mulighederne for at kunne mestre livet med
angst og/eller depression. Mestring handler om at handtere, tolerere og tilpasse sig udfordringer og
sveere situationer, hvor man oplever ubehag eller begraensninger grundet sygdomskarakteristika.
Mulighederne for at mestre sygdom kan blandt andet understgttes ved at styrke viden om og kom-
petencer til egen omsorg. Der findes forskellige mestringsstrategier, som har indflydelse pa, hvor
belastende livet med sygdom opleves. Mestringsstrategier kan veere orienteret mod at lgse en kon-
kret problemstilling eller pa at handtere fglelser, og saledes indebaerer mestringsstrategier et samspil
mellem konkrete handlinger, tanker og falelser (10). Eksempelvis kan fysisk aktivitet ses som en
mestringsstrategi (handling) ved at fungere som en umiddelbar distraktion fra tankemylder og be-
kymringer (32) eller som en langsigtet og kontinuerlig strategi med malet om at opna en positiv effekt
af fysisk aktivitet, sdisom bedre sgvn (33). Saledes kan fysisk aktivitet fungere bade symptomredu-
cerende (reducere sgvnproblemer) og som sygdomsmestring ved at vaere en made at handtere
svaere sygdomsspecifikke situationer pa (fx ved at give gget tro pd, at man kan finde ro, afslapning
0g s@vn).

Betydningen af fysisk aktivitet for depression og angst

Fysisk aktivitet defineres ofte som enhver kropslig beveegelse af skeletmusklerne, der kreever ener-
giforbrug (34). Traening er en underkategori af fysisk aktivitet og beskriver aktiviteter, der er planlagte
og strukturerede med det formal at forbedre fysisk form eller gge sundhed (Caspersen et al., 1985).
Forskellige dimensioner af fysisk aktivitet og bevaegelse kan have forskellig betydning for helbred
og trivsel. Den helbredsmaessige effekt af fysisk aktivitet kan saledes afheenge af intensitet (hvor
hardt er det?), frekvens (hvor ofte er det, eller hvor mange aktiviteter er der i en given periode?),

! Preeget af tilbagevendende tvangstanker og/eller tvangshandlinger.
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varighed (hvor leenge varer aktiviteten?), type (hvilken aktivitetsform eller idreetsgren?) og domeene
(hvor foregar det? | hvilken fysisk og social kontekst?).

Bade aerob og anaerob traening har vist sig at have effekt pa depressionssymptomer (35), men det
er stadig uklart, om der er en forskel pa typen af fysisk aktivitet. En anden dimension er intensiteten.
Denne er blandt andet blevet undersggt i et studie af Dunn et al, som har fundet, at aerob treening
med moderat intensitet har en starre effekt pa depressionssymptomer end treening med lav intensitet
(36). | et Cochrane-review fra 2013 er konklusionen dog, at der ikke foreligger dokumenteret forskel
pa behandlingseffekten afhaengigt af intensitet (35). Yderligere er det fortsat uklart, hvilken varighed
og hyppighed fysisk aktivitet skal have for at opna en signifikant reducering i symptomer.

Det er veldokumenteret, at regelmaessig fysisk aktivitet kan forebygge udvikling af angst og depres-
sion, og evidensen peger p4, at fysisk aktivitet og treening kan reducere symptomer blandt personer
med angst og depression. Til trods for dette er der sparsom viden om de bagvedliggende virknings-
mekanismer. Altsa hvorfor og hvordan fysisk aktivitet kan medvirke til at reducere symptomer og
@ge sygdomsmestring. Flere har foreslaet forskellige virkningsmekanismer. Blandt andet har Lubans
et al. undersggt psykologiske og biologiske mekanismer for sammenhaengen mellem fysisk aktivitet
og mental sundhed blandt unge (uden psykisk sygdom) (37). Her konkluderer forfatterne, at fa stu-
dier har undersggt mekanismerne, og at det derfor kan vaere vanskeligt at drage konklusioner. De
konkluderer imidlertid, at der findes starst belseg for de psykologiske mekanismer som fx selvtillid
og selvbillede. Andre konkluderer ligeledes, at den antidepressive effekt af fysisk aktivitet og treening
hovedsageligt gar gennem flere patofysiologiske og psykosociale veje, herunder strukturelle og funk-
tionelle aendringer i hjernen som et interagerende samspil (Kandola 2019).

Flere studier har undersggt om symptomer pa angst og depression kan reduceres gennem aerob
fysisk aktivitet som fx cykling, gang og lgb, men der er ogsa studier, som har belyst den symptom-
reducerende virkning af styrketraening. Fysisk aktivitet ser ud til at have en angstdeempende virkning
blandt personer med angstlidelser (38-40). En metaanalyse fra 2017 baseret pa seks RCT-studier
(626 deltagere) viser, at moderat til hgj intens aerob fysisk aktivitet (varierende fra 1 til syv gange pr.
uge) er relateret til feerre angstsymptomer sammenlignet med kontrolgruppen (41). Desuden har en
anden metaanalyse fra 2017 pa tveers af 16 studier vist, at regelmaessig styrketraening (gennemsnit-
lig varighed pa 11 uger, 2-5 gange ugentligt) medfarer en reducering i angstsymptomer blandt per-
soner med diagnosticeret angst. Traeningen foregik enten superviseret eller delvist superviseret (42).
Blandt personer med depression har studier ogsa vist, at fysisk aktivitet kan reducere symptomer
(43). En af de farste metaanalyser kom i 1998. Sammenlignet med ingen behandling viser resulta-
terne, at fysisk treening medfarer en signifikant reducering af depressionssymptomer. Her ses feerre
symptomer, hvis traeningen varer mere end 9 uger, og den stgrste effekt ses blandt personer med
moderat til sveer depression (44). Desuden er der studier, som peger p3, at fysisk aktivitet og traening
reducerer depressive symptomer i samme omfang som medicinsk behandling ved let til moderat
depression (35).

Fysisk aktivitet — virkningsmekanismer

Der findes adskillige hypoteser om de virkningsmekanismer, der kan forklare, hvordan fysisk aktivitet
virker pa symptomer og mestring blandt personer med angst og depression. Disse mekanismer kan
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opdeles i 1) patofysiologiske mekanismer, der for eksempel har at ggre med hormoner eller andre
af kroppens biologiske systemer, 2) fysiologiske mekanismer, der refererer til, hvordan kroppen over-
ordnet fungerer (fx sgvn og fysisk form) og 3) psykologiske mekanismer, der er relateret til psyke og
kognition.

Inden for de patofysiologiske mekanismer er hypotesen om de sékaldte neuroplastiske andringer
og neuroimmunologiske aendringer, at flere af hjernens molekyleere systemer pavirkes positivt af
fysisk aktivitet. Heriblandt er stoffer som dopamin, noradrenalin, serotonin og endorfiner, som stimu-
lerer gget nervecelledannelse i hippocampus — et hjernecenter for hukommelse og leering (45). Des-
uden er depression forbundet med lave niveauer af hormonet BDNF (hjerne-relateret neurotrofisk
faktor), og her menes fysisk aktivitet at kunne gge niveauer af BDNF og derved reducere symptomer
(46).

Fysiske aktivitet medfgrer ogsa et fysisk respons, som kan teenkes at indvirke pa angst og depres-
sionssymptomer. Herunder er hypotesen om, at fysisk aktivitet kan have en symptomreducerende
effekt ved at forbedre sgvnkvaliteten (47).

Yderligere kan fysisk aktivitet virke gennem psykologiske mekanismer. Personer med depression
har ofte et lavere selvveerd, selvopfattelse og self-efficacy (tro pa egne evner). Ved lav self-efficacy
kan der opsta en negativ spiral af frustrationsfglelser over egen formaen, som igen kan pavirke ev-
nen til at handtere falelsesmaessige udfordringer ved depressionssymptomer. Tidligere litteraturstu-
dier har vist, at fysisk aktivitet kan medvirke til at fremme selvveerd, psykisk overskud og skabe
succesoplevelser (48, 49). Muligvis virker fysisk aktivitet gennem en forbedret selvopfattelse og et
forbedret kropsbillede, men ogsa @get fysisk overskud og @get mestringsevne kan medvirke til at
reducere symptomer og fremme handtering af sygdom. Endvidere kan fysisk aktivitet virke gennem
sociale mekanismer ved at abne op for muligheder for interaktion og socialt feellesskab (50, 51). Der
er en stigende forskningsmaessig interesse i at undersgge psykologiske, sociale og kontekstuelle
faktorers betydning for mental sundhed og trivsel, og sandsynligvis spiller disse faktorer en betydelig
rolle i forholdet mellem fysisk aktivitet og reducering af angst- og depressionssymptomer.

Flere studier har tidligere udelukkende fokuseret pa enkelte mekanismer, men idet der formentlig
forekommer et samspil mellem de potentielle mekanismer, er det ngdvendigt at antage en helheds-
betragtning. Desuden kan der veere forskelle pa, hvad der virker for hvem og under hvilke omstaen-
digheder. Viden om, hvordan fysisk aktivitet kan pavirke et aktivt samspil af mekanismer, kan frem-
adrettet anvendes til at udforme indsatser, som optimerer behandlingsinitiativer. Endvidere er der
brug for at vurdere tyngden af den videnskabelige dokumentation for, hvordan fysisk aktivitet kan
medvirke til reducering af angst- og depressionssymptomer. En gget viden om virkningsmekanismer
kan understgtte brugen af fysisk aktivitet som mestringsstrategi og behandlingssupplement, og der-
ved bidrage til, at personer med angst og depression kan opna bedret sygdomsmestring, remission,
reducere risiko for tilbagefald og @ge mentalt overskud og trivsel.

Derfor sigter denne rapport efter at samle viden om de potentielle virkningsmekanismer, der kan
forklare, at fysisk aktivitet kan fgre til reducering i symptomer blandt personer med angst og de-
pression.
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4. Metode

Det fglgende afsnit indledes med en introduktion til review-metoden umbrella review, der er blevet
anvendt til litteraturgennemgangen i forbindelse med denne rapport. Derngest introduceres den pro-
gramteori, der har dannet rammen for litteratursggningen. Herefter fglger en beskrivelse af proces-
sen for litteratursggningen, hvilket indebaerer en beskrivelse af de anvendte databaser og s@geter-
mer samt fremsggningen af gra litteratur. Slutteligt beskrives inklusions- og eksklusionskriterierne
for den fremsggte litteratur, gennemgang af litteraturen, dataekstrahering og kvalitetsvurdering af
den udvalgte litteratur. En uddybende beskrivelse af de indledende overvejelser omkring litteratur-
gennemgangens udfgrsel findes i bilag 1 Metodiske overvejelser.

4.1 Umbrella review

Litteraturgennemgangen er udfgrt som et umbrella review. Et review er en systematisk sammenfat-
ning af eksisterende litteratur. Et umbrella review sammenfatter viden og resultater fra reviews (pa-
raplyens skeerm), der er baseret pa forskellige typer af primeerstudier (paraplyens handtag).

Randomiserede kontrollerede
studier

Interventionsstudier (ikke RCT)

Observationelle studier (kohorte
0g case-kontrol)

Kvalitative studier

Figur 1 — Umbrella review: Sammenfatning af viden, der er sammenfattet i reviews, som sammenfatter
primeerlitteratur.
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Oftest er et review af primeerlitteratur afgreenset med udgangspunkt i en skarpt fokuseret problem-
stilling. Et umbrella review derimod sammenfatter viden og resultater fra andre reviews, hvilket gar
det muligt at afdaekke og samle et bredt emnefelt (16). Dette er den primaere arsag til valget af
umbrella review som metode, idet formalet med denne litteraturgennemgang er at afdeekke den
eksisterende viden om samtlige potentielle virkningsmekanismer, der kan forklare, hvordan fysisk
aktivitet kan reducere symptomer ved angst og depression.

For at opna det hgjest mulige niveau af evidens anbefales det, at et umbrella review baseres pa
systematiske reviews og metaanalyser, idet der stilles hgje metodiske krav til denne type af reviews
(16, 52). | systematiske reviews anvendes der eksplicitte og systematiske metoder for at minimere
bias (53). Metaanalyser indeholder foruden det systematiske review en tveergdende kvantitativ ana-
lyse af resultaterne fra de selvsteendige primeerstudier. Foruden det systematiske review findes an-
dre typer af reviews, der sammenfatter primeerlitteratur, fx scoping review eller narrative review. Det
narrative review har ikke en stringent metodisk fremgangsmade, men kan pa den anden side have
et bredere undersggelsesfelt.

| dette umbrella review inkluderes alle typer af reviews for at sikre en alsidig og bredest mulig af-
daekning af virkningsmekanismerne baseret pa bade kvantitativ, kvalitativ og hypotesegenererende
forskning.

4.2 Programteor|

Den systematiske litteratursggning og fremstillingen af resultater er blevet baseret pa og illustreret
ved anvendelse af en programteori. En programteori (ogsa kaldet virkningsteori eller forandringste-
ori) er de antagelser om arsager og virkninger, der ligger bag betydningen af fysisk aktivitet for re-
ducering af symptomer og gget mestring af angst og depression — altsa vores begrundede forestil-
linger om, hvordan fysisk aktivitet kan fare til symptomreducering. Derved fremhaeves de virksomme
mekanismer i processen i en visuel model (54). | modellen indgar en intervention, som aktiverer en
given virkningsmekanisme. Aktiveringen af denne mekanisme medfgrer umiddelbare (kortsigtede)
resultater, der forventes som direkte udfald af interventionen, samt resultater, der forventes at opnas
pa lang sigt (Figur 2).

L ] Kortsigtede Langsigtede
Virkningsmekanisme e iEle udfald

Figur 2 — Programteori: Programteorien illustrerer bindeleddene mellem en indsats og de forventede
resultater af indsatsen.
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Det primaere mal med litteraturgennemgangen er at kortleegge og opsummere, hvordan fysisk akti-
vitet blandt personer med diagnosticeret angst eller depression kan bidrage til symptomreducering
og @get sygdomsmestring. Det centrale mal er altsa at beskrive virkningsmekanismerne, der forkla-
rer, hvordan fysisk aktivitet virker symptomreducerende og fremmer mestring, og saledes ikke, om
fysisk aktivitet har en symptomreducerende eller mestringsggende effekt.

Nar en programteori anvendes i forbindelse med en systematisk litteraturgennemgang, foregar det
gennem en iterativ proces, hvor programteorien lgbende udvikles og revideres (54). Herved opnas
en preecisering og tydeliggarelse af vores forventninger til, hvilke betingelser der skal veere til stede,
for at vi kan forvente, at en given effekt er til stede. Det er dermed ogsa et redskab til at forsta
sammenhaengen.

En primeer version af programteorien blev udviklet allerede i projektets indledende fase. Definitionen
af populationen, indsatsen og udfaldet I& fast i kraft af forskningsspargsmalet, mens de potentielle
virkningsmekanismer blev identificeret ud fra baggrundsteori og kerneartikler om virkningsmekanis-
mer. Efterfalgende blev programteorien kvalificeret af eksperter pa omradet (se bilag 2 Den indle-
dende programteori).

Under litteraturgennemgangen er der lgbende blevet tilfgjet flere virkningsmekanismer, efterhanden
som disse er identificeret. Formalet med den Igbende redigering var en endelig anvendelse af pro-
gramteorien i resultatfremstillingen, hvor den fremgar illustrativt for at skabe overblik over evidens
og videnshuller i forhold til virkningsmekanismer.

Programteorien er saledes blevet anvendt med falgende formal:

1. Atskabe klarhed over potentielle mekanismer mellem fysisk aktivitet og symptomreducering
2. Til at udarbejde en sggestrategi samt inklusions- og ekslusionskriterier
3. Som en illustrativ preesentation af resultaterne

Population

Studiepopulationen i denne litteraturgennemgang er personer, som er klinisk diagnosticeret med
angst eller depression ud fra DSM-5- eller ICD-10-kriterierne eller er vurderet til at have angst- eller
depressionsdiagnose baseret pa en angst- eller depressionsskala. Studier ekskluderes, hvis studie-
populationen udelukkende har angst eller depression som sekundeer lidelse til somatisk sygdom,
dersom den somatiske problemstilling til dels kan begreense udgvelsen af fysisk aktivitet og muligvis
kan pavirke den kropslige og psykiske reaktion pa fysisk aktivitet.

Depression refererer i denne litteraturgennemgang til alle typer af depressive tilstande, der kan be-
tegnes som unipolare, og deekker derved over unipolar depression af alle sveerhedsgrader og fore-
komster (fx enkeltepisode eller periodevis). Den unipolare depression er kendetegnet ved, at der
ikke kendes til tidligere maniske episoder. En bipolar depression er derimod praeget af betydelige
gndringer i stemningsleje, med periodevise udsving mellem depression og mani. | denne litteratur-
gennemgang er reviews med personer med bipolar lidelse ekskluderet, da periodevise udsving i
stemningsleje muligvis kunne pavirke fortolkningen af symptomreducering.
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Angst deekker over angsttilstande som panikangst, socialfobi, generaliseret angst, agorafobi, tvangs-
tilstande (OCD) og posttraumatisk belastningsreaktion (PTSD).

Indsats

Fysisk aktivitet behandles i denne litteraturgennemgang som aerob og anaerob traening og bevidste,
malrettede fysiske aktiviteter, hvor malet enten er rekreation, velveere, sundhedsfremme og/eller
forbedring af fysisk form, fx kredslgbs- og styrketreening, cykling, lab, holdsport eller raske gature.
Aktiviteter som mindfulness, yoga og tai-chi er ekskluderet, da disse aktiviteter formodes at kunne
pavirke mental sundhed gennem andre mekanismer end den fysiske aktivitet i sig selv, da de inde-
holder elementer af vejrtraeningsgvelser og grounding.

Udfaldsmal (kortsigtede)

Det primeere udfaldsmal i litteraturgennemgangen er reducering af symptomer pa angst og depres-
sion og gget sygdomsmestring. Altsa at personer med angst og depression som fglge af en indsats
med fysisk aktivitet oplever feerre symptomer end personer, som ikke er fysisk aktive. | de inklude-
rede reviews kan symptomreducering enten vaere malt eller beskrevet som reducerede symptomer
pa en valideret skala for en angstlidelse eller depression, eller der kan vaere tale om reducering af
et specifikt symptom, der knytter sig til diagnosen. Mestring beskriver et gget overskud og bedre
handleevne til at handtere og leve med depression og angst.

Virkningsmekanismer

Virkningsmekanismer beskriver de processer eller veje, hvorigennem ovenstaende effekt opnas. |
denne litteraturgennemgang er fokus pa reviews, som har belyst de faktorer, som ligger mellem
indsats (fysisk aktivitet) og udfald (angst- og depressionssymptomer). Virkningsmekanismer forstas
bredt og inkluderer bade fysiologiske, patofysiologiske, psykologiske og sociale virkningsmekanis-
mer. Feelles for virkningsmekanismerne er, at de haemmer/lindre symptomerne. Nogle virkningsme-
kanismer fx de patofysiologiske, ma forventes at bidrage til reducering af symptomer, mens andre,
fx de psykologiske, bidrager til mestring og handleevne. Sa vidt muligt inkluderes epidemiologiske
medieringsanalyser, hvor man undersgger 1) betydningen af fysisk aktivitet pa mekanismen og 2)
betydningen af mekanismen pa depression og angst.
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4.3 Litteratursggning

Resultaterne af denne litteraturgennemgang er funderet i en systematisk gennemgang af alle typer
af publicerede reviews samt gra litteratur. PRISMA-checklisten (2018) har veeret retningsgivende for
rapporteringen af litteraturgennemgangen. En studieprotokol blev udarbejdet og registreret i PROS-
PERO forud for litteratursggningen for at sikre gennemsigtighed og forpligtelse til fremgangsmaden
(registreringsnummer: 240259).

Sggedatabaser og sggetermer

Litteratursggningen er gennemfgart i et teet samarbejde med forskningsbibliotekarer fra Syddansk
Universitet, som har stor erfaring med at sikre en systematisk sggning af hgj kvalitet. Sggningen
blev fortaget den 22. februar 2021 i folgende tre databaser: MEDLINE, EMBASE og PsycINFO,
hvoraf de to farste er overordnede biomedicinske databaser, mens den sidstnaevnte er fagspecifik
for psykologisk forskning. Der er blevet anvendt sggefiltre udarbejdet til at begreense sggeresultatet
til reviews. Der er ingen bagudrettede begraensninger for tidspunktet for reviewets publikation.

Med udgangspunkt i populationen er der sggt pa overordnede begreber for angst og depression,
herunder "anxiety”, "anxiety disorder” og "depression” samt specifikke begreber knyttet til typen eller
graden af angst og depression sasom “panic disorder”, agoraphobia”, "posttraumatic stress disor-
der”, “chronic depression”, "major depression” og "minor depression”. Med baggrund i programteo-
rien bliver denne sggning kombineret med en sggning pa overordnede begreber for fysisk aktivitet

” on

og traening, herunder "exercise”, "physical activity” og "team sport” samt specifikke aktiviteter sdsom

”jogging”, "cycling”, og "walking”.

Sagningen er ikke yderligere afgreenset i forhold til andre dele af programteorien. Dette valg blev
truffet for at sikre den iterative proces i brugen af programteorien med abenhed over for at identificere
andre virkningsmekanismer end dem, der fgrst var antaget, og saledes sikre maksimal genfinding
af al tilgeengelig litteratur p4 omradet. | begge s@gninger er der blevet sggt pa bade emneord og
fritekstsord. Sggestrengen kan ses i bilag 3 Sggeprotokol.

Gra litteratur

Den systematiske sggning er suppleret med en sggning efter gra litteratur. Der blev sggt i databa-
serne ved de danske universiteter SDU, AAU, KU og AU. Sggningen er begraenset til institutter, der
beskeeftiger sig med folkesundhed, psykologi, klinisk medicin og idreet. Der er yderligere blevet sendt
mails til forskere ved de respektive universitetsinstitutter og forskningsenheder, hvor der blev spurgt
til kendskab om relevante rapporter publiceret ved deres enhed. Der er ligeledes blevet sggt gra
litteratur ved flere danske forskningsenheder samt de danske, svenske og norske sundhedsstyrelser
(se bilag 4 Sagning af gra litteratur). International gra litteratur er afsggt gennem Google Scholar.
Sggningen blev udfart den 18. februar 2021. Grundet begraensninger i ressourcer et sggningen af
gra litteratur blevet tidsafgreenset til reviews publiceret mellem 1. januar 2010 og 18. februar 2021.
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4.4 Inklusions- og eksklusionskriterier

Inklusionskriterier og eksklusionskriterier udvalgt med baggrund i programteorien.

Population

Personer med depression? (let, moderat og sveer).

Reviews udelukkende fokuseret pa personer med
angst og depression i direkte tilknytning til
somatiske eller neurodegenerative tilstande (fx
kreeft, hjertesygdom, demens og alzheimers).
Personer med bipolar depression.

Personer med en angstlidelse® (PTSD,
generaliseret angst, OCD, social angst, agorafobi).

Depression og/eller angstsymptomer undersggt
blandt en rask befolkningsgruppe.

Reviews, der udelukkende fokuserer pa angst for
enkeltfobier og akut belastningsreaktion®.

Reviews, der udelukkende bygger pa dyreforsgg.

Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet og traening (se definition i kapitel 3.
Baggrund).

For eksempel Igb, gang og svgmning.

Reviews, der udelukkende fokuserer pa fx
opmeerksomhed, mindfulness, vejrtraekning,
grounding med videre 5.

Mekanismer

Reviewet skal afdeekke virkningsmekanismer.

Alle virkningsmekanismer inkluderes (bade
fysiologiske, biologiske, psykologiske og sociale) jf.
programteori.

Studietype

Systematisk udfarte reviews, herunder
systematiske reviews, metaanalyser, rapid reviews,
scoping reviews og integrative reviews —
virkningsmekanismer skal veere afdaekket i relation
til symptomreducering eller sygdomsmestring.

Narrative reviews — skal have til formal at afdeekke
virkningsmekanismer eller gennemga
virkningsmekanismer grundigt.

Sprog

Reviews skrevet p& engelsk, dansk, svensk eller
norsk

2 Diagnosticeret eller vurderet ud fra en cut-off score pa en skala for depression

3 Diagnosticeret eller vurderet ud fra en cut-off score pa en skala for angst

4 Eksempelvis angst for tandlaege, fadsler, eksamen, adskillelse, sma rum/klaustrofobi

5Bl.a. aktiviteter som naturterapi, hesteterapi/rideterapi, kropsterapi, chigong, Taichi, haveterapi, yoga/pilates og mindfulness
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4.5 Litteraturgennemgang

Screeningen er foretaget i softwareprogrammet Covidence, der er opsat til at skabe en systematisk
gennemgang af artikler.

Forud for fgrste screeningsrunde er der blevet udfart en pilotscreening af de farste 20 % artikler for
at vurdere behovet for yderligere specificering af inklusions- og eksklusionskriterierne og for at
sikre enighed i fortolkning af kriterierne mellem reviewers. Pilotscreeningen blev udfart af to re-
viewers. Der blev ikke fundet grund til at justere inklusions- og eksklusionskriterier efter pilot-scree-
ningen. Enighed mellem reviewers (inter-reliabilitet) blev vurderet efter pilot-screeningen. Der er en
procentvis enighed mellem reviewers pa 92 % og en Cohen’s Kappa veerdi pa 0,69, hvilket svarer
til substantiel enighed (55). Derfor blev det vurderet, at en enkelt reviewer kunne fortseette scree-
ningen af titler og abstracts pa egen hand. | farste screeningsrunde er artiklerne blevet screenet for
relevans pa baggrund af titel og abstract. | anden sorteringsrunde er artiklerne blevet screenet for
relevans pa baggrund af fuldtekstgennemlaesning. Anden sorteringsrunde er foretaget af to re-
viewers, der uafhaengigt af hinanden (bleendet) gennemgik litteraturen i forhold til inklusions- og
eksklusionskriterier.

Ved konflikter mellem de to reviewers er artiklen blevet leest og vurderet af en tredje reviewer, som
traf den endelige beslutning om at inkludere eller ekskludere artiklen. Sorteringsprocessen illustreres
med Figur 3.

e To reviewers,

* En reviewer,

*To reviewers,

bleendet screening af de blaendet
screening af de resterende screening af
farste 20 % titler og fuldtekst.

titler og abstracts. Konflikter Igses
abstracts. af en tredje

reviewer.

J
Figur 3 — Sorteringsprocessens faser

4.6 Dataudtreek

Dataekstraheringen blev foretaget af to reviewers med lgbende diskussion og drgftelse af indhold
og detaljeringsgrad.

Fra de systematisk udfarte reviews er der udtrukket data omkring reviewets formal, population (di-
agnose, alder, kegn), kontekst for indsatsen (hold/individuel, ambulant/indlagt, superviseret, geogra-
fisk kontekst), studietype (RCT-studie, ikke-kontrolleret interventionsstudie), indsats (aktivitetstype,
antal ugentlige sessioner, tidsperiode, sameksisterende behandling), virkningsmekanismer, aen-
dring i symptomer eller sygdomsmestring.
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Fra de narrative reviews er der udtrukket data omkring studiets formal og virkningsmekanismer samt
en opsummering af evidenstyngden. De narrative reviews beskriver adskillige hypoteser omkring
virkningsmekanismer. Dog er der udelukkende trukket viden ud om grundlaget og rationalet for en
mulig virkningsmekanisme, hvor mindst ét af de inkluderede reviews praesenterede litteratur baseret
pa personer med angst eller depression. | nogle tilfaelde er rationalet for virkningsmekanismen imid-
lertid ogsa baseret pa hypotesegenererende viden fra preekliniske studier (udfart pa dyr) samt viden
fra primeerstudier, der har undersggt hele eller dele af programteorien pa populationer, der ikke
havde en psykisk sygdom.

Da formalet med denne litteraturgennemgang er at afdaekke viden omkring virkningsmekanismer
blandt personer med angst eller depression blev potentielle mekanismer kun trukket ud til beskri-
velse i resultatafsnittet, hvis mindst et af de identificerede reviews har praesenteret litteratur, hvor
mekanismen er undersggt blandt personer med enten angst eller depression.

Hvor det har veeret ngdvendigt, er dataekstraheringen blevet suppleret med detaljer fra den inklude-
rede primeerlitteratur. Dette gar sig eksempelvis geeldende i tilfeelde, hvor information fra primaerstu-
dierne er refereret forskelligt mellem reviews.

4.7 Kvalitetsvurdering

To reviewers deltog i kvalitetsvurderingen. Forud for kvalitetsvurderingen blev der udfart en pilot-
kvalitetsvurdering for at sikre overensstemmelse i forstaelsen af de anvendte vurderingsvaerktgijer.
Derefter foregik den fortsatte vurdering med to reviewers, der uafheengigt af hinanden vurderede
litteraturen (bleendet). Eventuelle uoverensstemmelser blev Igst mellem de to reviewers.

Veerktgjerne til kvalitetsvurderingen blev udvalgt efter screeningsprocessen, hvor det stod klart, at
de identificerede reviews enten var systematiske reviews og metaanalyser eller narrative reviews.
Kvaliteten af de systematiske reviews og metaanalyser er blevet vurderet ud fra AMSTAR2 (A Me-
aSurement Tool to Assess Systematic Reviews) (56): et kvalitetsvurderingsvaerktgaj, der er udviklet
til at vurdere kvaliteten af systematiske reviews af randomiserede og ikke-randomiserede interven-
tionsstudier inden for sundhedsomradet. Veerktgijet er isaer fokuseret pa, hvordan det systematiske
review er planlagt og udfgrt, og en overordnet vurdering gives med udgangspunkt i reviewets fejl og
mangler. Vurderingen foregik ud fra en tjekliste, der giver mulighed for at besvare, om de metodiske
punkter er opfyldt helt, delvist eller slet ikke (57). Pa baggrund af dette vurderes det, om reviewet er
af kritisk lav, lav, moderat eller hgj kvalitet. | udfarslen af kvalitetsvurderingen af de inkluderede
reviews forekom enkelte afvigelser fra denne tjekliste. Dette var for at gge detaljeringsniveauet og
nuancere vurderingen. Afvigelserne er beskrevet detaljeret i bilag 5 Kvalitetsvurdering AMSTAR2.
Kvaliteten af de narrative reviews er blevet vurderet ud fra veerktgjet SANDRA (Scale for the As-
sessment of Narrative Review Atrticles). Veerktgjet er udviklet med henblik pa at give en simpel vur-
dering og fokuserer pa niveauet af systematik og gennemsigtighed i metoden og resultatfremstillin-
gen og det videnskabelige reesonnement (58). Vurderingen foregar ud fra en skala med i alt seks
punkter, hvor der gives en score mellem 0 og 2. Vurderingen er kvalitativ/subjektiv. Den samlede
score skal ses som retningsgivende for den samlede kvalitet af det narrative review, men den sam-
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lede score er ikke et direkte udtryk for studiets kvalitet og bar derfor ikke anvendes til at sammen-
ligne kvalitet pa tveers af reviews. En score pa fire eller derunder svarer dog til meget lav kvalitet.

Vurderingen blev udfgrt med udgangspunkt i en tjekliste, der findes i metodebeskrivelsen af Baet-
hge et al. (2019) (58). Vi foretog en samlet vurdering af reviewets kvalitet med baggrund i den to-
tale score og en subjektiv vurdering af reviewet som helhed. Punkterne, der relaterer til gennem-

sigtighed i sggestrategien, det videnskabelige reesonnement samt fremstillingen af resultater, var
seerligt vigtige for vurderingen (se bilag 6 Kvalitetsvurdering SANDRA).
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5. Resultater

Det folgende afsnit indledes med et flowdiagram, der illustrerer processen for litteratursggningen og
udveelgelsen af litteratur. Herefter falger en karakteristik af de inkluderede reviews, hvorfra data om
de forskellige virkningsmekanismer er blevet ekstraheret. En samlet oversigt over alle de inklude-
rede reviews findes i bilag 7 Dataudtreek for systematiske reviews, og bilag 8 Dataudtreek for narra-
tive reviews.

Resultatafsnittet er inddelt i to dele, hvor farst virkningsmekanismerne for sammenhaengen mellem
fysisk aktivitet og reducering af depressionssymptomer beskrives og dernaest virkningsmekanis-
merne for sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og reducering af angstsymptomer. Hvert af disse
afsnit indledes med en preesentation af en programteori, der illustrerer de mekanismer, der er blevet
identificeret i de inkluderede reviews for henholdsvis depression og angst. Herefter falger en gen-
nemgang af de identificerede virkningsmekanismer, der er opdelt i henholdsvis patofysiologiske,
fysiologiske og psykologiske mekanismer. De to afsnit afsluttes med en opremsning af de mekanis-
mer, der indgik i det oprindelige udkast til programteori (se bilag 2 Den indledende programteori),
men sidenhen blev ekskluderet, da litteraturgennemgangen ikke finder tilstraekkeligt videnskabeligt
beleeg for disse hypoteser.
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5.1 Sggeprocessen

Den systematiske litteratursggning resulterede i 3.848 identificerede artikler, hvoraf 44 var gra litte-
ratur. Ved duplikattjek blev 1.121 artikler frasorteret. Ved screening pa titel og abstract blev 2.455
artikler ekskluderet, og yderligere 246 blev ekskluderet ved screening af fuldtekst. Denne litteratur-
gennemgang resulterer saledes i 26 inkluderede reviews, hvoraf 5 er systematiske reviews eller
metaanalyser og 21 er narrative reviews (se Figur 4 — Flowdiagram over sggeprocessen).

Figur 4 — Flowdiagram over sggeprocessen
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5.2 Karakteristik af inkluderede reviews

Blandt de inkluderede reviews findes flest, som afdaekker virksomme mekanismer ved depression,
mens mekanismer ved angst er mere sparsomt belyst. Nogle af de narrative reviews afdaekker des-
uden virkningsmekanismer ved bade angst og depression.

Virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og depression bliver afdeekket i fire systematiske re-
views (tre med metaanalyse) og 16 narrative reviews. Virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet
0g angst bliver afdeekket i et systematisk review med metaanalyse og ni narrative reviews.

| alt 11 narrative reviews har defineret det primaere formal til at vaere afdaekning af virkningsmeka-
nismer, mens de resterende 10 narrative reviews er blevet inkluderet pa baggrund af en grundig
gennemgang af potentielle virkningsmekanismer, selvom reviewets primaere formal er et andet.

Ud af de 26 inkluderede reviews belyser 23 patofysiologiske mekanismer, 8 afdeekker fysiologiske
mekanismer, mens 14 beskriver psykologiske mekanismer (Tabel 1 og Tabel 2). De systematiske
reviews og metaanalyser beskeaeftiger sig udelukkende med fysiologiske eller patofysiologiske me-
kanismer. Der er ikke blevet identificeret reviews, hvor sociale mekanismer bliver belyst blandt per-
soner med angst eller depression. | beskrivelsen af den psykologiske mekanisme self-efficacy er
mestringsoplevelser i forbindelse med fysisk aktivitet teoretisk fremhaevet, men der er ikke identifi-
ceret nogen reviews, der direkte undersgger gget mestring som udfaldsmal.

Patofysiologi- Fvsiologiske Psykologi-
Forfatter, arstal ske y 9 ske mekanis- Kvalitetsvurdering®
) mekanismer

mekanismer mer
Depression
Dinoff et al., 2018 X Kritisk lav
Schuch et al., 2016 X Kritisk lav
Robertson et al., 2012 X Lav
Eyre & Baune, 2014 X Lav
Angst
McGranahan & O’'Con- .
ner, 2021 X Kritisk lav

De 5 inkluderede systematiske reviews og metaanalyser er vurderet som vaerende af enten kritisk

lav eller lav kvalitet (se bilag 5 Kvalitetsvurdering AMSTAR?2). Dette skyldes flere centrale mangler
i den metodiske fremgangsmade.

5 Samlet kvalitetsvurdering af reviewet ud fra vurderingsveerktgjet AMSTAR2
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Forfatter, arstal Par\]tqc;fizirﬁlson%iesrke ;y:liglr?igsjﬁﬁ Fr)r?gll:;):]ci)grir?z(ra Kvalitetsvurdering’
Depression
Al-Qahtani et al., 2018 X Moderat
Andersson et al., 2015 X X Kritisk lav
Archer et al., 2014* X X Kritisk lav
Chen, Z. et al., 2020 X X Lav
Daley, 2008 X X Lav
Eriksson & Gard, 2011* X X Moderat
Eyre & Baune, 2012* X Moderat
Groh, 2019 X X X Kritisk lav
Kandola et al., 2019* X X Lav
Machado, S. et al., 2019 X Lav
Spielman et al., 2016* X Kritisk lav
gé%tgfpoulou, et al., X X X Lav
gélljzfny, K.L.etal., X X Lav
Wegner, M. et al., 2014 X Lav
Zembwei et al., 20014 X X Hgj kvalitet
Zhao. J. L. et al., 2020* X X Lav
Angst
Anderson & Shivakumar, X X Kritisk lav
2013
Asmundson et al., 2013* X X X Moderat
Chen, Z. et al., 2020 X X Lav
deBoer et al., 2012* X X X Lav
Hegberg et al., 2019* X X Moderat
Kandola et al., 2018 X X Kritisk lav
Machado, et al., 2019 X Lav
Szuhany et al., 2014* X X Lav
Wegner et al., 2014 X Lav

Af de narrative artikler, der har til formal at afdeekke mekanismer, er en af hgj kvalitet, fem af mo-
derat kvalitet, mens 20 er af lav eller kritisk lav kvalitet (se bilag 6 Kvalitetsvurdering SANDRA).

" Samlet kvalitetsvurdering af reviewet ud fra vurderingsvaerktgjet SANDRA

*Reviewet har til formal af afdaekke mekanismer
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Kvalitetsvurderingen af de inkluderede reviews er lavet p& baggrund af den metodiske fremgang
samt kvaliteten af reviewets afrapportering. Det skal derfor naevnes, at vurderingen udelukkende
knytter sig til selve reviewet og ikke den primeerlitteratur, der er inkluderet i reviewet.

Kvalitetsvurderingen skal ses i lyset af reviewets primaere formal. Af de narrative artikler, som har et
andet primeert formdl og et sekundeert fokus pa gennemgang af mekanismer, er der en generel
tendens til flere centrale mangler i forhold til detaljeringsniveauet i beskrivelsen af de studier, som
afsnittet om mekanismer bygger pa.

Det er feelles for alle de systematiske reviews, at arsagssammenhaengen mellem den potentielle
virkningsmekanisme og symptomreducering ikke kan fastslads. Nogle af de primeerstudier, der er
inkluderet i de systematiske reviews, har udelukkende fokuseret pa sammenhaengen mellem fysisk
aktivitet og den potentielle virkningsmekanisme, mens andre bade har malt eendringer i den poten-
tielle virkningsmekanisme og symptomreducering. | sidstnzaevnte tilfaelde maler primeerstudierne trze-
ningsindsatsens effekt pa den potentielle virkningsmekanisme og symptomer pa henholdsvis angst
eller depression pa samme tidspunkt. Derfor kan ingen systematiske reviews konkludere, om trae-
ningsindsatsen har pavirket den potentielle virkningsmekanisme og sidenhen fart til symptomredu-
cering eller omvendt.

Sterstedelen af de narrative reviews sandsynliggar de potentielle virkningsmekanismer med kon-
ceptuel viden eller ved at preesentere primaerstudier, der har malt effekten af en treeningsindsats pa
en potentiel mekanisme, men som ikke har malt den videre sammenhaeng med symptomreduktion.
Denne viden preesenterer altsa kun et udsnit af processen, og det vides ikke, hvorvidt pavirkning af
en potentiel mekanisme haenger sammen med reduktion i symptomer.

Generelt for de systematiske reviews er der et forholdsvist stort aldersspaend blandt deltagerne i
primeerstudierne, og for de reviews, der har rapporteret kansfordeling, er der ogsa relativ stor forskel
primaerstudierne imellem. Kontrolindsatserne i de systematiske reviews er desuden forskelligartede
mellem primeerstudierne. Der ses en tendens til, at de systematiske reviews ikke rapporterer kon-
teksten for traeningsindsatserne. Det har saledes ikke veeret muligt at udtraekke viden om betydnin-
gen af hold-, individuel og superviseret treening i samspillet med de potentielle virkningsmekanismer.
| tilleeg er det kun det systematiske review af McGranahan & O’Conner (2021), der specifikt har
fremheevet, hvordan fremmgdet til treeningsindsatserne har veeret i de inkluderede primaerstudier
(59).
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5.3 Depression

Indledningsvist i litteraturgennemgangen blev der udviklet en indledende version af en programteori,
som efterfglgende er blevet revideret og kvalificeret af eksperter pa omradet (se bilag 2 Den indle-
dende programteori). Denne programteori danner udgangspunkt for litteratursggningen og den ef-
terfalgende screeningsproces, og er lgbende blevet revideret gennem en iterativ proces.

Programteorien nedenfor er resultatet af denne proces og illustrerer de identificerede mekanismer,
der er blevet undersggt blandt personer med depression i de inkluderede reviews (Figur 5). | pro-
gramteorien indgar saledes de aktiviteter, der ud fra den videnskabelige evidens pa omradet forven-
tes at kunne aktivere virkningsmekanismerne for henholdsvis de kortsigtede og langsigtede udfalds-
mal. Det fremgéar sdledes af figuren, at aktiviteterne fysisk aktivitet og treening forventes at kunne
aktivere en reekke patofysiologiske, fysiologiske og psykologiske virkningsmekanismer. Disse virk-
ningsmekanismer forventes at kunne medfgre et kortsigtet udfaldsmal i form af reducering i depres-
sionssymptomer, hvilket ydermere forventes at kunne medfgre en raekke langsigtede udfaldsmal i
form af opnaelse af remission, feerre tilbagefald, mindsket behov for behandling samt bedre mental
sundhed og trivsel. Til trods for programteoriens lineaere opstilling af sammenhaeng mellem aktivite-
ter, virkningsmekanismer og udfaldsmal vil det veere forventeligt, at der eksisterer et mere dynamisk
samspil mellem programteoriens elementer og pa tveers af de forskellige virkningsmekanismer.

Mestringsstrategi Virkningsmekanismer Mestring af depression

Udfaldsmal (kortsigtede) Udfaldsmal (langsigtede)

4 )
Patofysiologiske mekanismer
Strukturelle @ndringer i hjernen
Elektrisk aktivitet i hjernen
Oxidativ stress

HPA-aksen
Monoaminer Opna remission,
Immunologiske faktorer feerre tilbagefald og

Fysisk aktivitet Reducering i mindsket behov for

% behandlin,
i o s . symptomer g
Treening Fysiologiske mekanismer —

=ev sundhed og trivsel
Fysisk form

Psykologiske mekanismer
Adfeerdsaktivering

Selvveerd og fysisk selvopfattelse
Self-efficacy

- J

Figur 5 — Programteori: illustrerer antagelser om, hvordan fysisk aktivitet kan gge mestring og redu-
cere symptomer gennem en reaekke forskellige virkningsmekanismer.

Nedenfor falger en uddybende beskrivelse af de virkningsmekanismer, der fremgar af ovenstaende
programteori for depression.
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5.3.1 Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle eendringer i hjernen

Strukturelle eendringer i hjernen er blevet foreslaet som en symptomreducerende virkningsmeka-
nisme ved depression. Nogle reviews belyser denne sammenhaeng direkte ved at male volumen af
forskellige hjerneomrader, mens andre reviews belyser sammenhaengen indirekte ved at se pa kon-
centrationen af vaekstfaktorer, der kan stimulere udviklingen af nerveceller og dermed pavirke volu-
men af hjernens omrader. Virkningsmekanismer, der har at gare med strukturelle andringer i hjer-
nen, preesenteres herunder i tre underafsnit: 'Hippocampusveekst’, 'BDNF — hippocampus vaekstfak-
tor’ og ’Andre veekstfaktorer’.

Hippocampusvaekst

Ud af de inkluderede reviews afdaekker et systematisk (60) og tre narrative reviews (61-63) @gget
hippocampusvolumen som potentiel virkningsmekanisme mellem traening og symptomreducering
ved depression.

Et systematisk review med metaanalyse af Schuch et al. (2016) har til formal at undersgge
betydningen af samtlige potentielle patofysiologiske virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og
symptomreduktion blandt personer med depression — blandt andet hippocampusvolumen (60). Re-
viewet identificerer et enkelt RCT-studie med 79 deltagere af Krogh et al., 2014, der maler treenings-
effekt pa hippocampusvolumen (64). Studiet viser, at der ikke er nogen signifikant forskel pa ggning
i hippocampusvolumen og symptomreducering mellem deltagergruppen, der deltog i 12 ugers aerob
treeningsindsats med tre ugentlige sessioner, og kontrolgruppen. | reviewet forefindes der ingen op-
lysninger om varigheden af treeningssessionerne, sveerhedsgraden af depression eller eventuel
sidelgbende behandling. Primeerstudierne i reviewet peger pa en sammenhaeng mellem gget hip-
pocampusvolumen og symptomreducering blandt deltagerne, men pa grund af den begraensede
litteratur pa omradet er det ikke muligt at drage konklusioner omkring hippocampusveaekst som virk-
ningsmekanisme.

To af de narrative reviews praesenterer litteratur, der uddyber det bagvedliggende rationale for at
betragte hippocampusveekst som potentiel virkningsmekanisme (64-66). Det beskrives, at hippo-
campus spiller en rolle i hukommelse, fglelser og stressregulering, og at alle disse faktorer er pavir-
ket ved depression. | tillaeg preesenteres flere metaanalyser, der viser, at hippocampusvolumen er
reduceret hos personer, der har en depression, og flere systematiske reviews, der viser en effekt af
treening pa gget hippocampusvolumen hos personer uden psykisk sygdom. De narrative reviews
refererer alle til det samme RCT-studie af Krogh et al. (2014), som bliver beskrevet i afsnittet ovenfor.
Herudover praesenterer et narrativt review (62) et ikke-kontrolleret interventionsstudie af Courtright
fra 2014, hvor patienter med moderat til sveer depression undergik et forlgb pa 12 uger med tre
ugentlige sessioner af moderat kredslgbstraening (67). Studiet finder ikke nogen effekt af treening pa
hippocampusvolumen.
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Reviews i litteraturgennemgangen peger samlet set pa, at depressionssymptomer potentielt kan re-
duceres ved at gge hippocampusvolumen som fglge af fysisk aktivitet. Evidensen bygger overve-
jende pa, at der er fundet en korrelation mellem symptomreducering og @get hippocampusvolumen
blandt personer uden psykisk sygdom. Sammenhzengen er ikke genfundet i de fa studier, der er
foretaget pa personer med depression.

BDNF — hippocampus vaekstfaktor

Ud af de inkluderede reviews afdsekker to systematiske (64, 66, 68) og ni narrative (61, 63, 69-75)
reviews BDNF som potentiel virkningsmekanisme mellem treening og symptomreducering ved de-
pression.

Et systematisk review med metaanalyse af Dinoff et al. fra 2018 (76) har til formal at undersgge
effekten af fysisk aktivitet pa hvilekoncentrationen® af BDNF hos personer med diagnosticeret de-
pression. Metaanalysen er baseret pa seks interventionsstudier og har en samlet population pa 176
deltagere®, mens de inkluderede primzaerstudier har mellem 8 og 70 deltagere.

Et andet systematisk review med metaanalyse af Schuch et al. fra 2016 (60) har til formal at under-
sgge betydningen af samtlige potentielle patofysiologiske virkningsmekanismer mellem fysisk akti-
vitet og symptomreduktion blandt personer med depression — heriblandt BDNF. Metaanalysen er
baseret pa tre kontrollerede interventionsstudier og har en samlet population pa 175 deltagere, hvor
de inkluderede primeerstudier har mellem 26 og 79 deltagere. Begge reviews undersgger sekundeert,
om der er sammenhang mellem BDNF-gendring og symptomreduktion ud fra de primaerstudier, der
ud over BDNF-gendring har undersggt sendring i depressionssymptomer. | de inkluderede primaer-
studier er BDNF og symptomreduktion blevet malt samtidigt, hvorfor reviewet ikke kan drage kon-
klusioner om arsagssammenhangen, altsa om BDNF havde pavirket symptomer eller omvendit.

Der ses et betydeligt overlap af inkluderede studier mellem de to reviews, hvor Dinoff et al. (76)
inkluderer alle studier (64-66), der er inkluderet af Schuch et al. (60), samt to nyere studier (68, 77).
Deltagerne i de inkluderede studier i de to systematiske reviews havde depression i let til sveer grad.
| starstedelen af studierne blev deltagerne behandlet med antidepressiv medicin sidelgbende med
treeningsindsatsen, mens et primeerstudie ogsa behandlede sidelgbende med kognitiv adfeerdsterapi
(77). 1 alle inkluderede primeerstudier fik deltagerne tilbudt traening tre gange om ugen af moderat
(>50 % af VO, max) til hgj (80 % af VO, max) intensitet, mens tidsperioden af indsatsen strakte sig
mellem tre og 12 uger. De to reviews finder ingen signifikant effekt pa hvilekoncentrationen af BDNF
efter indsatser med fysisk aktivitet (SMD = 0.43, 95% CI: -0.06-0.92), og der ses ingen sammenhaeng
mellem reduktion i symptomer og eendringer i BDNF. Dinoff et al. (2018) fremhaever herudover, at
symptomer pa depression bliver reduceret efter treeningsindsatsen i fire ud af seks inkluderede stu-
dier.

8 Der skelnes mellem hvilekoncentrationen af BDNF, hvor koncentrationen gges og nar et stabilt niveau over leengere tid, og akut kon-
centration, der kun kan males umiddelbart efter treening.

9 Kun interventionsgruppen er talt med, da reviewet ikke tager hgjde for kontrolgruppen
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Samtlige af de narrative reviews (61, 70-72, 75) sandsynliggar BDNF som en virkningsmekanisme
mellem treening og symptomreducering, idet BDNF er en vaekstfaktor for hippocampus, et hjerne-
omrade der har at ggre med flere funktioner relateret til depressionssymptomer (se afsnit:
Hippocampusveekst). Et review (61) uddyber rationalet yderligere med flere metaanalyser, som har
vist, at BDNF-niveauet er reduceret blandt personer med depression. Herudover beskriver de inklu-
derede reviews (61, 63, 71, 74) fund fra preekliniske studier, hvor BDNF @gges i forbindelse med
fysisk aktivitet. Flere reviews (61, 69, 75) fremhaever, at de samme fund er reproduceret i studier
med mennesker uden psykisk sygdom, dette bakkes blandt andet op med systematiske reviews. Tre
af de narrative reivews (61, 71, 75) underbygger rationalet for BDNF som virkningsmekanisme ved
at referere til studiet af Kerling et al. fra 2017 (68), som ogsa indgar i det systematiske reivew af
Dinoff et al. Nogle narrative reviews (61, 69, 74) henviser herudover til forskellige studier, der har
afdaekket sammenhaengen mellem treening og aendring i BDNF, men ikke symptomreducering: Et
kontrolleret interventionsstudie af Gustafsson et al. fra 2009 finder gget BDNF umiddelbart efter en
treeningsindsats pa ergometer-cykel hos hospitalsindlagte personer med depression (78), mens en
metaanalyse af Szuhany et al. fra 2015 finder en positiv effekt pa BDNF umiddelbart efter treening
blandt personer med depression eller panikangst (79) og en anden metaanalyse af Kurebayashi og
Otaki fra 2018 finder, at traening ikke har effekt pa hvilekoncentrationen af BDNF blandt personer
med depression (80).

Pa tveers af de inkluderede reviews i litteraturgennemgangen ses det, at stgrstedelen belyser BDNF
som en virkningsmekanisme. Samlet set indikerer praekliniske studier og studier pa personer uden
psykisk sygdom, at BDNF kunne vaere en sandsynlig virkningsmekanisme mellem fysisk traening og
reducering i depressive symptomer. Samtidig viser studier udfart pa personer med depression, at
der muligvis forekommer umiddelbare sendringer i BDNF-koncentrationen i forbindelse med fysisk
aktivitet, mens der ikke er indikation for, at hvilekoncentrationen gges. Andringerne i BDNF fore-
kommer altsd umiddelbart efter traening, men den forhgjede koncentration er ikke stabil over leengere
tid. Det er uvist, om en umiddelbar ggning i BDNF vil kunne pavirke depressionssymptomer. Baseret
pa den nuveerende evidens er der indikationer for, at BDNF er en virkningsmekanisme for sammen-
haengen mellem fysisk aktivitet og reducering i depressionssymptomer, men der mangler fortsat re-
views, som kan bekreefte denne sammenheeng.

Andre vaekstfaktorer

Et systematisk review (60) og tre narrative reviews (61, 63, 70) har undersggt om andre af hjernens
veekstfaktorer kan vaere potentielle virkningsmekanismer mellem traening og reducering af depres-
sive symptomer. Der bliver specifikt fokuseret pa veekstfaktorerne vaskuleer endotelial veekstfaktor
(VEGF)'° og insulinlignende vaekstfaktor (IGF-1).

Et systematisk review med metaanalyse af Schuch et al. fra 2016 har til formal at undersage betyd-
ningen af samtlige potentielle patofysiologiske virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og symp-
tomreduktion blandt personer med depression — heriblandt veekstfaktorerne VEGF og IGF (60). Re-
viewet identificerer et enkelt RCT-studie med 79 deltagere af Krogh et al. (2014), der har malt tree-
ningseffekt pa VEGF og IGF-1 (64). Studiet viser, at der ikke var nogen signifikant forskel pa agning

10 @ger den vaskulzere angionese (dannelse af blodkar) og dermed blodgennemstrgmning.
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af veekstfaktorerne og symptomreducering mellem kontrolgruppen og deltagere, der deltog i 12
ugers aerob treeningsindsats med 3 ugentlige sessioner. Der ses heller ingen sammenhaeng mellem
agning af veekstfaktorerne og symptomreducering blandt deltagerne. | reviewet findes ingen oplys-
ninger om varigheden af treeningssessionerne, svaerhedsgraden af depression eller eventuel side-
lgbende behandling.

De narrative reviews (61, 63, 70) funderer hypotesen om disse veekstfaktorer som potentielle meka-
nismer i flere studier, som viser, at stress reducerer neurotrofiske veekstfaktorer i hippocampus, her-
iblandt VEGF og IGF-1, mens treening farer til en ggning af disse vaekstfaktorer i praekliniske studier.
Desuden henviser et narrativt review (61) til, at der forekommer strukturelle sendringer i visse hjer-
neomrader i forbindelse med depression, samtidig med at praekliniske studier indikerer, at traening
@ger koncentrationen af vaekstfaktorerne, og efterfglgende ses @get volumen i de pavirkede hjerne-
regioner. De narrative reviews introducerer ingen studier, der har undersggt sammenhangen mel-
lem fysisk aktivitet og VEGF eller IGF-1 hos personer med depression.

Séledes viser litteraturen, at hypotesen om veekstfaktorerne VEGF og IGF er baseret pa et spinkelt
empirisk grundlag og funderes primeert i teoretisk viden og preekliniske studier. Kun ét RCT-studie
har undersggt sammenhaengen i en population af personer med depression, og her findes ingen
indikation for, at veekstfaktorerne skulle vaere virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og symp-
tomreducering.

Elektrisk aktivitet i hjernen

Et narrativt review (62) foreslar gget elektrisk aktivitet i visse omrader af hjernen som en mekanisme
i sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og symptomreducering blandt personer med depression.
Ingen systematiske reviews har undersggt denne sammenhaeng.

Reviewet baserer hypotesen pa et nyere studie, som finder anormal elektrisk aktivitet i flere hjerne-
omrader hos personer med depression. Det narrative review (62) fremhaever to studier, som har
undersggt, hvordan indsatser med kredslgbstraening pavirker depressive symptomer og elektrisk
aktivitet i hjernen hos personer med depression: Et nyere RCT-studie af Olson et al., 2017, der viser
@get hjerneaktivitet!! og reducering af depressive symptomer efter otte ugers moderat treening med
tre ugentlige sessioner af 45 minutters varighed (81), og et ikke-kontrolleret interventionsstudie af
Silveira et al., 2010, der viser gget hjerneaktivitet'? og reduktion af depressive symptomer efter en
seks-maneders treeningsindsats med to ugentlige sessioner af let til moderat aktivitet (82).

Saledes er der i litteraturen kun sparsom opbakning til ggning af den elektriske aktivitet i hjernen
som virkningsmekanisme. Baseret pa de fremhaevede resultater fra enkelte interventionsstudier
blandt personer med depression er det muligt, at elektrisk aktivitet i visse omrader af hjernen kan
udggre en virkningsmekanisme i sammenhangen mellem fysisk aktivitet og symptomreduktion.
Denne hypotese sandsynligggres dog kun i begreenset omfang.

11 #get N2 amplitude i ERP ved the Flanker task.

12 EEG-aendringer: lavere 6 bglgefrekvens i omraderne - P3, P4, T5, T6, 01 og 02
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Oxidativ stress

Ud af de inkluderede reviews belyser tre narrative (45, 61, 74) reduktion af oxidativ stress som po-
tentiel virkningsmekanisme mellem traening og symptomreducering ved depression. Ingen systema-
tiske reviews har undersggt denne sammenheeng.

De tre narrative reviews foreslar, at oxidativ stress i hjernen kan vaere med til at forklare de struktu-
relle eendringer, der ses i hjernen hos personer med depression. Et review (45) funderer hypotesen
i preekliniske studier, hvor dyr med depressiv adfeerd viser tegn péa oxidativ stress i flere af hjernens
regioner, blandt andet hippocampus. Lignende fund refereres fra studier i mennesker (61), hvor flere
systematiske reviews underbygger en sammenhaeng mellem depression og forhgjet oxidativ stress
i kroppen. Det fremseettes yderligere (45, 61), at preekliniske studier samt et systematisk review med
personer uden psykisk sygdom har indikeret, at regelmaessig laengerevarende traening kan beskytte
mod oxidativ stress. Et narrativt review (61) henviser endvidere til et praeklinisk studie, der viser, at
treening kan reducere oxidativ stress i hjernen — blandt andet specifikt i hippocampus. | et af de
narrative reviews (61) praesenteres et RCT-studie af Schuch et al. fra 2014, med 26 deltagere, hvor
personer med sveer depression opnar reduceret oxidativ stress i kroppen efter en 12-ugers traenings-
indsats med tre ugentlige sessioner (65). Det fremgar ikke af reviewet om, der er en videre sam-
menhaeng mellem denne reduktion af oxidativ stress og depressive symptomer.

Pa tveers af de inkluderede reviews i litteraturgennemgangen sandsynligggres hypotesen om oxida-
tiv stress som virkningsmekanisme bade med preekliniske studier og et systematisk review pa per-
soner uden psykisk sygdom. Effekten af fysisk aktivitet pa oxidativ stress underbygges videre med
et enkelt mindre studie pa personer med depression. Der er en indikation for, at fysisk aktivitet kan
reducere oxidativ stress, men der er uvished om den videre sammenhaeng med reduktion af depres-
sionssymptomer.

HPA-aksen

Syv narrative reviews (61, 63, 70-75) belyser pavirkning af HPA-aksen som en mulig virkningsme-
kanisme mellem treening og symptomreducering ved depression. Ingen systematiske reviews har
undersggt denne sammenhaeng.

De narrative reviews sandsynligger hypotesen, idet der er fundet foraget aktivitet i HPA-aksen samt
et gget niveau af kroppens stresshormon i personer med depression, og foreslar, at treening over
leengere tid kan normalisere HPA-aksens funktion. | enkelte narrative reviews (61, 73) funderes hy-
potesen yderligere med praekliniske studier og studier i mennesker uden psykisk sygdom, der viser,
at treening har en positiv indvirkning pa HPA-aksens funktion. Der berettes videre, at udskillelsen af
stress-hormon bade mindskes og forsvinder hurtigere fra kroppen, samtidig med at veevet bliver
mindre fglsomt over for pavirkninger af stress-hormon. Et review (63) peger ogsa pa, at treening kan
virke ved at gge udskillelsen af stoffet ANP, som har en heemmende effekt pd HPA-aksen. Et narra-
tivt review (61) praesenterer litteratur, hvor sammenhaengen er undersggt i personer med depres-
sion. Forfatterne refererer et ikke-kontrolleret pilotstudie af Foley et al. fra 2008, med 23 personer
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med depression, der viser nedsat aktivitet i HPA-aksen'? efter en tre-maneders traeningsindsats (83),
og et studie med lignende fund af Krogh et al., 2013, hvor en 12-ugers traeningsindsats ogsa farer
til nedsat aktivitet i HPA-aksen'* hos personer med depression, samt et andet studie af Krogh et al.
2010, hvor der ikke ses nogen sammenhaeng. Der praesenteres ikke nogen litteratur, hvor den videre
sammenhaeng med depressionssymptomer undersgges.

Saledes bakker samtlige narrative reviews op om pavirkning af HPA-aksen som en virkningsmeka-
nisme mellem fysisk aktivitet og reducering af depressionssymptomer. Flere preekliniske studier og
enkelte studier pa personer uden psykisk sygdom sandsynligger, at treening over tid kan pavirke
HPA-aksen. | tillaeg findes tre mindre interventionsstudier, hvoraf to finder en positiv sammenhaeng
mellem fysisk aktivitet og nedsat aktivitet i HPA-aksen. Den videre sammenhaeng med symptomre-
ducering er ikke belyst, og der er saledes kun en svag indikation for nedsat aktivitet i HPA-aksen
som mulig mekanisme mellem fysisk aktivitet og symptomreducering.

Monoaminer

Monoamin-hypotesen bliver bergrt i 11 af de inkluderede narrative reviews (47, 62, 63, 69-71, 73,
75, 84, 85) og afdaekkes i ét systematisk review (60).

Det systematiske review med metaanalyse af Schuch et al. (2016) (60), har til formal at undersgge
betydningen af samtlige potentielle patofysiologiske virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og
symptomreduktion blandt personer med depression — heriblandt serotonin. Reviewet identificerer
kun ét kontrolleret interventionsstudie udfart pa 113 deltagere (86), der har undersggt effekten af
treening pa serotonin (tilhgrer gruppen af monoaminer) hos personer med depression. Graden af
depression fremgar ikke af reviewet, ligesom det ikke fremgar, om der blev givet sidelgbende be-
handling. Treeningsindsatsen bestod af daglig treening i en uge, hvorefter der blev malt pa forskellige
serotonin-markgrer. Reviewet beskriver ikke treeningsintensiteten. Serotonin-niveauet er ikke aen-
dret signifikant for nogen af de malte serotonin-markarer efter en uges treening. Herudover bliver der
ikke set nogen sammenhaeng mellem andring i serotonin og symptomreducering.

Blandt de inkluderede narrative reviews er der bred enighed om, at niveauet af serotonin kan gges
gennem treening, hvilket baseres pa viden fra bade praekliniske studier og studier i personer uden
psykisk sygdom. Hypotesen for monoamin som virkningsmekanisme mellem symptomreducering og
depression underbygges herudover pa forskellig vis i de inkluderede reviews. Nogle narrative re-
views (70, 85) papeger blandt andet, at personer med depression har et lavere niveau af serotonin
i hjernen end den generelle befolkning, mens nogle reviews (63, 69) leegger veegt pa, at nogle anti-
depressive preeparater virker ved at sikre et hgjere niveau af serotonin. Et review (84) refererer
desuden til et preeklinisk studie, hvor treening gger serotonin og reducerer depressiv adfeerd.

De identificerede reviews viser, at fysisk aktivitets pavirkning af monoaminer er velunderbygget med
bade preekliniske studer og studier udfart pa personer uden psykisk sygdom. Sammenhaengen er
ikke eftervist i personer med depression. For nuveerende er det sdledes ikke underbygget, at udskil-
lelse af monoaminer er en virkningsmekanisme mellem fysisk aktivitet og symptomreducering.

13 Reducering i kortisol-opvagningsrespons
14 Reducering i kroppens copeptin-niveau
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Immunologiske faktorer

To systematiske (60, 87) og otte narrative (45, 61, 62, 70, 71, 74, 75, 84, 88) reviews afdaekker
immunologiske faktorer som en potentiel virkningsmekanisme for treeningseffekt pa symptomredu-
cering ved depression.

Et systematisk review af Eyre og Baune fra 2014 har til formal at afdeekke, hvordan immunsystemet
er involveret i depression og fald af kognitiv funktion blandt aeldre. Herudover bliver det belyst, hvor-
dan forskellige typer at treening pavirker immunsystemet hos personer med depression eller fald i
kognitiv funktion. Sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og fald i kognitiv funktion belyses ikke i
denne litteraturgennemgang. Eyre og Baune (2014) identificerer et RCT-studie (89) med en studie-
population pa 73 personer og et tvaersnitsstudie med 97 deltagere (90), som har undersggt immu-
nologiske faktorer som virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og reduktion af depressions-
symptomer.

Et systematisk review med metaanalyse af Schuch et al., 2016 (60) har til formal at undersage be-
tydningen af samtlige potentielle patofysiologiske virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og
symptomreduktion blandt personer med depression - heriblandt immunologiske faktorer. Reviewet
identificerer tre kontrollerede interventionsstudier (86, 89, 91), der har undersggt effekten af fysisk
aktivitet pa immunologiske faktorer. Alle tre studier undersgger IL-6, og der bliver foretaget en me-
taanalyse for at afdeekke treeningseffekt pa denne inflammationsmarkgr. Metaanalysens samlede
population er pa 297 deltagere, hvor de inkluderede primaerstudier har mellem 72 og 113 deltagere.
Herudover har de tre identificerede studier hver iseer undersggt fem andre inflammatoriske markarer
(hs-CRP, IL-6, IL-B, IFN-y, Neopterin, TNF-a). Da hver af disse kun er repreesenteret i et af de tre
studier, er der ikke foretaget en metaanalyse for disse markarer. Begge reviews undersgger sekun-
deert, om der er sammenhaeng mellem immunologiske faktorer og symptomreduktion.

Et RCT-studie af Rethorst et al. fra 2013 indgar i begge systematiske reviews, herudover er der ikke
overlap mellem inkluderede primaerstudier. | begge reviews har deltagerne en klinisk depression,
der var diagnosticeret af en sundhedsprofessionel eller ud fra et spgrgeskema, der er valideret til at
vurdere tilstedeveerelsen af depression. | reviewet af Eyre og Baune havde deltagerne i de to pri-
maerstudier moderat til svaer depression, mens reviewet af Schuch et al. ikke oplyser graden af de-
pression. Ingen af de to reviews beskriver, om deltagerne modtog sidelgbende behandling som me-
dicin eller terapi.

Intensitetsniveauet af fysisk aktivitet i alle de inkluderede primeaerstudier var af moderat til hgj inten-
sitet og varierede mellem studierne fra daglig treening i en uge til treening tre gange om ugen over
12 uger. Reviewet af Schuch et al. finder ingen effekt af treening pa nogen af de inkluderede inflam-
matoriske markgrer (60). Eyre og Baune refererer ligeledes, at der ikke ses nogen sammenhaeng
mellem fysisk aktivitet og IL-6 (87). Begge systematiske reviews henviser dog til, at Rethorst et al.,
2013, i et interventionsstudie finder en sammenhaeng mellem fald i inflammationsmarkgren IL-f og
reduktion i depressionssymptomer blandt personer, der treener ved hgj intensitet, denne sammen-
haeng findes ikke i kontrolgruppen (traening ved lav intensitet).

Flere af de inkluderede reviews (61, 71, 84, 87) underbygger hypotesen om immunologiske faktorer
som virkningsmekanisme med flere systematiske reviews og metaanalyser, der viser, at personer
med depression sammenlignet med den generelle befolkning har et gget niveau af inflammation i
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kroppen, hvilket blandt andet kommer til udtryk ved et forgget niveau af pro-inflammatoriske cytoki-
ner. Hertil refererer det narrative review af Kandola et al. (2019) til et systematisk review af 14 stu-
dier, der indikerer, at anti-inflammatorisk medicin kan reducere depressionssymptomer. Baseret pa
bade enkeltstudier og metaanalyser argumenterer enkelte reviews (61, 71) for, at fysisk aktivitet
reducerer inflammation i personer uden psykisk sygdom. Samtidig fremlaegges det i samtlige reviews
(45, 61, 70, 84, 87), at der i preekliniske studier ses en tydelig sammenhaeng mellem treening, redu-
cering af inflammation og depressiv adfeerd.

Fire narrative reviews (61, 71, 75, 84) henviser ligeledes til primeerstudiet af Rethorst et al. (2013),
som indgar i de systematiske reviews. Herudover preesenterer de narrative reviews flere primaerstu-
dier, der undersgger sammenhangen mellem traening, immunologiske faktorer og symptomreduce-
ring. Et RCT-studie af Lavebratt et al. fra 2017 (92) bliver beskrevet i flere reviews (61, 71, 75). Dette
studie pa personer med depression viser en reduktion i inflammationsmarkgren IL-6 efter en 12-
ugers treeningsindsats, og at denne reduktion af inflammation haenger sammen med reduktion i de-
pressionssymptomer. Herudover refererer flere narrative reviews (61, 62, 70) til forskellige interven-
tionsstudier. Heriblandt et nyere RCT-studie af Euteneuer et al. fra 2017, hvor 98 personer med
depression blev randomiseret til en 16-ugers treeningsindsats eller til en kontrolgruppe uden traening
— begge grupper modtog sidelgbende psykologisk behandling. Det beskrives, at dette RCT-studie
viser en ggning i anti-inflammationsmarkgren IL-10 i treeningsindsatsgruppen, men at der ikke er
forskel pa depressionssymptomer mellem de to grupper (93). Der henvises desuden til to ikke-kon-
trollerede interventionsstudier. Et af Hallberg et al. fra 2010 (94), hvor treening har en umiddelbar
effekt pa kroppens inflammationsniveau bade hos personer med og uden depression og et andet
studie af Khorvash et al. 2012 (95), hvor 10 ugers styrketraening reducerer inflammation blandt en
gruppe pa 60 universitetsstuderende med et hgjt niveau af depressive symptomer.

Samlet set er hypotesen om immunologiske faktorer som virkningsmekanisme saledes understattet
af ovenstaende reviews med bade przekliniske studer og studier udfert pa personer uden psykisk
sygdom. Desuden underbygges hypotesen yderligere med sammenhaengen mellem anti-inflamma-
torisk medicin og symptomreducering. Flere studier i de inkluderede reviews har endvidere under-
sggt sammenhangen mellem fysisk aktivitet og immunologiske faktorer blandt personer med de-
pression. Nogle af disse indikerer, at traening pavirker inflammation, mens andre ikke finder en sam-
menheeng. Der er ligeledes inkonsistente fund af korrelation mellem reduceret inflammation og
symptomreduktion. Der er saledes nogen indikation for, at reduktion af immunologiske faktorer
kunne veere en virkningsmekanisme mellem fysisk aktivitet og reducering af depressionssymptomer.
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5.3.2 Fysiologiske mekanismer

Sgvn

Uregelmaessig og forstyrret sgvn anses som et typisk symptom pa depression (70). Samtidig vurde-
res sgvn dog ogsa potentielt at kunne udgare en mekanisme i sammenhaengen mellem fysisk akti-
vitet og depression. Denne sammenhaeng er beskrevet i to narrative reviews (47, 70).

| et af de narrative reviews praesenterer forfatterne en hypotese om, at fysisk aktivitet kan have en
symptomreducerende effekt pa depression ved at forbedre sgvnkvaliteten blandt personer med de-
pression (47). Forfatterne sandsynliggar denne hypotese ved at beskrive, at et RCT-studie af Singh
et al. (1997) har undersggt effekten af et 10-ugers styrketraeningsforlgb pa henholdsvis subjektiv
sgvnkvalitet og depressive symptomer blandt personer diagnosticeret med depression (47). De del-
tagere, der modtog treeningsindsatsen, opnar signifikant starre forbedringer i bade subjektiv sgvn-
kvalitet og depressive symptomer sammenlignet med deltagerne i kontrolgruppen (47). Samtidig
beskrives det, at forbedringerne i sgvnkvalitet korrelerede med forbedringerne i depressive sympto-
mer. Det er pa baggrund af dette studie dog ikke muligt at vurdere kausaliteten, altsa om forbedrin-
gerne i sgvnkvalitet har haft en indvirkning pa de depressive symptomer eller omvendt.

| det andet narrative review praesenterer forfatterne en hypotese om, at udtemning af katekolaminer
kan udggre en mulig forklarende mekanisme for sa vidt angar sammenhaengen mellem traening og
sgvn blandt deprimerede (70). Forfatterne sandsynliggar hypotesen med henvisning til en raekke
studier, hvor det beskrives, at udtgmning af katekolaminer har vist sig at veere associeret med sgv-
nighed blandt bade raske og personer med depressive symptomer, og at fysisk aktivitet samtidig ser
ud til at have en positiv effekt pa dannelsen af katekolaminer (70). Forfatterne preesenterer imidlertid
ikke detaljeret information om, hvilke populationer eller hvilken type af fysisk aktivitet de inkluderede
studier er baseret pa.

De ovenstaende reviews har saledes preesenteret og sandsynliggjort sgvn som en mulig mekanisme
i sammenhaangen mellem fysisk aktivitet og depression. Denne mekanisme er dog kun sparsomt
belyst i litteraturen, hvorfor der ikke er tilstreekkelig evidens til hverken at be- eller afkreefte sgvn som
en mulig virkningsmekanisme.

Fysisk form

Et systematisk review af Robertsen et al. (2012) med en inkluderet metaanalyse har undersggt ef-
fekten af gang pa depressionssymptomer blandt personer med depression (96). Derudover under-
sgger reviewet ogsa, om der er en sammenhaeng mellem forbedret fysisk form og reducering af
depressionssymptomer (96).

Det systematiske review er baseret pa otte RCT-studier med en samlet studiepopulation pa 341
deltagere med 11-127 deltagere i de enkelte studier (96). Studiepopulationerne bestar af personer,
der enten var blevet klinisk diagnosticeret med depression eller havde en score pa en depressions-
skala, der indikerede en mulig depressions- eller fgdselsdepressionsdiagnose (96). Indsatserne be-
stod enten af indendgrs gang pa lgbeband, udendgrs gang i grupper eller udendgrs gang individuelt
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(96). Indsatserne forlab over en periode pa 6-26 uger, med 2-5 ugentlige sessioner og 18-78 sessi-
oner i alt. Derudover inkluderede indsatsen i nogle af studierne ogsa en form for opvarmning, ud-
straekning, ledmobilitetsgvelser eller styrketraening. | flere af de inkluderede studier modtog delta-
gerne behandling i form af eksempelvis kognitiv adfeerdsterapi sidelabende med forlgbet i det pa-
geeldende studie (96). Fire af de inkluderede RCT-studier undersgger endvidere deltagernes fysiske
form far og efter indsatsen. Fysisk form blev undersagt enten ved at male hjertefrekvens, udholden-
hed gennem en 12-minutters gangtest eller ved at male den maksimale iltoptagelse i minuttet pr. kg.
kropsveegt ved maksimal ydeevne (VO2-max) (96).

Pa baggrund af det systematiske review konkluderer forfatterne, at gang ser ud til at kunne bidrage
til en reducering af depressionssymptomer, men at evidensen herfor er begraenset (96). Forfatterne
finder ingen sammenhaeng mellem forbedringer i fysisk form og lindring af depressionssymptomer
og kan saledes ikke underbygge fysisk form som en mulig virkningsmekanisme (96). Samtidig kan
det pa baggrund af dette review dog ikke udelukkes, at en sadan mekanisme eksisterer.

5.3.3 Psykologiske mekanismer

Adfeerdsaktivering

| forbindelse med litteratursggningen er der identificeret fire narrative reviews, der preesenterer en
hypotese om adfaerdsaktivering som en potentiel virkningsmekanisme i sammenhangen mellem
fysisk aktivitet og depression (47, 69, 75, 88). Der bliver imidlertid ikke identificeret nogen systema-
tiske reviews, der undersgger eller preesenterer adfserdsaktivering som mekanisme.

Det beskrives i flere reviews, at adfeerdsaktivering er en velunderbygget terapiform, der ofte anven-
des som en komponent i behandlingen af depression (47, 88). Adfeerdsaktivering handler om at
bryde adfeerdsmgnstre relateret til depression, sdsom eksempelvis inaktivitet og tilbagetraekning,
der kan bidrage til en fastholdelse af de depressive symptomer (47, 75, 88). Rationalet bag ad-
feerdsaktivering er overordnet set, at depressionssymptomer kan reduceres ved at bryde den de-
pressive adfeerd gennem etablering af positive aktiviteter, der kan fremme positive falelser (47, 75).

| tre af de identificerede reviews preesenteres det, at fysisk aktivitet potentielt kan reducere depres-
sionssymptomer ved at indga som en komponent i adfeerdsaktivering (47, 69, 88). | det fierde review
beskrives det med henvisning til to studier (Craft et al., 2013 og O’Dougherty et al., 2012) blandt
personer med depression, at fysisk aktivitet har vist sig at kunne virke som et led i adfaerdsaktivering
ved at lede dem veek fra uhensigtsmaessige strategier og depressiv adfaerd samt bidrage til en gget
tilfredshedsfalelse (75). Reviewet praesenterer imidlertid ingen information om graden af depression
i studiepopulationerne eller hvilken type af fysisk aktivitet, der har indgaet i de to studier (75).

| de fire identificerede reviews preesenteres saledes en hypotese om, at fysisk aktivitet kan indga
som en komponent i adfeerdsaktivering og pa den made bidrage til en reduktion i depressive symp-
tomer. Denne hypotese underbygges dog kun med et spinkelt empirisk grundlag.
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Selvveerd og fysisk selvopfattelse

| forbindelse med litteratursggningen er der identificeret seks narrative reviews, der beskriver selv-
veerd og fysisk selvopfattelse som potentielle virkningsmekanismer i sammenhaengen mellem fysisk
aktivitet og depression (61, 72, 73, 75, 85, 88). Der bliver imidlertid ikke identificeret nogen syste-
matiske reviews, der undersgger eller preesenterer sddanne virkningsmekanismer.

| et af de narrative reviews preesenteres det, at der formodes at eksistere et cyklisk forhold mellem
selvveerd og depression, hvor et lavt selvvaerd forveerrer depressive symptomer, hvilket forringer
selvveerdet yderligere (61). Samtidig preesenterer flere af de narrative reviews, at en raekke studier
finder, at fysisk aktivitet kan have en positiv indvirkning pa selvvaerd, hvilket formodes potentielt at
kunne have en lindrende effekt pa depressive symptomer (61, 73, 88). De inkluderede reviews in-
deholder imidlertid ikke information om studiepopulationerne eller maengden og hvilken type af fysisk
aktivitet, der indgar i studierne (61, 73, 88).

| forleengelse af ovenstaende foreslar flere af de narrative reviews, at fysisk aktivitet kan forbedre
selvveerd og lindre depressive symptomer gennem forbedringer af den fysiske selvopfattelse (61,
72,75, 85). | et review beskrives det, at fysisk selvopfattelse anses som en komponent af overordnet
selvveerd og omhandler kropsopfattelse, og hvordan en given person opfatter sit fysiske "selv” (61).

Flere af de narrative reviews underbygger denne hypotese ved at referere til et studie af Knapen et
al. fra 2005 (61, 72, 85). | disse reviews beskrives det, at et 16-ugers psykomotorisk terapiforlgb,
hvori fysisk aktivitet indgik som en komponent, forbedrer den fysiske selvopfattelse og overordnet
selvveerd samt reducerer depressionssymptomer blandt indlagte psykiatriske patienter, hvoraf 32 %
var diagnosticeret med depression (61, 85). Det beskrives endvidere, at studiet finder, at forbedrin-
gerne i fysisk selvopfattelse korrelerer med forbedringerne i overordnet selvvaerd og reduktionen i
depressionssymptomer (61, 85). Ingen af de identificerede reviews praesenterer imidlertid informa-
tion om maengden eller hvilken type af fysisk aktivitet, der indgar i det pageeldende studie.

Seks identificerede reviews beskriver selvveerd og fysisk selvopfattelse som potentielle virknings-
mekanismer i sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og depression (61, 72, 73, 75, 85, 88). Det
empiriske beleeg er begraenset, hvorfor sammenhaengen kun i meget begreenset omfang kan sand-
synliggares.

Self-efficacy

| forbindelse med litteratursggningen er identificeret seks narrative reviews, der preesenterer en hy-
potese om self-efficacy som en potentiel virkningsmekanisme i sammenhaengen mellem fysisk akti-
vitet og depression (47, 61, 62, 73, 75, 88). Der er imidlertid ikke identificeret nogen systematiske
reviews, der undersgger eller preesenterer self-efficacy som mekanisme.

Et af de identificerede reviews af Daley fra 2008 beskriver med reference til to studier af henholdsvis
Fox (2000) og Taylor og Fox (2005), at der blandt forskellige studiepopulationer er fundet en sam-
menhaeng mellem treening og self-efficacy (88). Der praesenteres dog ikke information om studiepo-
pulationerne eller meengden og typen af fysisk aktivitet i de pagzeldende studier (88). Reviewet be-
skriver samtidig, at personer med depression ofte fgler, at de mangler kontrol over deres liv, og de
faler ikke, at de har evnerne til at skabe forandringer i deres liv (88). Pa baggrund heraf foreslas det
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i reviewet, at treening kan give personer med depression en fglelse af at kunne praestere noget og
fremme self-efficacy (88).

Et andet narrativt review af Zemberi (2020) praesenterer en lignende hypotese om, at traening kan
forbedre self-efficacy, hvilket formodes at kunne medfgre en reducering af depressive symptomer
(75). Reviewet beskriver i den forbindelse, at regelmaessig treening kan forbedre self-efficacy ved at
fremme tiltroen til egne evner og mestringsoplevelsen i forhold til at praestere og gennemfare for-
skellige opgaver (75). Denne forbedring i self-efficacy formodes at kunne fremme et positivt selvbil-
lede og @ge tiltroen til, at man kan handtere negative tanker og falelser (75). | dette review under-
bygges hypotesen dog ikke af nogen studier.

Imidlertid underbygger et narrativt review af Kandola (2019) en lignende hypotese med reference til
forskellige studier (61). Der refereres blandt andet til et RCT-studie af Haller et al. fra 2018, der
finder, at en 8-ugers internetbaseret treeningsindsats reducerer depressive symptomer og gger self-
efficacy blandt personer diagnosticeret med depression sammenlignet med en inaktiv kontrolgruppe
(61). Der refereres endvidere til et andet studie af Pickett et al. fra 2012, der finder, at self-efficacy
medierer forholdet mellem fysisk aktivitet og depression blandt personer diagnosticeret med depres-
sion (61). | reviewet praesenteres der imidlertid ingen information om maengden eller hvilken type af
fysisk aktivitet, der har indgaet i studierne (61).

Et narrativt review af Zhao et al. (2020) underbygger ovenstaende hypotese med reference til et
studie af LeCheminant et al. (2014), hvor 30 kvinder efter fadsel modtog en treeningsindsats besta-
ende af to ugentlige progressive styrketreeningssessioner over en periode pa 18 uger (62). | den
forbindelse beskrives det, at der bliver observeret forbedringer i forhold til bade depressionssympto-
mer og self-efficacy (62).

| et narrativt review af Stathopoulou et al. (2006) beskrives det endvidere med henvisning til et studie
af Craft (2005), at deltagelse i et treeningsprogram forbedrer self-efficacy i form af en forbedret op-
fattelse af egen evne til at handtere depression (47). Studiet anvender et kvasi-eksperimentelt de-
sign og finder, at de kvinder, der modtog en traeningsindsats, havde signifikant hgjere self-efficacy i
relation til handtering af depression og feerre depressionssymptomer sammenlignet med den inak-
tive kontrolgruppe (47). Reviewet praesenterer imidlertid ingen information om graden af depression
i studiepopulationen eller maengden og typen af fysisk aktivitet, der indgar i studiet (47).

Et narrativt review af Groh (2019) underbygger hypotesen om self-efficacy som mediator i sammen-
haengen mellem fysisk aktivitet og depression med reference til studiet af Kangas et al. (2005) (73).
Det praesenteres, at studiet finder, at self-efficacy er betydeligt hgjere blandt personer diagnosticeret
med depression pa de dage, hvor de treener, sammenlignet med dage, hvor de ikke treener (73).
Ydermere ser det ud til, at personer med en sveerere grad af depression ser ud til at veere mere
falsomme over for, om de far traenet eller ej. | reviewet bliver der dog ikke praesenteret noget infor-
mation om maengden eller typen af fysisk aktivitet i det pagaeldende studie.

Samlet peger de seks identificerede reviews pa self-efficacy som en sandsynlig forklaring pa, hvor-
dan fysisk aktivitet kan medfgre reducering af symptomer blandt personer med angst og depression.
Den fremstillede viden er funderet pa et teoretisk grundlag, og der fremhzeves flere forskellige en-
keltstudier, der har eftervist sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og self-efficacy. Der er dog
uklarhed omkring betydningen af typen af fysisk aktivitet og den kontekst, den er udfart i. Desuden
er det fortsat uklart, om gget self-efficacy som fglge af fysisk aktivitet kan forklare oplevelsen af gget
sygdomsmestring og symptomreducering.
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Ikke-identificerede eller sandsynliggjorte mekanismer

Med udgangspunkt i den indledende programteori var der en forventning om at identificere flere
mekanismer end de ovenfor beskrevne. En del af disse bliver ikke belyst i de inkluderede reviews,
mens andre er praesenteret, men ikke understagttet med studier blandt personer, der havde en de-
pression. Disse inkluderer: gget udholdenhed, afledning (fokus flyttes fx fra negative falelser eller
tanker), kropsbevidsthed (embodiment, fornemmelse og sansning af kroppen, kropslig veeren),
sense of coherence, gget autonomi, positiv sanseoplevelse/oplevelse, social interaktion/social
stgtte/socialt netveerk, afstigmatisering, reduceret ensomhed og naerveer (samhgrighed/en falelse af
at veere inkluderet).
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2.4 Angst

| forbindelse med projektets begyndelse blev der udviklet en indledende version af en programte-
ori, som efterfglgende blev revideret og kvalificeret af eksperter pa omradet (se bilag 2 Den indle-
dende programteori). Denne programteori danner udgangspunkt for litteratursggningen og den ef-
terfalgende screeningsproces og er Igbende blevet revideret gennem en iterativ proces.

Programteorien nedenfor er resultatet af denne proces og illustrerer de identificerede mekanismer,
der er blevet undersggt blandt personer med angst i de inkluderede reviews (

Figur 6). | programteorien indgar de aktiviteter, der forventes at kunne aktivere virkningsmekanis-
merne for henholdsvis de kortsigtede og langsigtede udfaldsmal. Det fremgar saledes af program-
teorien, at aktiviteterne fysisk aktivitet og treening forventes at kunne aktivere en raekke patofysiolo-
giske, fysiologiske og psykologiske virkningsmekanismer. Disse virkningsmekanismer forventes at
kunne medfare et kortsigtet udfaldsmal i form af reducering i angstsymptomer, hvilket ydermere
forventes at kunne medfare en reekke langsigtede udfaldsmal i form af opnaelse af remission,
feerre tilbagefald, mindsket behov for behandling samt bedre mental sundhed og trivsel. Til trods
for programteoriens lineaere opstilling af sammenhaeng mellem aktiviteter, virkningsmekanismer og
udfaldsmal vil det veere forventeligt, at der eksisterer et mere dynamisk samspil mellem programte-
oriens elementer og pa tveers af de forskellige virkningsmekanismer.

Mestringsstrategi Virkningsmekanismer Mestring af angst

Udfaldsmal (kortsigtede) Udfaldsmal (langsigtede)

Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle aendringer i hjernen Opné remission

HEA-ksen feerre tilbagefald og
Fysisk aktivitet Reducering i mln?)sl:]et bde}hov for

Fysiologiske mekanismer symptomer enanaling

Treening

Sevn Bedre mental
sundhed og trivsel

Psykologiske mekanismer
Angstsensitivitet

L 4

Figur 6 — Programteori: Virksomme mekanismer mellem fysisk aktivitet og angst
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5.4.1 Patofysiologiske mekanismer

BDNF — hippocampus veaekstfaktor

Ud af de inkluderede reviews praesenterer syv narrative reviews BDNF som potentiel virkningsme-
kanisme mellem fysisk treening og reducering af angstsymptomer (63, 69, 72, 97-100). Ingen syste-
matiske reviews har undersggt denne sammenhaeng.

Der preesenteres forskellige bagvedliggende hypoteser for BDNF som en potentiel virkningsmeka-
nisme i relationen mellem fysisk aktivitet og reducering af depressive symptomer.

Kandola et al. 2019 og Wegner et al. 2014 foreslar BDNF som mekanisme grundet denne veekstfak-
tors virkning pa hippocampus og uddyber videre, at hippocampus er involveret i regulering af stress
(63, 97), og at hjerneregionen muligvis er pavirket hos patienter med PTSD (97). Ifalge flere reviews
(99, 100) kan BDNF veere en potentiel virkningsmekanisme, da nedsat BDNF er associeret med
gget forekomst af angstsymptomer i den generelle befolkning (99, 100) og hos personer med panik-
angst eller PTSD, og der samtidig er indikationer for, at personer med panikangst, der har et hgjere
niveau af BDNF, responderer bedre pa eksponeringsterapi (99).

Samtlige narrative reviews (Szuhany, Machado, Wegner, DeBoer) refererer til det samme kontrolle-
rede studie af Strohle et al. fra 2010 med en studiepopulation pa 24 personer, der undersgger sam-
menhaengen mellem traening og BDNF i personer med panikangst (101). De narrative reviews be-
skriver, at en gruppe patienter med panikangst havde lavere BDNF end en kontrolgruppe af personer
uden psykisk sygdom. Begge grupper gennemfarte en 30-minutters treeningsindsats af moderat in-
tensitet, hvorefter koncentrationen af BDNF stiger signifikant i gruppen med panikangst efter indsat-
sen, mens der ikke sess nogen andring i BDNF hos kontrolgruppen.

| litteraturen er hypotesen om BDNF som virksom mekanisme overvejende teoretisk funderet og
knytter sig til et mindre udsnit af litteratur omkring hippocampus-funktion og morfologiske sendringer
i hippocampus eller BDNF set ved enkelte angstlidelser (PTSD og panikangst) samt et kontrolleret
studie, hvor personer med panikangst oplever umiddelbare sendringer i BDNF efter en traeningsind-
sats. Der er saledes brug for yderligere forskning for at underbygge hypotesen om BNDF som me-
dierende virkningsmekanisme for sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og reducering i angst-
symptomer.

HPA-aksen

Syv narrative reviews afdaekker, om pavirkning af HPA-aksen kunne veere en virkningsmekanisme
mellem traening og reducering af angstsymptomer (63, 72, 98-100, 102, 103). Ingen systematiske
reviews har undersggt denne sammenhaeng.

De narrative reviews beskriver, at funktionen af HPA-aksen generelt er forstyrret hos personer med
angsttilstande, mens to reviews (100, 102) refererer specifikt til forstyrrelser i HPA-aksen ved PTSD,
hvor man kender til sammenhaenge mellem symptomreducering og normalisering af HPA-aksens
funktion. Samtlige syv narrative reviews foreslar traening som en mulig indsats til at normalisere
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HPA-aksens funktion og dermed reducere symptomer pa angst. Inkluderede reviews baserer over-
vejende hypotesen pa resultater fra preekliniske studier, hvor nogle reviews (63, 98) beskriver en
reduceret udskillelse af kortisol under akut stress samtidig med, at vaevets sensitivitet for kortisol
nedseettes og kortisol forsvinder fra kroppen hurtigere. Samtidig refererer flere reviews (63, 102) til
studier, hvor regelmaessig lsengerevarende treening af moderat til hgj aktivitet ser ud til at nedsaette
den kortisol-udskillelse, der finder sted ved fysisk aktivitet i personer uden psykisk sygdom. Nogle
reviews (63, 98, 99) preesenterer ogsa praekliniske studier (samt studier, hvor populationen ikke
fremgar), hvor man har set en ggning af hormonet ANP i kroppen. Der argumenteres her for, at ANP
virker reducerende p& angstsymptomer ved at h&amme HPA-aksen. DeBoer et. al., (2012) (99) re-
fererer herudover til et interventionsstudie af Strohle et al., 2006, hvor 10 personer med panikangst
efter 30 minutters traening ved moderat intensitet opnar et gget niveau af ANP og faerre symptomer
pa angst ved efterfalgende administration af et angstinducerende stof (104).

Samtlige narrative reviews bakker op om pavirkning af HPA-aksen funktion som en virkningsmeka-
nisme mellem fysisk aktivitet og symptomreducering ved angst. Hypotesen er understgttet med
preekliniske studier og studier med personer uden psykisk sygdom, der antyder, at treening over tid
kan pavirke HPA-aksens funktion. Virkningsmekanismen er kun sparsomt belyst blandt personer,
der har angst, hvor et enkelt studie peger pa, at fysisk aktivitet kan nedregulere HPA-aksen gennem
@ggning af det angstreducerende hormon ANP, og at der ses en videre sammenhang mellem ANP
og symptomreducering. Der er altsa en spinkel indikation for, at nedregulering af HPA-aksen er en
virkningsmekanisme mellem fysisk aktivitet og reducering af angstsymptomer.

5.4.2 Fysiologiske mekanismer

Sgvn

Et systematisk review praesenterer en hypotese for sgvn som en potentiel mekanisme i sammen-
haengen mellem fysisk aktivitet og angstsymptomer blandt personer med posttraumatisk stressfor-
styrrelse (PTSD) (105).

Det systematiske review undersgger effekten af fysisk aktivitet pa sgvnkvalitet samt indvirkningen
af fysisk aktivitet pa symptomer for PTSD, angst og depression blandt personer med PTSD (105).
Det systematiske review er baseret pa fire RCT-studier med en samlet studiepopulation pa 176 del-
tagere, rangerende fra 19-58 deltagere i de enkelte studier (105). Studiepopulationerne bestar af
personer, der enten var blevet klinisk diagnosticeret med PTSD eller havde en score pa en PTSD-
skala, der indikerede en mulig PTSD-diagnose (105). Indsatserne med fysisk aktivitet i de inklude-
rede RCT-studier bestar enten af styrketraening eller styrketraening kombineret med Igb og cykling.
| alle indsatser blev deltagerne tilbudt treening tre gange om ugen over en periode pa 3-12 uger. Der
er ingen oplysninger om traeningsindsatsernes intensitet i de inkluderede studier. | alle de inklude-
rede studier modtog studiedeltagerne en form for behandling sidelabende med forlgbet i det pageel-
dende studie. Behandlingerne indebar farmakologisk behandling, kognitiv adfeerdsterapi, psykote-
rapi og gruppeterapi (105).

Overordnet set konkluderer forfatterne, at fysisk aktivitet ser ud til bade at kunne forbedre sgvnkva-
litet og reducere symptomer pa PTSD, angst og depression blandt personer med PTSD (105). Det
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kan pa baggrund af dette review dog ikke vurderes, om der er en sammenhaeng mellem de obser-
verede forbedringer i sgvnkvalitet og reduktionen i symptomer for hhv. PTSD, angst og depression.
Forfatterne foreslar imidlertid, at reduktionen i PTSD-, angst- og depressionssymptomer, der bliver
observeret som fglge af den fysiske aktivitet, kan veere relateret til forbedringerne i sgvnkvalitet
(105). Ifglge forfatterne underbygges denne hypotese af, at den starste reduktion i angstsymptomer
bliver observeret i de studier, hvor der samtidig bliver observeret de starste forbedringer i sgvnkva-
litet (105). Forfatterne underbygger endvidere hypotesen ved at preesentere et studie af Whitworth
et al. (2017), der finder, at effekten af fysisk aktivitet pa PTSD-symptomer bliver medieret af sgvn-
kvaliteten blandt personer med PTSD (105).

Saledes praesenterer det systematiske review en hypotese om, at sgvn potentielt kan veere en me-
kanisme i sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og angst. Som beskrevet er hypotesen dog kun
underbygget i et meget begreenset omfang.

5.4.3 Psykologiske mekanismer

Angstsensitivitet

| forbindelse med litteratursggningen er der identificeret seks narrative reviews, der praesenterer en
hypotese om reduceret angstsensitivitet som en potentiel virkningsmekanisme i sammenhaengen
mellem fysisk aktivitet og angst (47, 69, 97, 99, 100, 103). Der er imidlertid ikke identificeret nogen
systematiske reviews, der undersgger eller praesenterer reduceret angstsensitivitet som meka-
nisme.

@get angstsensitivitet anses som et karakteristisk traek ved de fleste angstlidelser (103). Samtidig
udger angstsensitivitet en kognitiv risikofaktor for angstanfald og panikangst, hvorfor reduktioner i
angstsensitivitet vurderes at veere associeret med forebyggelse af angstanfald (99). Overordnet set
indebaerer angstsensitivitet en falsomhed over for angstrelaterede fysiske fornemmelser, sasom ek-
sempelvis hjertebanken, andengd og sved (69). Oplevelsen grunder i en forventning om, at symp-
tomerne kan medfagre skadelige konsekvenser (69). Da fysisk aktivitet kan inducere flere af de fysi-
ske fornemmelser, som opleves ved angstanfald, uden at medfgre de forventede skadelige konse-
kvenser, vurderes fysisk aktivitet at kunne reducere angstsensitivitet gennem sakaldt interoceptiv
eksponering (47, 99). Interoceptiv eksponering ses som en komponent af kognitiv adfeerdsterapi i
behandlingen af angst, hvor formalet er at reducere frygten for de angstrelaterede fysiske fornem-
melser ved gradvist at eksponere patienten for disse (106). | den forbindelse praesenteres en for-
modning om, at nar de frygtede fysiske fornemmelser induceres gennem fysisk aktivitet, vil personer
med angstsensitivitet begynde at forbinde de fysiske fornemmelser med gode og trygge oplevelser,
hvilket kan reducere frygten og gge tolerancen for disse (97).

De narrative reviews underbygger hypotesen om angstsensitivitet som mekanisme med reference
til en reekke studier, der har fundet, at fysisk aktivitet kan reducere angstsensitivitet blandt personer
med en hgj grad af angstsensitivitet (107-109). | flere reviews refereres der blandt andet til et studie
af Broman-Fulks et al. fra 2004, hvor 54 personer med en hgj grad af angstsensitivitet tilfeeldigt blev
tildelt enten seks treeningssessioner af hgj intensitet (60-90% af makspuls) eller seks treeningsses-
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sioner af lav intensitet (under 60 % af makspuls) i lgbet af to uger (47, 99, 103). Traeningssessio-
nerne var alle af 20-minutters varighed. Det praesenteres, at der bliver observeret signifikant starre
reduktioner i angstsensitivtet i gruppen, der modtog treeningssesionerne af hgj intensitet, sammen-
lignet med gruppen, der modtog treeningssesionerne af lav intensitet (47, 99, 103).

Der refereres endvidere til et studie af Broman-Fulks et al. fra 2008, hvor studiepopulationen bestar
af 24 personer med en hgj graf af angstsensitivitet, der blev tildelt enten 6 treeningssessioner af hgj
intensitet og 20-minutters varighed eller ingen treening i lgbet af to uger (69, 99, 100, 103). Det
preesenteres, at der bliver observeret en signifikant reduktion i angstsensitivitet i gruppen, der mod-
tog treeningssessionerne, mens der ikke blev observeret nogen signifikant eendring i angstsensitivitet
i den ikke-treenende kontrolgruppe (69, 99, 100, 103).

Derudover refereres der i flere reviews ogsa til et studie af Smits et al. fra 2008 (109), hvor en stu-
diepopulation bestdende af 60 personer med hgj grad af angstsensitivitet blev fordelt i tre grupper
(69, 97, 99, 100, 103). En af grupperne modtog i lgbet af to uger seks treeningssessioner af hgj
intensitet og 20-minutters varighed, mens en anden gruppe modtog de samme traeningssessioner
sammen med kognitiv adfeerdsterapi (99). Den tredje gruppe udgjorde kontrolgruppen og blev blot
skrevet pa en venteliste (99). | studiet bliver der observeret en signifikant reduktion i angstsensitivitet
i de to indsatsgrupper sammenlignet med kontrolgruppen (69, 97, 99, 100, 103). Samtidig praesen-
teres det, at kombinationen af fysisk aktivitet og kognitiv adfeerdsterapi ikke ser ud til at reducere
symptomer mere effektivt end fysisk aktivitet alene (69, 103). Det praesenteres endvidere i et review,
at der i treeningsgrupperne bliver observeret signifikante reduktioner i angstsymptomer sammenlig-
net med kontrolgruppen (99). Et andet review, som ogsa beskriver studiet af Smits et al., indikerer,
at den observerede effekt af fysisk aktivitet pa depressive symptomer bliver medieret af angstsensi-
tivitet (69).

Ikke-identificerede eller sandsynliggjorte mekanismer

Med udgangspunkt i den indledende programteori var der en forventning om at identificere flere
mekanismer. En del af disse bliver ikke belyst, mens andre er preesenteret, men ikke understgttet
med studier med personer med en angstlidelse. Disse inkluderer: moniamin (neurotransmittere som
fx serotonin og dopamin), opiodsystemet (beta-endorfiner), immunrespons (proinflammatoriske cy-
tokiner), self-efficacy, eendring af selvkoncept (relateret opfattelse af egen identitet), gget selvtil-
lid/selvveerd, afledning (fokus flyttes, fx fra negative falelser eller tanker), kropsbevidsthed (embodi-
ment, fornemmelse og sansning af kroppen, kropslig vaeren), sense of coherence, mere struktureret
hverdag, gget autonomi, positiv sanseoplevelse/oplevelse, social interaktion/social stgtte/socialt net-
veerk, afstigmatisering, reduceret ensomhed og neerveer (samhgrighed/en fglelse af at veere inklu-
deret).
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6. Diskussion af resultater

| dette kapitel diskuteres den tilgaengelige viden om potentielle virkningsmekanismers rolle i sam-
menhaengen mellem fysisk aktivitet og symptomreducering og sygdomsmestring ved angst og de-
pression. Endelig preesenteres de metodiske problemstillinger, som vi er stadt pa i processen. Af-
slutningsvist belyses de videnshuller, der findes pa omradet.

Hvorfor og hvordan fysisk aktivitet kan reducere symptomer og gge me-
string blandt personer med depression og angst

Denne litteratursammenfatning preesenterer en raekke potentielle patofysiologiske, fysiologiske og
psykologiske mekanismer, som kan forklare, hvorfor og hvordan fysisk aktivitet kan medvirke til at
reducere symptomer og gge sygdomsmestring. Nogle af de identificerede virkningsmekanismer for-
modes at reducere symptomer ved at virke heemmende, fx de patofysiologiske. Andre virkningsme-
kanismer bidrager til sygdomsmestring ved at forbedre overskud og handleevne, fx de psykologiske
mekanismer. For alle virkningsmekanismer geelder, at de farer til oplevelse af feerre symptomer og
en bedre handtering af sygdom for derved at opna, at personen er bedre i stand til at leve med sin
tilstand. Mestringsstrategier beskriver, hvad den enkelte selv kan ggre for at takle sin situation. Lit-
teraturgennemgangen peger pa, at fysisk aktivitet kan virke som en umiddelbar mestringsstrategi
gennem flere psykologiske mekanismer, hvor fx self-efficacy gges efter fysisk aktivitet (73, 75) eller
virker som en komponent af adfeerdsaktivering (75). Stegrstedelen af de virksomme mekanismer,
sasom forbedret sgvn, nedregulering af HPA-aksen og angstsensitivitet, var alle blevet undersggt
ved fysisk aktivitet over en laengere periode (104, 105, 107-109). Dette peger pa, at fysisk aktivitet
maske skal ses som en leengerevarende og kontinuerlig mestringsstrategi. Fysisk aktivitet kan via
en kropslig oplevelse og en raekke fysiologiske og psykologiske mekanismer medvirke til bedre sty-
ring og kontrol over egen situation. Fysisk aktivitet kan saledes veere et godt supplement til kognitiv
terapi og medicin med henblik pa at forbedre livskvalitet for personer med angst og depression.
Denne viden kan understgtte behandlingsindsatsen, ved at pege pa fysisk aktivitet som en konkret
indsats/handling, som kan reducere symptomer eller gge sygdomsmestring via forskellige underlig-
gende processer og reaktioner.

Foruden at fysisk aktivitet kan virke ved at opbygge mestrings- og handleevne, kan det ogsa ses
som en mestringsstrategi, som hjeelper til handtering af angst og depressionssymptomer. Hvis en
person fx oplever fysisk aktivitet som en hensigtsmaessig made at forbedre sgvnkvalitet eller gge
self-efficacy og derved opleve starre velveere, kan det vaere en made at mestre symptomer pa.

Patofysiologiske mekanismer

Feelles for de patofysiologiske virkningsmekanismer er antagelser om en dysfunktion af forskellige
biologiske systemer blandt personer med depression eller angst, som kan forklare symptombilledet.
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En genoprettelse af den normale funktion kan bidrage til symptomreducering. Litteraturgennemgan-
gen viser, at disse hypoteser og antagelser hovedsageligt understgttes af viden fra praekliniske stu-
dier, hvor traening aktiverer de potentielle virkningsmekanismer.

En af de hypoteser, der er mest udbredt, er, at fysisk aktivitet kan pavirke koncentrationen af BDNF
og dermed medfgrer veekst af hippocampus. Denne bliver ikke eftervist i de inkluderede metaanaly-
ser, idet hvilekoncentrationen af BDNF ikke bliver pavirket af treening blandt personer med depres-
sion i de inkluderede metaanalyser (60, 110). Derimod bliver der henvist til flere enkeltstudier, der
viser, at BDNF gges umiddelbart efter treening. Dette understgttes af et nyere studie fra 2020, som
har undersggt BDNF som en mediator for sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og depressions-
symptomer blandt 29 personer diagnosticeret med depression (111). Resultaterne fra dette studie
viser, at BDNF-niveauet bliver signifikant gget som falge af akut fysisk aktivitet, men at denne aen-
dring ikke medfgrer en reduktion i depressionssymptomer. Det er muligt, at det er ngdvendigt at gge
hvilekoncentrationen af BDNF, fgr der opnas symptomreducering. Det er dog fortsat uvist, om dette
er muligt at opna gennem treeningsindsatser blandt personer med depression. En anden fremtrae-
dende hypotese er symptomreducering gennem reduktion af immunologiske faktorer. Saledes anty-
der enkelte studier i de inkluderede reviews, at personer med depression kan pavirke inflammation
0g reducere symptomer gennem laengerevarende treening. En sammenhaeng mellem reduceret in-
flammation og symptomreducering er videre understattet af en metaanalyse, der peger pa, at anti-
inflammatorisk farmakologisk behandling i visse tilfeelde kan reducere symptomer ved depression
(112). Der er dog kun fa reviews, der har undersggt effekten af treening pa inflammation blandt per-
soner med depression, og resultaterne fra disse er inkonsistente. Det er altsa uvist, om fysisk akti-
vitet kan pavirke de inflammatoriske faktorer i tilstreekkeligt omfang til at reducere symptomer. En
anden mekanisme, der bliver foresldet ved bade angst og depression, er nedregulering af HPA-
aksen og dermed reducering af kortisoludskillelse (kroppens stresshormon). For bade angst og de-
pression er der ligeledes preesenteret fa studier, der har afdesekket sammenhaengen blandt personer
med enten angst eller depression, men disse peger pa en effekt af traening pa HPA-aksens aktivitet.
Denne sammenhaeng mellem treening og nedregulering af HPA-aksen understgttes med en meta-
analyse fra 2018 som finder, at en indsats med fysisk aktivitet medfarer en reduktion af kortisolni-
veauet blandt personer med depression (SMD = -0.65, 95%CI -1.30-0.01) (113). Symptomreduktion
bliver ikke adresseret. Til gengeeld finder forfatterne, at hyppigheden og typen af treening er relevant,
saledes at aerob treening (sammenlignet med styrketreening) og hyppigere treening (op til 5 gange
ugentlig) har starst betydning for reduktionen af kortisolniveauet.

Fysiologiske mekanismer

Angst og depression er forbundet med sgvnlgshed eller reduceret sgvnkvalitet, idet s&engstelige tan-
ker, bekymringer og stress kan forstyrre evnen til at falde i sgvn. De inkluderede reviews (narrative
reviews) peger pa, at fysisk aktivitet synes at kunne forbedre sgvnkvalitet blandt personer med de-
pression (47, 70). Sgvn som en medierende virkningsmekanisme er dog kun sparsomt belyst i litte-
raturen, og det er ikke undersggt, hvorvidt den forbedrede sgvnkvalitet reducerer depressionssymp-
tomer. Til trods for at der ikke er tilstraekkelig evidens til hverken at be- eller afkreefte sgvn som en
mulig virkningsmekanisme, understgtter en nyere metaanalyse, at fysisk aktivitet kan forbedre sgvn
blandt personer med depression (114). Denne figurerer ikke blandt de inkluderede reviews, da der
ikke er nogen afdaekning af depressionssymptomer. Metaanalysen, med 17 studier og i alt 1.645
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deltagere med depression eller depressionssymptomer, viser, at en indsats med fysisk aktivitet farer
til signifikant bedre sgvn blandt de deltagere, der modtog indsatsen, sammenlignet med de personer,
som forblev passive (114). Sammenlignet med kontrolgruppen forbedrer de fleste typer af fysisk
aktivitet sgvnen blandt personer med depression, altsa bade styrketraening, aerob traening og ’body-
mind’-traening (meditation, yoga m.v.). Forfatterne argumenterer for denne sammenhang med, at
fysisk aktivitet gger kropstemperaturen, niveauerne af cirkulerende proinflammatoriske cytokiner og
BDNF, som er involveret i sgvnregulering.

Et andet af de inkluderede reviews i litteraturgennemgangen peger pa, at sgvn er en potentiel virk-
ningsmekanisme i sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og angst, idet fysisk aktivitet bade ser ud
til at kunne forbedre sgvn og reducere symptomer pa angst og depression blandt personer diagno-
sticeret med PTSD. Saledes tegner disse fund et samspil mellem de virksomme mekanismer. lkke
desto mindre peger litteraturen p4, at fysisk aktivitet kan forbedre sgvnkvalitet blandt personer med
angst og depression (105, 114, 115).

Tidligere studier har vist, at et lavt kondital er forbundet med en gget risiko for senere at opleve
depressive symptomer (116, 117). Denne sammenhaeng har affgdt en hypotese om, at kondition
eller fysisk form er en potentiel virkningsmekanisme for relationen mellem fysisk aktivitet og oplevel-
sen af depressionssymptomer. | nzerveerende litteraturgennemgang har vi set pa, om hypotesen er
eftervist blandt personer med depression og angst. Til trods for at det er fundet, at fysisk aktivitet
reducerer depressionssymptomer, er der ikke indikation for en sammenhaeng mellem forbedringer i
fysisk form og reducering af depressionssymptomer (96). Der er evidens for at fysisk aktivitet kan
fremme fysisk form blandt personer med depression (118), og det kan ikke udelukkes, at fysisk form
er en potentiel virkningsmekanisme. Saledes er der grund til at have fokus pa, hvordan kondition er
relateret til oplevelsen af symptomer.

Psykologiske mekanismer

En ofte forslaet virkningsmekanisme blandt de psykosociale mekanismer er self-efficacy (troen pa
egne evner) (47, 61, 62, 73, 75, 88). Ifalge Banduras beskrivelse oplever personer med depression
ofte, at de har sveert ved at saette mal og klare en opgave pa tilfredsstillende vis (119). Dette bliver
blandt andet underbygget med henvisning til studier, som har viser, at fysisk aktivitet/traening er
korreleret med bedre self-efficacy (61, 62, 73). Blandt den generelle befolkning har forskning inden
for fysisk aktivitet og self-efficacy i overvejende grad handlet om, hvordan self-efficacy kan bidrage
til motivation og adfeerd. Blandt personer med depression er self-efficacy sparsomt undersggt som
medierende mekanisme, men til trods for manglende forskning pad omradet peger teoretisk og em-
pirisk viden pa, at self-efficacy udger en betydelig del af arsagssammenhaengen mellem fysisk akti-
vitet og oplevelsen af depression.

Selvveerd, selvtillid og selvbillede refererer til fglelsesmaessige opfattelser, der figurerer som poten-
tielle virkningsmekanismer i de inkluderede reviews i litteraturgennemgangen. Fysisk selvopfattelse
anses ofte for at veere en del af selvveerdet og refererer til, hvordan en person opfatter sig selv fysisk,
herunder kropsbilledet. Det er velkendt, at lavt selvveerd og en fglelse af veerdilgshed er relateret til
depression (120, 121). Denne sammenhaeng formodes at veere en negativ spiral, hvor ringe selv-
veerd kan gge depressive symptomer og derved forveerre fglelsen af lavt selvveerd. Det er sledes
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pa baggrund af eksisterende viden ikke muligt at udelukke omvendt kausalitet. Selvveerd fremszettes
imidlertid som en potentiel mekanisme i seks narrative reviews. Pa baggrund heraf vurderes selv-
veerd og selvbillede at udgare mulige veje, hvorved fysisk aktivitet kan reducere symptomer. Eviden-
sen herfor er dog begraenset, hvorfor der er brug for mere forskning blandt personer med depression.

| litteraturgennemgangen fremgar det, at adfaerdsaktivering foreslas som en potentiel mekanisme.
Adfaerdsaktivering er aktiviteter, som kan bidrage til at bryde fastholdelsen af depressiv adfeerd.
Denne hypotese laegger sig op ad afledningshypotesen (distraktion), hvor fysisk aktivitet fungerer
som en mestringsstrategi, idet det afleder negative tanker og bekymringer (122). Afledningshypote-
sen blev foreslaet for mere end 40 ar siden, men er kun blevet sparsomt belyst i litteraturen siden
(123).

| litteraturgennemgangen bliver der ikke fundet nogen reviews, som understgtter aflednings-/distrak-
tionshypotesen med studier blandt personer med angst eller depression, men adfeerdsaktivering
bliver fremstillet som en potentiel mekanisme i flere reviews (47, 69, 75, 88). Desuden finder et aeldre
og mindre studie af 70 maend og kvinder, at aktiv afledning er forbundet med bedre humgr og feerre
negative tanker. Det er fortsat uklart, hvorvidt fysisk aktivitet opfattes som en positiv afledning og en
komponent i adfeerdsaktivering blandt personer med depression, og om det er relateret til oplevelsen
af symptomer. Til trods for dette anses det ud fra en teoretisk betragtning og et spinkelt empirisk
grundlag som en potentiel virkningsmekanisme.

Blandt personer med angst fremhaeves angstsensitivitet som en potentiel virkningsmekanisme i de
inkluderede reviews. Det er velkendt, at eksponering for de frygtede situationer/fglelser alene eller i
kombination med anden behandling kan reducere og behandle angstsymptomer (124). Fysisk akti-
vitet (moderat til hard) er blevet forslaet som en metode til at opna denne eksponering (47, 69, 97,
99, 100, 103). Rationalet er, at man under treening maerker et fysiologisk respons i form af hjerte-
banken, hurtig vejrtreekning og svedtendens. Herved eksponeres man for kropslige reaktioner, som
ligner dem, der opleves ved et angstanfald. Ved gentagne gange at opleve disse reaktioner i en
treeningskontekst bliver man tryggere ved at maerke det fysiologiske respons, hvilket kan bidrage til
en bedre handtering og reducering af fysiske symptomer under angstanfald. Desuden kan kropslige
sensationer og @get kropsbevidsthed bidrage til en bedre handtering af smerter og treethed samt
@gget energi. Kropsbevidsthed kan defineres som evnen til at maerke og tolke kroppens signaler og
vurdere kroppens tilstand og reaktioner (125). @get kropsbevidsthed handler om ‘“fortolkningen’ af
det fysiologiske respons, hvilket eksempelvis kan opsta ved fysisk aktivitet. Viden bygger imidlertid
overvejende pa et teoretisk grundlag og enkelte mindre studier, som har fundet, at fysisk aktivitet
kan reducere angstsensitivitet blandt personer med angst (107-109). Til trods for at der er tale om
preelimineer evidens, indikerer studier i litteraturgennemgangens inkluderede reviews, at angstsen-
sitivitet er en potentiel virkningsmekanisme.

Efter gennemgang af litteraturen pa omradet bliver der ikke fundet nogen reviews, der afdaekker
nogen af de potentielle sociale mekanismer. Dette kan skyldes, at det ikke anses for en betydelig
virkningsmekanisme, men det kan ogsa tilskrives metodiske udfordringer (det kan veere sveert at
male), eller at viden om sociale mekanismer findes i andre datakilder eller studietyper fordi det be-
tragtes som et relativt preelimineert forskningsomrade. Til trods for opmaerksomhed pa betydningen
af kontekstuelle faktorer er det ikke muligt at udlede viden om kontekstens indflydelse. Derfor bliver
de kontekstuelle faktorer ikke inddraget i de praesenterede programteorier. Det formodes dog, at de
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modificerende og kontekstuelle faktorer kan have veesentlig betydning for virkningen og udfaldet af
en treeningsindsats.

Andre faktorer, som kan pavirke de undersggte virkningsmekanismer

De potentielle/mulige modificerende faktorer inkluderer individuelle faktorer som kan, alder, anden
sundhedsadfeerd. Sociale faktorer knytter sig til netveerk, social stgtte, relation til terapeuten, socio-
gkonomisk position, mens strukturelle kontekstuelle faktorer indbefatter behandlingsregi og -tilbud,
adgang til rekreative omrader/faciliteter.

Det er sandsynligt, at der vil veere forskellige virkningsmekanismer i spil afheengigt af individuelle,
sociale og kontekstuelle forhold. Disse faktorer vil formentlig ligeledes pavirke hinanden og spille
sammen i et netveerk. Nedenfor preesenteres udvalgte faktorer som formodes at spille ind pa sam-
menhaengen mellem fysisk aktivitet og symptomreducering og gget mestring. Det er muligt, at sam-
spillet pa tveers af mekanismer og kontekstuelle faktorer kan forklare, at traeningsindsatsen i den
inkluderede litteratur i visse tilfeelde ikke aktiverede de potentielle mekanismer.

Socialt netveerk

At veere fysisk aktiv sammen med andre (fx holdaktiviteter) kan bidrage til at forbedre sociale net-
veerk og give muligheder for interaktion og socialisering. Et godt socialt netveerk kan virke som en
buffer for depressive symptomer (126, 127). | et RCT-studie med 946 personer med depression fgrte
et 12-ugers treeningsforlgb til starre reduktioner i symptomernes sveerhedsgrad hos dem med mu-
lighed for understgttende sociale relationer sammenlignet med dem med uden (126). Tilsvarende
sas en bedre behandlingsrespons hos dem med gode sociale relationer (OR = 2,17, Cl = 1,40, 3,36).
| en tveersnitsundersggelse af mere end 40.000 voksne blev det omvendte forhold mellem fysisk
aktivitet og symptomer pa depression delvist medieret af social stagtte og socialt engagement (127).
Saledes ser socialt netveerk eller stgtte ud til at kunne udgare en betydelig faktor i relationen mellem
fysisk aktivitet og oplevelsen af symptomer blandt personer med angst og depression.

Motivation til deltagelse i fysisk aktivitet

Motivation er afggrende for deltagelse og fastholdelse i fysisk aktivitet. Der forekommer et hgit fra-
valg eller frafald i forbindelse med treeningsindsatser, der er malrettet personer med angst og de-
pression (128). | henhold til Susan Michies COM-B model er fglgende tre faktorer ngdvendige for at
kunne aendre adfaerd: evne, mulighed og motivation (129). Disse faktorer indgar i et dynamisk sy-
stem med negative og positive feedback-loops. Flere af de identificerede virkningsmekanismer fun-
gerer som aktive faktorer i det dynamiske feedbacksystem. For eksempel kan gget self-efficacy,
bedre sgvn eller bedre fysisk form give en tilfredshedsfalelse, som motiverer til gentagelse af fysisk
aktivitet. Herudover kan naevnes positive motivationsfaktorer sdsom nydelse, velveere og gleede,
mens ubehag, smerte og nedtrykthed derimod kan virke som negative motivationsfaktorer. Blandt
andet har Baldwin et al. vist, at der ved opnaelse af forbedringer i humar generes en positiv spiral
(feed-forward), som kan gge den indre motivation til deltagelse (130). Der vil saledes veere individu-
elle forskelle pa, om personer motiveres af fysisk aktivitet. Faktorer af betydning for motivation kan
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blandt andet veere selvmonitorering, individuelle malsaetninger, @get viden og statte fra omgivel-
serne. Endvidere er det fundet, at selvvalgt intensitet er forboundet med gget bevaegelsesgleede og
dermed bedre 'adherence’ til deltagelse i fysisk aktivitet (131).

De strukturelle rammer

Studier har vist, at konteksten for fysisk aktivitet kan have betydning for den individuelle oplevelse
(132). Nogle studier har vist, at kontakt til andre er vaesentlig for at opna en falelse af samhgrighed.
Dette gaelder dog ikke for alle, idet nogle fortreekker at vaere fysisk aktive pa egen hand. Saledes vil
samhgrighed udggre en potentiel virkningsmekanisme som i seerdeleshed knyttes til hold- eller grup-
pebaserede aktiviteter. En anden betydelig dimension er den terapeutiske ramme og terapeutens
rolle. Ofte vil nogle af de psykologiske mekanismer forudseette et terapeutisk element (dvs. at der er
en terapeut til stede, som kan stgtte, vejlede og motivere i forbindelse med treeningsforlgbet). Psy-
koedukation anvendes som redskab i behandlingen af depression mange steder og indebeerer in-
formation til patienter og pargrende om sygdom og behandling, herunder mestring af sygdommen
(133). Terapeutens rolle og deltagelse kan derfor medvirke til en gget effekt af fysisk aktivitet pa
depressionssymptomer ved bl.a. at give patienter viden om de potentielle virkningsmekanismer og
veerktgjer til bedre sygdomsmestring, sa de kan opna en stgrre forstaelse for deres reaktion og
symptomer. Safremt en person med angst skal profitere optimalt af fysisk aktivitet, er det en vigtig
forudseetning, at vedkommende kan skelne mellem, om aktiviteten i det sympatiske nervesystem
skal fortolkes som angstsymptomer eller som et naturligt fysiologisk respons pa fysisk aktivitet.

Indsatsformer - Type og varighed af fysisk aktivitet

De inkluderede reviews i litteraturgennemgangen byggede pa studier med forskellige former for fy-
sisk aktivitet, herunder bade kredslgbs- og styrketraening, men i overvejende grad kredslgbstraening.
Vi har i litteraturgennemgangen ekskluderet ’body-mind’-treeningsformer (yoga, afspaending, tai-chi,
mindfulness m.m.) i definitionen af fysisk aktivitet. Disse typer af indsatser er udbredte inden for
behandling af angst og depression (evt. i kombination med kognitiv adfeerdsterapi) og anvendes i
nogle tilfeelde i den inkluderede litteratur som kontrolgrupper til andre fysiske aktivitetsgrupper. Stu-
dier har vist, at langt de fleste typer af fysisk aktivitet kan forbedre sgvnen blandt personer med
depression, altsa bade styrketreening, aerob treening og 'body-mind’-traening (114). Dette peger sa-
ledes pa, at adskillige former for fysisk aktivitet og traening ser ud til at pavirke mekanismer, som kan
reducere depressions- og angstsymptomer, men at det potentielt virker gennem forskellige virk-
ningsmekanismer. | tilfeelde, hvor kontrolgruppen bliver tilbudt ‘'mind-body’-indsatser, bgr det over-
vejes, om der ikke ses forskel mellem grupperne, fordi den virksomme mekanisme ogsa blev akti-
veret ved kontrolindsatsen.

Nogle af de inkluderede reviews indeholder information om dosis (intensitet og varighed), mens
denne information ikke fremgar i flere reviews. Det er saledes ikke muligt pa baggrund af reviews i
denne litteraturgennemgang at vurdere, om der er forskel i dosis og respons mellem de undersggte
virkningsmekanismer. Et studie af Dunn et al. peger dog p4, at hgjere intensitet har en starre effekt
pa reducering af depressionssymptomer (36). Saledes kan intensiteten formentlig ogsa have en be-
tydning for den medierende sammenhaeng til symptomreducering. Yderligere kan fysisk aktivitet
have nogle akutte effekter pa nogle af de identificerede virkningsmekanismer og effekter, der opstar
som folge af regelmaessig fysisk aktivitet igennem leengere tid. For eksempel finder et studie, at
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BDNF-niveauet bliver signifikant gget som fglge af akut fysisk aktivitet, mens der ikke er nogen an-
dring i depressionssymptomer (111). Et andet studie indikerer, at de positive gevinster ved fysisk
aktivitet opnas ved leengerevarende regelmaessig treening. Dette studie, hvor personer med depres-
sion deltog i et 12-ugers fysisk aktivitetsprogram, viser, at der er signifikante andringer i depressi-
ons- og angstsymptomer samt selvbillede i indsatsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen.
Disse forskelle sas ogsa efter 12 maneders opfglgning (134).

Séledes antydes det ud fra litteraturen, at modificerende og kontekstuelle faktorer kan pavirke de
mekanismer, der kan lindre oplevelsen af angst- og depressionssymptomer.

6.1 Metodiske styrker og svagheder

| litteraturgennemgangen anvendes metoden umbrella review. Med denne metode er det muligt at
samle forskningsdokumenteret viden pa et bredt omrade og identificere omrader for fremtidig forsk-
ning (16). For at sikre at litteraturgennemgangen identificerer samtlige potentielle mekanismer inden
for det patofysiologiske, fysiologiske og psykosociale omrade, er bredden af sggefeltet blevet gget
til ogsa at inkludere narrative reviews — til trods for, at dette ikke er normal standard. Desuden an-
vendes en iterativ proces i udviklingen af programteorien for at veere abne over for mulige mekanis-
mer i forbindelse med litteratursggningen og resultatformidlingen. De mekanismer, som er preesen-
teret i resultaterne, er udvalgt pa baggrund af, at de har veeret identificeret og underbygget i eksiste-
rende reviews. Det skal her understreges, at nar en potentiel mekanisme ikke er trukket frem i re-
sultatfremstillingen, er det ikke et udtryk for, at den ikke eksisterer, men snarere at hypotesen ikke
er undersggt blandt personer med angst eller depression i et studie, som indgar i et review.

Anvendelse af programteori som feelles konceptuel ramme

De opstillede programteorier danner et overblik over den identificerede evidens i naerveerende litte-
raturgennemgang. Til trods for at nogle mekanismer er mere udbredt i de inkluderede reviews, er
der ikke baggrund for at fremhaeve enkelte primeere mekanismer frem for andre. Programteorierne
illustrerer, at effekten af fysisk aktivitet pa symptomreducering gar gennem flere virkningsmekanis-
mer. Saledes er der sandsynligvis tale om et samspil mellem flere faktorer pa tvaers af de opstillede
kategorier. Dette samspil er i overensstemmelse med eksisterende behandlingsmetoder, som ogsa
bygger pa et samspil mellem biologiske, psykologiske og sociale aspekter.

| programteorien foreslas en linezer arsagssammenhaeng, hvor fysisk aktivitet pavirker virkningsme-
kanismen, hvorefter denne pavirkning af virkningsmekanismen farer til symptomreducering. Ingen
af de inkluderede reviews belyser processen fra fysisk aktivitet til pavirkning af en mekanisme og
efterfalgende symptomreducering som fremsat i programteorien (medieringsstudier). Hertil skal det
bemeerkes, at systematiske reviews udelukkende blev inkluderet, hvis de undersgger pavirkning af
bade a) mekanismen og b) symptomreducering som udfald, og undersggte sammenhaengen mellem
pavirkning af a) mekanismen og b) aendring i depressions- eller angstsymptomer (korrelation). Dette
er ikke et inklusionskriterie for de narrative reviews, og i disse ses en klar tendens til, at det kun er
dele af processen, der preesenteres, fx fra traening til pavirkning af en potentiel virkningsmekanisme.
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Der findes altsa flere studier, som understatter effekten af fysisk aktivitet pA de mulige virkningsme-
kanismer, hvis der udelukkende ses pa sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og den pageeldende
mekanisme. Desuden sammenfatter de narrative reviews flere af de psykologiske mekanismer pri-
meert ud fra teoretisk frem for empirisk viden. Der er saledes i hgj grad tale om et lavt niveau af
evidens, idet viden i overvejende grad ma anses at veere hypotesegenererende frem for hypotese-
testende. Derfor er det ikke muligt hverken at af- eller bekraefte arsagssammenhaengen mellem virk-
ningsmekanismer og symptomreducering.

Systematisk sggemetode

En metodisk styrke ved denne litteraturgennemgang er den grundleeggende systematiske tilgang til
kortlaegningen af reviews. Som anbefalet af retningslinjer fra Cochrane blev der forud for litteratur-
sggningen udarbejdet og registreret en sggeprotokol. | samarbejde med forskningsbibliotekarer blev
der udarbejdet sggestrenge til sggning i databaserne EMBASE, MEDLINE og PsycINFO. Sidst-
neevnte er udvalgt som en emnespecifik database for forskning inden for det psykiatriske omrade.
Screeningsprocessen af reviews er foretaget pa flere niveauer, herunder ved screening af titler,
screening af abstracts og ved fuldtekstleesning i programmet Covidence. Referencer er blevet gen-
nemgaet og udvalgt af to reviewere uafhaengigt af hinanden. Dataekstraktionen er ligeledes kvali-
tetssikret af flere uafhaengige reviewers. Alt dette medvirker tilsammen til en systematisering pa hait
niveau. Endvidere er der sggt efter gra litteratur i Google Scholar.

Litteraturgennemgangen er begraenset ved, at der kun er inkluderet review og at disse er begraenset
til engelsk- og nordisk sprog. Der kan saledes vaere fremkommet nyere primaere studier efter publi-
ceringen af de inkluderede reviews, som ikke indgar i reviews. Det skal ligeledes nzevnes, at vi ikke
har gennemgaet reviewreferencer med henblik pa at sikre, at al relevant litteratur er identificeret.
Dette har veeret et spgrgsmal om afgreensning og er saledes et aktivt valg.

Kvalitetsvurdering

Resultaterne bar fortolkes forsigtigt pa grund af det begreensede antal reviews, som litteraturgen-
nemgangen bygger pa. En potentiel begreensning ved umbrella reviews som denne litteraturgen-
nemgang er overlap af undersagelser. Flere af primzerstudierne gar igen i de inkluderede reviews,
hvilket kan medfagre en overvurdering af meengden af studier pa omradet. Disse overlap er derfor
fremheevet i resultaterne.

Desuden er der studierne imellem betydelig heterogenitet, herunder i afgraensningen og malemeto-
derne for de primaere eksponeringer og udfald, det vil sige henholdsvis fysisk aktivitet, virkningsme-
kanismer og angst- eller depressionssymptomer.

Imidlertid har kvaliteten af de inkluderede reviews ogsa en vaesentlig betydning for fortolkningen af
resultaterne i denne undersggelse. Det skal her bemaerkes, at kvalitetsvurderingen gar pa kvaliteten
af de inkluderede reviews og ikke kvaliteten af de originale primaerstudier. Det er saledes ikke muligt
at identificere metodiske svagheder i primaerstudierne. De systematiske reviews er kvalitetsvurderet
ved hjeelp af AMSTAR 2, som er et instrumentet til at vurdere systematiske reviews, der er baseret
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pa randomiserede eller ikke-randomiserede studier (56). De narrative reviews er vurderet ved hjeelp
af SANDRA. Kvaliteten af de systematiske reviews er i overvejende grad vurderet til at veere lav til
kritisk lav. Den overvejende lave vurdering er begrundet med forskellige begraensninger i de syste-
matiske reviews. Eksempelvis mangler flere reviews en kvalitetsvurdering af de inkluderede primaer-
studier samt viden om kontrolgrupper. Derudover er arsager til heterogenitet og publikationsbias ikke
tilstreekkeligt undersggt i flere reviews.

Den overvejende lave vurdering af den metodiske kvalitet af de systematiske reviews er saledes et
forbehold over for resultaterne i denne litteraturgennemgang. Af de narrative artikler, der har til for-
mal at afdaekke mekanismer, er kvaliteten vurderet fra moderat til kritisk lav, og flere af de narrative
reviews mangler generelt at belyse evidenstyngden i afsnittet om mekanismer. Det bgr i tilleeg be-
maerkes, at der ikke findes specifikke krav til den metodiske fremgang i det narrative design, og
derfor bgr resultater fra narrative reviews fortolkes med forbehold uanset kvalitet.

Heterogenitet

| de inkluderede reviews deekker fysisk aktivitet over et bredt felt, som rummer bade aerob traening
og styrketraening af forskellig varighed, frekvens og intensitet. Dertil kommer, at langt st@rstedelen
af de inkluderede studier anvender selvrapporterede mal for fysisk aktivitet og symptomer, hvilket
kan veere behaeftet med usikkerhed. Desuden er der i de inkluderede reviews stor variation i graden
og varigheden af angst og depression blandt studiepopulationerne, hvilket kan have haft en betyd-
ning for fortolkningen af effekten pa virkningsmekanismerne. For eksempel er det muligt, at personer
med en tidligere debut af depression vil reagere bedre pa traening i forhold til starre sendringskapa-
citet i hippocampusregionen. Det er endvidere muligt, at fysisk aktivitet kan have en differentiel ind-
virkning pa forskellige undergrupper af depressionssymptomer som fx hukommelse og nedtrykthed
med videre. Imidlertid skelner de skalaer, som hyppigt anvendes i de inkluderede reviews’ studier,
ikke mellem undergrupper af symptomer, og flere af dem er ikke velegnede til at vurdere lette til
moderate depressive symptomer.

| de inkluderede reviews er oplysninger om indsatser og kontrolgrupper generelt mangelfuldt beskre-
vet. | nogle studier er kontrolgruppen passiv og modtager ikke anden behandling. Langt de fleste
deltagere med depression modtager imidlertid kombinationsbehandling med medicin eller kognitiv
terapi. Denne blanding af indsats- og kontrolgrupper kan give stgj i resultaterne. Dette vil i seerde-
leshed veere tilfeeldet, hvis kontrolgruppen ogsa er delvist fysisk aktiv (fx ‘'mind-body’). Desuden an-
giver de inkluderede reviews ikke oplysninger om deltagelse, compliance og drop-out fra indsatserne
i primeerstudierne. Disse begraensninger kan slgre viden om implementeringsgraden og grundlaget
for en effekt pa bade virkningsmekanismer og symptomreducering i de inkluderede reviews.

58



Fysisk aktivitets betydning for personer med angst og depression

6.2 Videnshuller

Resultaterne fra litteraturgennemgangen fremhaever flere vigtige huller i forskningslitteraturen ved-
rgrende virkningsmekanismer mellem fysisk aktivitet og oplevelsen af faerre angst- og depressions-
symptomer.

De inkluderede reviews i denne litteraturgennemgang beskriver virkningsmekanismer ved, at under-
sage 1) effekten af fysisk aktivitet pa den potentielle mekanisme og 2) effekten af den potentielle
virkningsmekanismer pa reducering af angst- eller depressionssymptomer eller gget mestring. Ingen
af de inkluderede reviews preesenterer studier, som anvender analytiske medieringsteknikker. Sale-
des er der i de inkluderede reviews ikke tilstreekkeligt beleeg for, at den potentielle mekanisme er en
mellemliggende mekanisme i sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og reducering af angst- og
depressionssymptomer. Det er muligt at der foreligger medieringsstudier, som ikke er inkluderet i de
undersggte reviews. Fremadrettet forskning kan med fordel se p4, i hvilken grad de potentielle me-
kanismer kan forklare sammenhaengen. Desuden bgr fremtidig forskning i stigende grad inddrage
forskellige metoder, som kan undersgge de potentielle medierende virkningsmekanismer, idet flere
af de psykologiske faktorer med fordel kan undersgges med en blanding af kvalitative og kvantitative
metoder.

De inkluderede reviews vidner om stor heterogenitet i primaer-studierne og dertil kommer uklarhed i
de anvendte metoder. Det er saledes pa nuveerende tidspunkt ikke muligt at beskrive eventuelle
dosis-respons sammenhgenge og variationer mellem aktivitetstyper. Fremtidige reviews bgr sigte
efter en stgrre metodisk gennemsigtighed og sikkerhed (fx indeholde studier baseret pa en stort
antal deltagere, objektive malemetoder og vaere begreenset til studier med en relevant kontrol-

gruppe).

Litteraturgennemgangen finder starst beleeg for de patofysiologiske mekanismer, herunder struktu-
relle aendringer i hjernen. Desuden er der grundlag for self-efficacy, fysisk selvopfattelse og @get
selvvaerd samt kropsbevidsthed og sensitivitet som potentielle virkningsmekanismer. Fa har under-
s@gt psykologiske, sociale og kontekstuelle mekanismer, og det er derfor ikke muligt, at drage kon-
klusioner om disses rolle i at forbedre angst og depressionssymptomer. | takt med viden om disse
mekanismer gges, er det forventeligt at fremadrettede reviews i hgjere grad inkluderer studier om
koblingen mellem de kropslige reaktioner og kognitive processer. Forfatterne af en metaanalyse, der
afdaekker effekten af fysisk aktivitet pA mentalt helbred, foreslar, at sundhedssystemet i hgjere grad
bar integrere behandlingsmuligheder baseret pa en biopsykosocial model (47). De argumenterer for,
at der i hgjere grad bar fokuseres pa alle dimensioner af individet, herunder bade de fysiologiske og
psykologiske. Dette svarer til den faanomenologisk psykopatologisk forstaelsesramme, som beskri-
ver, at hvis vi vil blive klogere pa behandling af mennesker med psykiske lidelser, er vi ngdt til at
forsta, hvordan kroppen og psyken haenger sammen (135). Traditionelt set har forskning set pa fy-
siologiske eller psykologiske mekanismer som adskilte faktorer. Der mangler fortsat viden om sam-
menhaengen mellem forskelle i fysiologiske, sociale og psykologiske faktorer og fysisk aktivitet. Det
ma imidlertid formodes, at der findes et teet samspil mellem disse faktorer. Viden om, hvordan fysisk
aktivitet virker gennem et samspil af individuelle, sociale og kontekstuelle faktorer, kan bruges som
et redskab, der kan understgtte sygdomsforlgbet.
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Endelig kan en belysning af de mekanismer, der understatter indvirkningen af fysisk aktivitet pa
psykiske lidelser, sdsom depression og angst, give kommuner, regioner og politiske beslutningsta-
gere den ngdvendige fremdrift til at prioritere fremme af fysisk aktivitet som et sundhedsfremmende
tiltag, der kan bidrage til starre mentalt overskud. Formentlig vil flere af de virkningsmekanismer,
som er identificeret i denne litteraturgennemgang, ogsa virke for personer med andre psykiske lidel-
ser og mentale udfordringer.
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7. Konklusion

Denne litteraturgennemgang bidrager til en samlet konceptuel forstaelse af, hvordan fysisk aktivitet
kan reducere symptomer og gge mestring blandt personer med depression og angst. Den eksiste-
rende litteratur foreslar en reekke virkningsmekanismer, som kan opdeles i tre kategorier: 1) patofy-
siologiske mekanismer 2) fysiologiske mekanismer og 3) psykologiske mekanismer.

Det kan konkluderes, at der foreligger mest viden om de patofysiologiske mekanismer. Her ses, at
agning af hippocampusvolumen og BDNF eller reducering i oxidativ stress og pavirkning af immu-
nologiske faktorer er de mest velundersggte faktorer. For angstsymptomer er der beskeden viden,
men ogsa her peger litteraturen pa aendringer i hjernens struktur og HPA-aksen som mulige virk-
ningsmekanismer. Endvidere peger litteraturgennemgangen pa, at bedre sgvn som falge af fysisk
aktivitet kan reducere symptomer. Her skal man dog vaere opmaerksom pa, at sgvn ogsa kan be-
tragtes som en del af symptombilledet. Fysisk form fremstilles som en potentiel virkningsmeka-
nisme, men her findes sparsomt belaeg i litteraturen. Endeligt foreslas en reekke psykologiske me-
kanismer i litteraturgennemgangen. Pa trods af manglende forskning pa omradet peger teoretisk
og empirisk viden pa, at self-efficacy og adfeerdsaktivering kan, forklare hvorfor fysisk aktivitet kan
medfgre gget mestring og feerre depressionssymptomer. Blandt personer med angst peger littera-
turgennemgangen pa, at fysisk aktivitet kan reducere angstsensitivitet og derved reducere angst-
symptomer.

Resultaterne fra litteraturgennemgangen bgar fortolkes forsigtigt pa grund af den overvejende lave
kvalitet af de inkluderede reviews og det begreensede antal reviews, som har undersggt, hvorfor og
hvordan fysisk aktivitet kan reducere symptomer og gge mestring blandt personer med angst og
depression. Desuden er der betydelig heterogenitet mellem i studierne i de inkluderede reviews
(bade typen af fysisk aktivitet, malgruppen og graden af sygdom). Disse begraensninger kan slare
grundlaget for vurderingen af effekt pa bade virkningsmekanismer og symptomreducering i de in-
kluderede reviews. Saledes er det ikke muligt hverken at be- eller afkreefte de potentielle virknings-
mekanismer pa baggrund af den identificerede videnskabelige litteratur.

Fysisk aktivitet ma forventes at virke gennem et samspil af forskellige faktorer. Sammenhaengen
mellem fysisk aktivitet og angst og depressionssymptomer skyldes formentlig en kombination af
virkningsmekanismer. Fa har undersggt psykologiske, sociale og kontekstuelle mekanismer, og
det er derfor ikke muligt at drage konklusioner om disses rolle i at forbedre angst og depressions-
symptomer. Fremadrettet forskning bar i hgjere grad fokusere pa denne type af mekanismer, som
kobler de kropslige reaktioner til kognitive processer. Saledes er det sandsynligt, at der findes flere
mekanismer end dem, der er identificeret i denne litteraturgennemgang. Efterhanden som der
kommer mere forskning pa omradet, vil det veere muligt at samle mere viden om , hvordan fysisk
aktivitet reducerer symptomer og gger mestring ved angst og depression.
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Summary

It is well-documented that physical activity and exercise have positive effects in preventing or allevi-
ating mental illness, including symptoms and anxiety- or stress-related disease. However, the mech-
anism of effect remains unclear. The aim of this report is to contribute to the body of knowledge on
how and why physical activity reduces symptoms and improves coping among individuals diagnosed
with depression and anxiety disorders.

This literature review included 26 review articles, consisting of 5 systematic reviews and 21 narrative
reviews. The reviews included are identified by a literature search of relevant databases.

The literature search was conducted on the 18" of February 2021 with no lower restriction for publi-
cation date.

The key results of the review are presented in the following:

The report shows that there are several hypotheses that may explain the effect of physical activity
on symptom reduction and coping among individuals with depression and anxiety, most of which are
not yet fully clarified. The mechanisms are divided into three main categories: 1) Pathophysiological
mechanisms, 2) Physiological mechanism, and 3) Psychological mechanisms. Below is a summary
of the literature, which has examined the effect of physical activity on potential mechanisms related
to symptom reduction and coping. Most of the studies are conducted among people with depression
and there is a predominance of literature on the influence of pathophysiological mechanisms.

Pathophysiological mechanisms

Overall, the review points to the following pathophysiological factors as possible pathways in the
association between physical activity and symptom reduction: structural changes in the brain
(BDNF), immunological factors, and downregulation of the HPA axis.

The most well-studied mechanisms are the increase in hippocampal volume and BDNF or mecha-
nisms reducing oxidative stress and influencing immunological factors following physical activity.
However, the evidence on this is considered sparse and inconsistent and only a few studies have
examined hippocampal growth and oxidative stress among people with depression.

All included studies in the review, included hypotheses describing how physical activity is expected
to increase monoamines as well as down-regulate the HPA axis contributing to a reduction in symp-
toms. Also, for these mechanisms, there is limited scientific evidence as only a few original studies
have investigated these mechanisms among people with depression. The few available studies show
that prolonged exercise does not appear to affect the level of monoamines but may down-regulate
activity in the HPA axis.

Little is known of the pathophysiological mechanisms in the relation between physical activity and
reduction of anxiety symptoms. In the literature review, few studies suggest that physical activity and
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exercise may lead to an increase in the level of BDNF and down-regulate activity in the HPA axis
which is associated with reduction in anxiety symptoms.

Physiological mechanisms

The reviews show that sleep and physical fithess are considered potential physiological mechanisms
that explain why and how physical activity can possibly reduce symptoms of anxiety and depression
and enforce coping with the iliness.

Sleep disorders and sleep problems are symptom of anxiety and depression disorder. Thus, sleep
problems can be seen as a part of a depressive state, but it can also be considered as a mechanism
that can affect depressive symptoms. One of the included studies suggests that physical activity can
reduce symptoms of anxiety and depression among people diagnosed with PTSD by improving sleep
guality. Thus, this study suggests that being physically active can improve sleep quality and lead to
lower levels of depressive symptoms compared to being physically inactive.

Furthermore, the studies in the review point to improvement in physical fithess as a potential expla-
nation of how physical activity can reduce depressive symptoms. Physical fithess covers cardi-
orespiratory fitness, muscle strength and muscle mass. However, there is limited evidence support-
ing the association between improvements in physical fithess and reduction in depressive symptoms.

Psychological mechanisms

This umbrella review identifies the following potential psychological mechanisms among people with
depression: self-efficacy, behavioral activation, self-esteem, and physical self-perception. Among
people with anxiety, the literature is sparse and anxiety sensitivity is the only identified potential
mechanism.

Self-efficacy is the most prominent psychological mechanism presented in the literature. Despite the
lack of research in this field, theoretical and empirical knowledge indicates that self-efficacy is a likely
pathway between physical activity and the experience of depressive symptoms. The increase in self-
efficacy following physical activity, is likely to improve empowerment and enable patients to act and
take on control of their own condition and disease. Furthermore, in several narrative reviews, self-
worth and self-perception are presented as potential explanations of how people with depression
can achieve increased coping or symptom reduction.

Furthermore, the literature review suggests that physical activity can work through behavioral acti-
vation (changing the patient's behavioral patterns). Behavioral activation is generally a well-docu-
mented form of therapy, but the evidence supporting how physical activity contributes to behavioral
activation is still limited and unclear.

Among people with anxiety, the literature review points to reduced anxiety sensitivity as a potential
explanation for the symptom-reducing effect of physical activity. Overall, studies argue that training
or physical activity leads to bodily reactions like those experienced in an anxiety attack. Therefore,
these symptoms are better tolerated when they occur in connection with anxiety. However, little is
known of the physiological mechanisms that explain the effect on anxiety symptoms.
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Other potential mechanisms

Even though social and contextual factors are expected to contribute to the explanation of why phys-
ical activity reduces symptoms and increases coping among people with anxiety and depression,
the review identified no studies supporting the evidence for these mechanisms. However, it is im-
portant to note that unidentified mechanisms do not mean that they do not exist. Rather, it is an
expression of the existing focus in research. Thus, research areas that are new or under establish-
ment are less likely to be included in the umbrella review, as this is based on literature reviews
summarizing the existing literature in the area.

How physical activity can contribute to reduce symptoms and improve coping among
persons with depression and anxiety

This literature review contributes to a comprehensive theoretical understanding of, how and why
physical activity can reduce symptoms of depression and anxiety and increase coping with disease.
Physical activity is expected to work through different pathophysiological, physiological, and psycho-
logical mechanisms. Most available research describes pathophysiological mechanisms, where fac-
tors such as the BDNF-concentration, the HPA-axis and immunologic factors are predominantly
highlighted as potential mechanism. Also, physiological mechanisms are suggested including im-
proved sleep quality as the most prevailing mechanism. Finally, several psychological mechanisms
are suggested of which self-efficacy is frequently presented as a potential mechanism through which
physical activity improves coping and reduces symptoms.

Due to inconsistent results, the quality of the reviews included and the limited number of studies that
have examined the mechanisms among people with anxiety and depression, it is not possible to
either confirm or refute any of the potential mechanisms identified in this umbrella review. However,
the current literature indicates that physical activity works through a complex interplay of different
mechanisms. Thus, the effect of physical activity on symptom reduction and coping anxiety is ex-
pected to be caused by a combination of several pathophysiological, physiological, and psychologi-
cal mechanisms. Thereby physical activity is considered an advantageous coping strategy among
individuals with depression or anxiety. However, more research is needed to unfold how and why
physical activity can reduce symptoms and improve coping among individuals with depression and
anxiety. A knowledge that can contribute to a better understanding of how physical activity can be
used as a part of treatment to achieve symptom reduction and improve coping with the disease in
everyday life.
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Bilag

1 Metodiske overvejelser

Valget af umbrella review som metode

Umbrella review blev valgt som metode i denne litteraturgennemgang frem for andre review typer,
da dette design gjorde det muligt at imgdekomme gnsket om at afdeekke et bredt felt inden for op-
gavens ressourcemaessige rammer. Bredden bestod i at undersgge 1) flere psykiatriske diagnoser,
2) en bred forstaelse af fysisk aktivitets- og treeningsindsatser kombineret med 3) flere potentielle
virkningsmekanismer.

Programteoriens udvikling

Arbejdet med programteorien tog afseet i en indledende gennemgang af eksisterende udvalgt litte-
ratur med fokus pa, hvordan fysisk aktivitet kan reducere eller lindre symptomer pa angst og de-
pression. Forud for afsggningen af litteratur og relevante studier udviklede vi derfor en overordnet
programteori. Denne blev kvalificeret af eksperter pd omradet, og deres input blev brugt i videreud-
viklingen af programteorien, som dannede udgangspunkt for sggestrategien og identificering af re-
levante studier. Overordnet var der tilslutning fra eksperterne til den forslaede programteori, men
det blev bl.a. understreget, at nogle af de sociale mekanismer adskiller sig fra de psykologiske.
Der var derfor abenhed for specifikt at identificerer henholdsvis psykologiske og sociale faktorer i
litteraturgennemgangen.

Endvidere blev det papeget at faktorer som smerte, energi og treethed kan ses som enten sympto-
mer eller virkningsmekanismer. Ved gennemlgesning af litteraturen vurderede vi, at disse faktorer
ofte figurerer som en del af symptombilledet, hvorfor de ikke fremhaeves som virkningsmekanismer
i resultatformidlingen. Endelig fremhaevede eksperterne kontekstens betydning for den positive ef-
fekt af fysisk aktivitet pa reducering af symptomer. Vi havde saledes en gget opmaerksomhed pa
kontekstens modificerende betydning, men idet det ikke anses for direkte virkningsmekanismer, er
kontekstuelle faktorer ikke inkluderet i de endelige programteorier.

2 versus 3 sggeblokke
3 spgeblokke
Oprindeligt var der 3 sggeblokke:

- blokl=depression/angst

- blok2=fysisk aktivitet

- blok3=virkningsmekanismer
Formalet med blok 3 var at indsnaevre sggeresultatet til ferre hits, samt indsnaevre sggeresulta-
terne til mere relevante artikler.
At have en blok med omhandlende virkningsmekanismer, gik mod bibliotekets anbefaling, da der
var et gnske om at identificere samtlige virksomme mekanismer. En blok 3 ville altsa have ind-
shaevret emnefeltet til specifikke mekanismer, og vi ville ikke have mulighed for at identificere an-
dre potentielle mekanismer.
2 spgeblokke
Der blev altsa kun sggt ud fra to s@geblokke, pa baggrund af bibliotekarernes anbefaling, for at
sikre ikke at ekskludere relevante studier.
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Sggeord
Blok 1:
- Der blev ikke sggt med restriktion til specifikke aldersgrupper.
- Angstlidelser er valgt ud fra hovedkategorier fra ICD 10 (vi har kun valgt behandling kree-
vende angst’, saledes at eksamens angst og tandlaegeskreek er frasorteret)

Blok 2:
- Der blev foretaget en sggning pa bredt daekkende begreber som "physical activity” og
"exercise”.
| tilleg blev der ogsa s@gt pa specifikke typer af sport som lgb, cykling og svemning.
Der blev ligeledes sggt pa termer, der var relateret til holdsport.

Baggrund for valg af inklusions- og eksklusionskriterier
Population

- Som udgangspunkt gnskede SST at studiet omfattede alle psykiatriske diagnoser. Studiet
er indsnaevret til angst og depression, for at opgavens omfang og ressourcerne afsat til op-
gaven harmonisere.

- Der blev indsnaevret til diagnoserne: depression (let, moderat og sveer) angst (PTSD, OCD,
GAD, social angst, agorafobi), fordi disse psykiatriske diagnoser er de mest udbredte i Dan-
mark (26).

- Interesseomradet er specifikt rettet mod behandlingspsykiatrien, derfor var det centralt at
identificere litteratur, hvor den undersggte population var fagligt diagnosticeret depression
eller angst eller vurderet til at have en angst- eller depressionsdiagnose ud fra en valideret
cut-off score.

- Studier udelukkende fokuseret pa personer med angst og depression i direkte tilknytning til
somatiske og neurodegenerative tilstande (fx kraeftramte, hjertesygdom, demens og alzhei-
mers),

Fordi somatisk sygdom i tillaeg til psykisk sygdom kan mudre billedet, dersom den somati-
ske problemstilling maske kan pavirke den kropslige og psykiske reaktion pa fysisk aktivitet,
og der samtidig kan veere seerlige hensyn til den somatiske problemstilling, der kan vaere
begraensende for udgvelsen af fysisk aktivitet.

- Studier der udelukkende er baseret pa studier udfgrt pa mus eller andre dyr.

Reviews der kun er fokuseret pa dyr er valgt fra. Studier pa dyr kan dog treekkes frem i til-
feelde, hvor reviews, i tillaeg til studier udfgrt pa personer med psykisk sygdom, bruger dyre-
studier til at underbygge hypoteserne omkring patofysiologiske og fysiologiske

Indsats

- Bade fysisk aktivitet af anaerob og aerob karakter var inkluderet, og der var ingen be-
graensninger i forhold til intensiteten af den pageeldende aktivitet. Dette valg blev truffet
med basis i tidligere litteratur, der har antydet at den symptomreducerende effekt ikke af-
heenger af intensiteten (35). Aktivitet med fokus pa vejrtraekning og grounding blev dog eks-
kluderet. Dette valgt bundede i et rationale om at denne type af mind-body aktivitet kunne
virke gennem andre mekanismer end fysisk aktivitet i sig selv, og derfor mudre billedet.

Virkningsmekanismer

15 Deltagere ma gerne have anden sygdom/tilstand/handicap, men fokus skal veere pa angst/depression.
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- Studiet skal undersgge/belyse/afdaekke virkningsmekanismer?®. Alle virkningsmekanismer
inkluderes (bade fysiologiske, biologiske, psykologiske og sociale) jf. konceptualisering og
programteori
Alle virkningsmekanismer er inkluderet, da vi gnsker at afdaekke hvilke virkningsmekanis-
mer der kan forklare sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og symptomreducering

Studiekarakteristika

- Sprog: Begreenset til sprog som vi i forskningsgruppen mestrer: engelsk, dansk, svensk el-
ler norsk

- Studietype: Reviews (alle typer) herunder systematiske reviews, metaanalyser, narrative
reviews, scoping reviews m.v.
Som udgangspunkt inkluderer et umbrella review kun systematiske reviews og metaanaly-
ser, men for ikke at risikere at ekskludere fx kvalitative studier og evt. mindre studerede
virkningsmekanismer, inkluderes alle typer af reviews.

%8 For systematiske reviews gelder at: mekanismen skal veere undersggt som mediator i en population med enten angst eller depression. Hvis ikke
mekanismen er undersggt som mediator, skal der praesenteres litteratur, hvor korrelationen mellem andring i virkningsmekanisme og symptomredu-
cering er undersggt.

For narrative reviews gelder: potentielle virkningsmekanismer skal vaere beskrevet grundigt, og der skal henvises til litteratur, hvor virkningsmeka-
nismen er undersggt blandt personer med enten angst eller depression.
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2 Den indledende programteori

Malgruppe Intervention Virksomme mekanismer Intermedizere udfaldsmal Distale udfaldsmal

Personer mmed

generaliseret Bedre fysisk
angst, PTSD, @get wdhaldenhed
CH:D, agﬁra'ﬁhl Patotysiaologiske, b s ke mekanisme:
og social angst konoamin {neurctransmittere) fserotanin og dooamin
Opéaid-systemet - beta-endorphéner

Mewratrofiske faktarer: BDMF jvakstfaktar for hippocampus)
Personer med | Ermlakriine] Horrmom syziermetH b akorn fudsklller bl.o. ko)

Depression sdrenalin
mild, modarat og Imimunrespans: proinflam matorske optakiner
Swaer

Self-efficacy |Banduras)
#Andring af selvkoncept | Relateret cpfattelse af egen dentitet]

Bzt selvtillidysehaeerd
Afledning {fokwes flyttes fofra negative fedelser eller tanker)
Krapsbevidsthed {Embadiment, sense of self, seifhocd, body image, seif Reducering i symptomer MMI og

perceptian]
Fysisk aktivitet, Reduceret angst sensitivitet bedre mental
sundhed = gget

Sence of Coherence [Banduras)
Traening, Motion Mere struktureset hyerdag livskvalitet, farre
Pasitiv ssnseaplevelss foplelse tilbagefald og

Pzt sutcnomi
S mindre behandling
Social ivteraktion, social stathe socialt netvaark ffE'Et mﬂ;:l"l'uf handtering

Afstigmatisening

R cenet ensom hesd
Meenvaer |samharghedyen faless af at vaera inkluderat)
Sameksisterende Kontekstuelle mekanismer Utilsigtede negative udfald

Sndiopkanamiske of demografiske faktorer R
:E:lrw"hwlelﬂ Kulturel ag etnizk o Skader, ubehag — haj puls
Anden sundhedsadfard ag helbredsmasssge forhokd minder am angst-reaktion

Behandiingzregi [2undhed svazenet, offentligt eller privat tilfed]
Ud=ndars eller indendars

Holdbeseret aller individuel

Terapewtisk ramame [opmeerksombed fra sundhedspersonale,
psykoedukation, motvatonsfremmende faktarer)
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3 Sggeprotokol

De ovenstaende blokke, som beskrevet i bilag 1 Metodiske overvejelser, er kombineret med en sgg-
ning pa systematiske reviews. Der er anvendt sggefiltre udarbejdet til at identificere systematiske
reviews:

Embase systematic review strategy (British Medical Journal, Best Practic: https://bestprac-
tice.bmj.com/info/toolkit/learn-ebm/study-design-search-filters/)

Medline systematic review strategy (British Medical Journal, Best Practic: https://bestprac-
tice.bmj.com/info/toolkit/learn-ebm/study-design-search-filters/)

Systematic reviews and meta-analyses (The University of Texas, Health Science Center at Hou-
ston: https://libguides.sph.uth.tmc.edu/search_filters/ovid_psycinfo_filters

Resultater
Litteratursggningen blev gennemfart i Embase (Ovid), Medline (Ovid) og PsycINFO (Ovid).

Det samlede antal hits blev 3776, fordelt pa 2261, 973 og 542 fra henholdsvis Embase, Medline og
PsycINFO.

Duplikattjek

Duplikattjek blev udfgrt i programmet Covidence.

Tidsafgreensning for sggning: Embase ClassictEmbase <1947 to 2021 February 19>

Sggningen er udfert d. 22. februar 2021.

# |Query Results
1 |Anxiety/ 230,507
2 |anxiety disorder/ 75,369
3 |generalized anxiety disorder/ 12,236
4 |anxiety neurosis/ 9,131

5 |Panic Disorder/ 11,662
6 |Panic/ 23,965
7 |phobia/ 14,212
8 |agoraphobia/ 6,383

9 |social phobia/ 12,315
10|obsessive compulsive disorder/ 26,222
11|posttraumatic stress disorder/ 64,584
12|depression/ 391,525
13|chronic depression/ 266
14|major depression/ 67,741
15/minor depression/ 248
16['mixed anxiety and depression"/ 871
17|dysthymia/ 9,290
18|(anxiet* adj3 (patient* or disorder* or diagnos* or neuros?s or state*)).ti,ab. 90,976
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(phobi* or agoraphobi* or obsessive compulsive disorder* or panic or war neu-

19|ros?s or PTSD or posttraumatic stress disorder* or post-traumatic stress disor- {94,189
der* or combat stress or combat disorder*).ti,ab.
(depress* adj3 (patient* or disorder* or diagnos* or major or minor or mild or
20lmoderate or illness* or disease* or episode* or neurotic or neuros?s or syn- 223,485
drome* or clinical* or chronic* or mental* or unipolar or severe or state*)).ti,ab.
21|dysthym*.ti,ab. 4,301
22|or/1-21 777,458
23|Exercise/ 316,974
24|Physical activity/ 169,345
25|Cycling/ 12,960
26(Jogging/ 2,179
27|Running/ 32,731
28|Swimning/ 25,514
29|\Walking/ 74,255
30(Training/ 92,622
31|Functional training/ 1,320
32[team sport/ 1,142
(exercise* or physical* activit* or walk* or run or running or bike or biking or bi-
33 : , . . U , 914,356
cycling or swim or swimming or jog or jogging).ti,ab.
34|(((team* or group*) adj3 (sport* or training or trained)) or teamsport*).ti,ab. 39,591
35|((training or trained) adj4 (physical* or functional or course* or program*)).ti,ab. {101,842
36|or/23-35 1,200,731
37|exp review/ 2,795,376
38|(literature adj3 review$).ti,ab. 395,509
39lexp meta analysis/ 210,111
40lexp "systematic review"/ 284,773
41|o0r/37-40 3,114,973
42 (medline or medlars or embase or pubmed or cinahl or amed or psychilit or 321 642
psyclit or psychinfo or psycinfo or scisearch or cochrane).ti,ab. '
43[RETRACTED ARTICLE/ 9,378
44(42 or 43 330,695
45|41 and 44 255,068
46|(systematic$ adj2 (review$ or overview)).ti,ab. 263,662
47|(meta?anal$ or meta anal$ or meta-anal$ or metaanal$ or metanal$).ti,ab. 254,789
48|45 or 46 or 47 486,751
49(22 and 36 and 48 2,261
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Tidsafgreensning for sggning: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 19, 2021>

Sggningen er udfart d. 22. februar 2021.

# |Query Results
1 |anxiety/ 85,075
2 |anxiety disorder/ 34,767
3 |generalized anxiety disorder/ 525
4 [panic/ 2,640
5 |Panic Disorder/ 6,970
6 |Phobic Disorders/ 10,704
7 |Phobia, Social/ 813
8 |Obsessive-Compulsive Disorder/ 14,744
9 |Agoraphobia/ 2,610
10|Obsessive-Compulsive Disorder/ 14,744
11|stress disorders, post-traumatic/ 33,983
12|Depression/ 124,605
13|Depressive Disorder/ 73,616
14|Depressive Disorder, Major/ 31,288
15|Depressive Disorder, Treatment-Resistant/ 1,452
16|Dysthymic Disorder/ 1,146
17|(anxiet* adj3 (patient* or disorder* or diagnos* or neuros?s or state*)).ti,ab. 61,984
(phobi* or agoraphobi* or obsessive compulsive disorder* or panic or war neu-
18|ros?s or PTSD or posttraumatic stress disorder* or post-traumatic stress disor- {70,939
der* or combat stress or combat disorder*).ti,ab.
(depress* adj3 (patient* or disorder* or diagnos* or major or minor or mild or
19|moderate or illness* or disease* or episode* or neurotic or neuros?s or syn- 155,083
drome* or clinical* or chronic* or mental* or unipolar or severe or state*)).ti,ab.
20|dysthym®*.ti,ab. 3,178
21jor/1-20 429,800
22|physical activity/ 115,107
23|Exercise/ 115,107
24|Exercise therapy/ 42,133
25|Running/ 20,384
26|Jogging/ 819
27|Bicycling/ 11,532
28|Walking/ 34,126
29|Swimming/ 18,177
30|((training or trained) adj4 (physical* or functional or course* or program¥*)).ti,ab. |71,637
(exercise* or physical* activit* or walk* or run or running or bike or biking or bi-
31 cycling or swim or swimming or jog or jogging).ti,ab. 651,089
32|(((team* or group*) adj3 (sport* or training or trained)) or teamsport*).ti,ab. 28,605
33|or/22-32 766,293
34{review.pt. 2,768,148
35|(medline or medlars or embase or pubmed or cochrane).tw,sh. 247,324
36|(scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh. 40,919
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37|(psychlit or psyclit).tw,sh. 916
38|cinahl.tw,sh. 31,300
39|((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh. 13,935
(electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or
40 online database$).tw,sh. 42,155
41|(pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh. 115,425
42|(peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh. 8,197
43|(retraction of publication or retracted publication).pt. 17,847
44|or/35-43 386,256
45(34 and 44 168,106
46|meta-analysis.pt. 126,919
47|meta-analysis.sh. 126,919
48|(meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh. 225,004
49|(systematic$ adj5 review$).tw,sh. 227,816
50|(systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 2,511
51|((quantitativ$ or qualitativ$) adj5 review$).tw,sh. 16,531
52|((quantitativ$ or qualitativ$) adj5 overviews).tw,sh. 539
53|(quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 3,306
54|(methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 6,913
55|(methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 463
56|(integrative research review$ or research integration).tw. 151
57|46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 362,270
5845 or 57 425,164
5921 and 33 and 58 973

Tidsafgreensning for sggning: APA Psycinfo <1806 to February Week 3 2021>

Sggningen er udfart d. 22. februar 2021.

# |Query Results
1 |Anxiety/ 64,411
2 |anxiety disorders/ 18,914
3 |generalized anxiety disorder/ 3,039

4 |panic attack/ 939

5 |Obsessive Compulsive Disorder/ 14,532
6 |panic disorder/ 7,730

7 |panic/ 2,086

8 [Posttraumatic Stress Disorder/ 34,142
9 |phobias/ 5,350
10jagoraphobia/ 2,906
11jsocial phobia/ 4,724
12|Social Anxiety/ 5,193
13|Major Depression/ 127,971
14|Dysthymic Disorder/ 1,499
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15|Recurrent Depression/ 881
16|Treatment Resistant Depression/ 2,490
17|posttraumatic stress disorder/ 34,142
18|(anxiet* adj3 (patient* or disorder* or diagnos* or neuros?s or state*)).ti,ab. 59,255
(phobi* or agoraphobi* or obsessive compulsive disorder* or panic or war neu-
19|ros?s or PTSD or posttraumatic stress disorder* or post-traumatic stress disor- 83,243
der* or combat stress or combat disorder*).ti,ab.
(depress* adj3 (patient* or disorder* or diagnos* or major or minor or mild or
20lmoderate or illness* or disease* or episode* or neurotic or neuros?s or syn- 125,555
drome* or clinical* or chronic* or mental* or unipolar or severe or state*)).ti,ab.
21|dysthym*.ti,ab. 3,748
22|or/1-21 328,780
23|physical activity/ 21,215
24|Exercise/ 23,693
25|Running/ 2,074
26(Walking/ 5,786
27|Swimming/ 1,883
28|((training or trained) adj4 (physical* or functional or course* or program®*)).ti,ab. {42,370
(exercise* or physical* activit* or walk* or run or running or bike or biking or bi-
29 cycling or swim or swimming or jog or jogging).ti,ab. 159,848
30|(((team* or group*) adj3 (sport* or training or trained)) or teamsport*).ti,ab. 17,847
31jor/23-30 215,590
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review*
or literature)) or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((infor-
mation or data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract*))).ti,ab,id. or ((review adj5
32|(rationale or evidence)).ti,ab,id. and "Literature Review".md.) or (cinahl or 99,163
(cochrane ad;j3 trial*) or embase or medline or psyclit or pubmed or scopus or
"sociological abstracts" or "web of science").ab. or ("systematic review" or
"meta analysis").md.
3322 and 31 and 32 542
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4 Sggning af gra litteratur

Gra litteratur blev sggt ved falgende organisationer og forskningsinstitutter.

Organisationer og forskningsinstitutter

Interesse- og patientorganisationer

Statslige organisationer

Forskningsinstitutioner

Universitetsinstitutter

81

Psykiatrifonden
Danske patienter

Sundhedsstyrelsen
Folkhalsomyndigheten, Sverige
Folkehelseinstituttet, Norge

VIVE

DEFACTUM

CORE

Center For Aktiv Sundhed, Rigshospita-
let/Region Hovedstaden

EVA

STENO KBH

Institut for Psykologi (KU)

Institut for Psykologi — Center for Angst
(KU)

Institut for Idreet og Ernaering — Center for
Holdspil (KU)

Institut for Folkesundhedsvidenskab (KU)
Institut for Klinisk Medicin (KU)

Institut for Folkesundhed (AU)
Psykologisk Institut (AU)

Institut for Klinisk Medicin (AU)

Institut for Kommunikation og Psykologi
(AAU)

Institut for Medicin og Sundhedsteknologi
(AAU)

Klinisk Institut (AAU)

Statens Institut for Folkesundhed (SDU)
Institut for Idraet og Biomekanik (SDU)
Institut for Sundhedstjenesteforskning
(SDU)
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5 Kvalitetsvurdering AMSTAR2

Kvalitetsvurdering med AMSTER?2 — systematiske reviews og meta-analyser (Se AMSTER? guide for naermere beskrivelse)!’

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 | Overordnet vurdering
ggl-\ll-i:st Kritisk lav (mere end én kritisk mangel).
Del- Del- IA Der er ingen forudbestemt protokol til analyse, og der
Dinoff etal. vist NEJ NEJ vist Ja NEJ NEJ NEJ NEJ JA JA JA JA JA JA | mangler information om de inkluderede studier. Imidlertid er
JA JA NRSI: RoB godt beskrevet og ogsa de statistiske metoder synes
NEJ at veere passende.
Kritisk lav kvalitet. Overordnet rimelig systematik i litteratur-
Del- Del- . . s@gning men det fremgar ikke detaljeret. Der er ingen for-
Eyeretal.  vist NEJ Nej vist NEJ NEJ NEJ Delvist  Delvist NEJ N/A N/ A Nej Nej Nej JA | udgdende protokol. Ok beskrivelse af studierne, men der
JA JA Nej Nej . . 2
JA JA mangler information on evt. kontrolgrupper og ogsa en
mere dybdegaende diskussion af RoB.
Del- Del- Kritisk lav (mere end én kritisk mangel). Der er ingen forud-
McGrana- . Delvist . . gaende protokol og der mangler information om dataud-
han et al. gﬁt NEJ NEJ Ja NEJ NEJ NEJ JA Delvist Ja NEJ gﬁt A A JA - JA IA treek. Imidlertid er RoB godt beskrevet og ogsa de statisti-
ske metoder synes at vaere passende.
Lav kvalitet. Overordnet grundig sggning og et velafgraen-
Robertson Del- Delvist Del- set forskningsspgrgsmal. Har ogsa systematisk dataud-
vist NEJ Nej JA Nej Nej NEJ . Delvistja NEJ vist JA Nej JA Nej Nej | treek. Der er nogle mangler ift. en forudgéende protokol og
etal. ja . . .
JA JA mangler bl.a. sggeord. Analyse og diskussionen af kvalitet
og bias er rimelig.
Del- Del- Del- Kritisk lav (mere end én kritisk mangel). Der er ingen forud-
Shuch et . . . . . gaende protokol for studiet og der mangler information om
al. f]lft NEJ NEJ f]lft JA - JA - NEJ Nej NEJ NEJ  N/A N/A gﬁt Nej NEJ JA studiedesign. Forfatterne redeggr ikke for potentielle bias

and kvaliteten af de inkluderede studier.

17 Afvigelse fra AMSTARZ: Partial yes for PIO (uden comparator). Partial yes tillades ogsa selvom der ikke er argumenteret for language restrictions. Partial yes i nr. 11 — de behgver ikke at

argumentere for hvorfor de laver analysen. Men skal stadig have brugt tilstreekkelige metoder. Vi godtager yes selv nar gré litteratur ikke er sagt, eller nar eksperter ikke er konsulteret. Nr. 4
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6 Kvalitetsvurdering SANDRA

Studie Rationale Formal Sage- Referencer | Videnskabeligt Data- Total Overordnet vurdering
strategi beleeg preesentation | score
Al-Qahtani Moderat — god gennemsigtighed ved sggning, de inkluderede stu-
etal., 2017 1 1 ) ) ) 1 9 dier er beskrevet detaljeret. Overordnet fremstilles resultaterne no-
get usystematisk. De adresserer veesentlige begraensninger og bias
ved de inkluderede studier.
Anderson &
Shivakumar,
2013 1 1 0 2 1 0 5
Archer et al.,
2014*
1 2 0 2 1 0 6
Asmundson Moderat — klart formal og rimelig gennemsigtighed og systematik
et al., 2013* ved sggning, en velstruktureret preesentation af resultater med fa
2 2 1 2 1 1 9 mangler — specielt hvad angar mekanismer. Der diskuteres bias og
kvalitet af studierne pa et overordnet plan, men ikke ved de indivi-
duelle studier.
Chen et al.,
2020
1 1 1 1 1 0 5
DeBoer et
al., 2012*
2 2 0 2 1 0 7
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Studie Rationale Formal Sage- Referencer | Videnskabeligt Data- Total | Overordnet vurdering
strategi beleeg preesentation | score
Eriksson Moderat — Formalet er noget utydeligt, fin gennemsigtighed i sgg-
and Gard, ning, den videnskabelige reesonnering er somme tider sveer at
2013* falge. Velstruktureret praesentation af resultater med fa mangler (ef-
1 1 2 2 1 ! 8 fektstarrelser og mekanismer). Der inkluderes ikke en diskussion af
studiekvalitet af de inkluderede studier.
Eyre and Moderat — Formalet er noget utydeligt, der er god gennemsigtighed
Baune, ) 1 5 5 1 1 9 i sggningen, tydelig preesentation af resultater men stgrstedelen af
2012* litteraturen er baseret pa dyrestudier, forskelle mellem menneske
og dyrestudier diskuteres ikke.
Groh, 2019 Kritisk lav — Formalet er utydeligt, manglende gennemsigtighed og
1 1 0 5 B 0 4 systematik ved litteratursggning, mangelfuld preesentation af de in-
kluderede studier gar det sveert at fglge argumentationen. Der
mangler information og overvejelser omkring studiernes kvalitet.
Hegberg et Moderat — Der er et tydeligt defineret formal, sggningen er systema-
al., 2019* tisk og har fin gennemsigtighed, evidenstyngden fremgar i preesen-
1 2 2 2 2 1 10 tationen af litteratur, der er en relevant diskussion af metodiske be-
graensninger, dog preesenteres effektstarrelsen usystematisk og ho-
vedresultaterne fremhaeves ikke.
Kandola et Kritisk lav — Manglende gennemsigtighed ved litteratursggning,
al., 2018 1 2 0 2 0 0 5 manglende skelnen mellem studier om dyr og mennesker i gennem-
gangen af mekanismer, utydelig praesentation af primaere fund.
Kandola et Lav — Mangler systematik og gennemsigtighed ved litteratursag-
al., 2019* ning, fin praesentation af inkluderede studier samt diskussion af me-
todiske begraensninger, overordnet fin praesentation af resultater,
effektstarrelser og malemetoder af symptomer preesenteres dog
1 1 0 2 2 0 6 | IKke
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Studie Rationale Formal Sage- Referencer | Videnskabeligt Data- Total | Overordnet vurdering

strategi beleeg preesentation | score

Andersson Kritisk lav — manglende gennemsigtighed ved sggning og analyse,

et al., 2015 hovedpointer traekkes fra meta-analyser (Cochrane), men under-

1 0 0 1 1 0 3 bygges noget sporadisk, det er uklart hvad hovedresultaterne er og
der er ingen diskussion af bias eller kritisk reflektion.

Machado et Lav — rimelig gennemsigthed i litteratursggning, manglende infor-

al., 2019 mation omkring inkluderede studier og evidenstyngde, praesentation

1 2 1 2 0 0 6 af resultater synes noget tilfeeldig.

Daley, 2008 Lav — rimelig gennemsigtighed og systematik i sggestrategien,
manglende referencer til nggleudsagn i rationalet, kvaliteten af de
inkluderede meta-analyser er ikke kommenteret, uklart om studi-

0 2 ! ! ! 0 > erne omkring mekanismer refererer til hypoteser, dyr eller menne-
sker.

Spielman et Kritisk lav — manglende gennemsigtighed ved litteratursagning, util-

al., 2016* streekkelig underbygning af nggleudsagn med referencer, uklar

1 9 0 1 0 0 4 fremstilling af evidenstyngde samt skelnen mellem dyre- og menne-
skestudier, manglende diskussion af begreensninger.

Stathopou- Lav — klart formal, rimelig gennemsigtighed i sggestrategi, mangel-

lou et al., fuld preesentation af design og studiepopulation i kvalitativt review

2006* 1 2 1 2 0 0 6 af mekanismer, manglende opsummering af overordnede resultater
i kvalitativ del. Manglende diskussion af metodiske begraensninger.

Szuhany et Lav — manglende gennemsigtighed og systematik i litteraturs@g-

al., 2014* ning, nogle mangler i forhold til preesentation af evidenstyngde og

1 1 0 2 1 0 5 beskrivelse af inkluderede studier, mangelfuld opsummering af

overordnede fund. Manglende diskussion af kvaliteten af den inklu-
derede litteratur.
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Studie

Rationale

Formal

Sgge-
strategi

Referencer

Videnskabeligt
belaeg

preesentation

Data-

Total
score

Overordnet vurdering

Wegner et
al., 2014

Lav —Utilstraekkeligt rationale for at lave undersggelsen, fin gen-
nemsigtighed i sggestrategi, manglende vurdering af kvaliteten af
inkluderede meta-analyser, manglende argumentation for at samle
resultaterne fra meta-analyserne kvantitativt. Manglende systematik
i gennemgang af mekanismerne.

Zemberi et
al., 2020

11

Hgj kvalitet — Klart rationale og formal med studiet, god gennemsig-
tighed og systematik i sggningen, studiet bygger pa RCT-studier og
der gives en grundig beskrivelse af disse, der er en relevant diskus-
sion af kvaliteten af de inkluderede studier, samt diskussion af re-
viewets egne metodiske begreensninger. Relevant litteratur inddra-
ges i gennemgangen af mekanismer, men fremstillingen er noget
uklar.

Zhao et al.,
2020*

Lav — rimelig gennemsigtighed i sggestrategien, dog preesenteres
denne kun i abstracted, manglende reference-understgttelse af flere
nggleudsagn, fin preesentation af inkluderet litteratur, dog ingen dis-
kussion af metodiske begreensninger i studierne. Detaljeret praesen-
tation af resultater med enkelte mangler, og manglende opsumme-
ring af overordnede fund.
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7 Dataudtreek for systematiske reviews

Karakteristika for de systematiske reviews og de inkluderede primaerstudier

Forfatter, arstal
Arstal for review
Type af review

Formal

Population (diagnose)

Kontekst

Antal og typer af studier i reviewet,
stikprgvestarrelse

Dinoff, A. et. al (2018)

Arstal for review:
Til og med maj 2018

Metaanalyse

At undersgge, hvorvidt en interven-
tion med fysisk treening kan gge pe-
rifaer hvilekoncentration af BDNF i
patienter diagnosticeret med de-
pression

Diagnosticeret depression. Let il
sveer

Kgnsfordeling: 67% kvinder
Pr. studie: mellem 12.5-80% meend

Gns. alder: 42.9 + 6.6
Aldersspaend: 29.1-49.4

Hold/individuelt: N/A

3 studier bestod udelukkende af indlagte pati-
enter

3 bestod udelukkende af ambulante patienter
Superviseret: N/A

Lande: N/A

6 interventionsstudier

Totalt antal deltagere: 176
Pr. studie: mellem 8-70 deltagere

Antal kontrolpersoner N/A
(Kontrolgrupperne indgar ikke i analysen)

McGranahan, M. J. & O'-
Conner, P. J. (2021)

Arstal for review:
Artikler udgivet far 1. april
2020

Systematisk review med
metaanalyse

Det primaere formal er at under-
sage effekten af treening pa sevn
kvalitet i patienter med posttrauma-
tisk stressforstyrrelse (PTSD).
Sekundeert, at undersgge virknin-
gen af treening péa alvorsgraden af
PTSD-symptomer, s vel som
angst og depression symptomer.

Personer diagnosticeret med PTSD,
eller som var karakteriseret med en
score pa en PTSD-skala, som indike-
rede en PTSD-diagnose

Kgnsfordeling: 39%/61% K/M
Pr. studie: mellem 13-94% kvinder.

Gns. Alder: 44.7 ar (SD: 16.3)
Aldersspaend: 18-73 &r

Hold/individuelt: N/A

1 studie bestod af indlagte patienter

Superviseret: N/A

Lande: Australien og USA (North Carolina og
New York)

4 RCT'-studier

Totale antal deltagere: 149
Pr. studie: mellem 19-58 deltagere

Antal kontrolpersoner: N/A
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Schuch, F.B. et al.
(2015)

Arstal for review:
Til og med januar 2015

Systematisk review med
metaanalyse

At lave en systematisk gennem-
gang af studier, der evaluerer effek-
ten af fysisk aktivitet pa biomarkar
respons pa tveers af biologiske hy-
poteser, der er blevet foresldet som
mulige forklaringer pa depressions
eetiologi.

Klinisk depressive (ud fra DSM, ICD
el. RDC kriterier, vurderet af psykia-
tere og/el. vha. standardiserede in-
strumenter som MINI, CIDI, SCID)
Patienter m. andre psykiatriske diag-
noser udelukket (herunder bipolar de-
pression)

Studie(r) om:
Monoaminer: gns. alder: 32, alder-
spaend: N/A

Strukturelle sendringer

i hjernen:

Hippocampusvaekst, veekstfaktorer
(VEGF, IGF-1) — gen. Alder: interven-
tion: 39, kontrol: 44.

BDNF — gns alder: N/A, aldersspaend:

intervention: 32-43, kontrol: 31-49

Immunologiske faktorer:

IL6 — gns. alder: N/A, aldersspaend:
interventionsgruppe 32-46, kontrol:
N/A

IFN-gamma, TNF-alfa, IL1-beta —
gns. alder: intervention: 46, interven-
tion 49. Aldersspaend: N/A
Neopterin - gns. alder: 32, alder-
spaend: N/A

Hold/individuelt: N/A

Superviseret: N/A

Lande: N/A

Systematisk review: 20 interventionsstu-
dier
Metaanalyse: 15 interventionsstudier

Vi har taget 4 studier i betragtning, hvor
der foreld en vurdering af korrelationen
mellem mekanisme og symptomer.

Monoaminer: 1 studie. 113 deltagere. —
tryptophan, 5-Hydroxyindoleacetic acid,
Kynurenine (Serotonin-markarer).

BDNF: meta-analyse 3 studier, totalt antal
deltagere: 176

Pr. studie: mellem 26 og 79 deltagere.
Hippocampusveest, VEGF, IGF-1: 1 stu-
die, 79 deltagere.

Inflammatoriske faktorer:

IL-6 meta-analyse 3 studier,

totalt antal deltagere: 297

Pr. studie: mellem 72 og 113 deltagere.
IFN-gamma, TNF-alfa, IL1-beta: 1 studie.
72 deltagere.

Neopterin: 1 studie. 113 deltagere.

Robertsen, R. et al.
(2012)

Arstal for review

- Til og med august 2009
0g opdateret i januar
2012

Systematisk review med
metaanalyse

At undersgge effektiviteten af gang,
som en intervention for at lindre de-
pression i voksne, samt at lave en

metaanalyse af den relevante data.

Alle typer depression, pa naer bipolar
affektiv sindslidelse

Alder beskrives i forskellige grupper
som: 50+, 60+, 20-70 &r, og seldre
med gns. alder p& 72.5 ar, og et af in-
klusionskravene var, at det skulle
veere voksne patienter (>18 ar).

Kgnsfordeling: N/A

Setting: Ambulante patienter, indlagte patien-
ter, almen praksis, lokalsamfund, universitets
campus

Hold: 2 studier
Individuelt: 5 studier
1 studie havde en blanding af hold og gruppe

Superviseret: 5 studier havde udelukkende
superviseret treening, imens 3 studier havde
en blanding af superviseret og individuel tree-
ning

Lande: Australien, USA, Spanien, Tyskland,
Canada og Portugal

Metaanalyse: 8 RCT-studier

Totalt antal deltagere: 341
Pr. studie: mellem 11-127 deltagere

154 i interventionsgrupperne og 141 kon-
troller var inkluderet i metaanalysen
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Eyre, H. & Baune, B. T.
(2014)

At afdeekke immunsystemets invol-
vering i en unipolar depression og
aldersrelateret fald i kognitiv funk-
tion.

Kliniske populationer med unipolar
depression

Grad moderat til sveer
- 214 pa HRSD-17
->15 pa CES-D

Alder:
- 18-70 &r (1 studie)
- 240 ar (1 studie)

Kgnsfordeling: N/A

Setting: 1 studie, rekrutteret fra almen prak-
sis.

Superviseret: 1 studie havde en kombination
af superviseret og hjemmebaserede sessio-
ner

Lande: N/A

115 studier

Vi har taget 2 studier i betragtning:
- 1 interventionsstudie
- 1 tveersnitsstudie

Af de to originale studier, vi har taget i be-
tragtning:

- Totalt antal deltagere: 170

- Pr. studie: mellem 73-97 deltagere.

Antal kontrolpersoner: N/A
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Oversigt over de inkluderede reviews, samt de undersggte mekanismer og resultaterne herfra

Forfatter, ar

Interventioner

Typer af fysisk aktivitet

Mekanisme(r)

Sammenhang mellem mekanisme og
symptomreducering

Resultater

Dinoff, A. et. al
(2018)

Varighed: 3-12 uger

3 sessioner om ugen (i alt 9-24
sessioner)

Antal deltagere pa antidepres-
siv medicin:

| 4 studier 280% af deltagerne
Pr. studie: mellem 12.1-100%

1 studie havde sidelgbende
CBT** behandling

Kredslgbstraening (motionscykel,
lebeband, crosstrainer, "second

"Endurance Machine’)

Veegttreening (maskiner og fri-
veegte)

1 studie kombinerede kredslgbs-
traening- og veegttraening

Intensitet: 250% peak ilt optag

(VO2 peak) el. beskrevet som Igb,

cykling eller styrketraening. Inter-
ventioner <50% VO2 peak sdsom
yoga og let gang blev udelukket

Patofysiologiske
mekanismer:

BDNF

6 studier indgik i meta-analysen. Heraf
var der 4, der undersggte symptomredu-
cering som sekundeert outcome. 2 af
disse blev vurderet til at veere af hgj kva-
litet.

Alle 4 fandt symptomreducering ved fy-
sisk aktivitet, malt pa depression scale
scores:

1. BDI-Il: -26.3 HADS-D: -7.8

2. BDI-Il: -16.0 MADRS: -11.7

3. N/A

4.BDI=Il: -19.1 HAM-D 21: -25.6

3 studier finder ingen sammenhaeng mel-
lem BDNF og symptomreducering. Et
studie rapporterer at der er en sammen-
haeng (R2=0.50, p=0.002). Og to studier
indeholder ingen oplysninger

SMD*** = 0.43, 95% ClI: -0.06-0.92.
Sensitivitetsanalysen med studier af god
kvalitet viste SMD = 0.24, 95% CI: -0.06-
0.53, p=10.12).

Ingen forskel pa studier med ambulante
og indlagte patienter.

Indtagelse af én eller flere antidepressive
praeparater var ikke associeret med ef-
fektstarrelse.

Overordnet metaanalyse (6 studier):
BDNF var ikke signifikant foraget efter
FA intervention

McGranahan, M.
J. & O'Conner,
P. J. (2021)

Styrketraening: (3 studier)
- 3-12 uger

- 3x om ugen

- Antal sessioner i alt: 9-36

Styrketraening, cykling, og lgbe-
band: (1 studie)

- 12 uger

- 3x om ugen

Antal sessioner i alt: 36

Anden sidelgbende behandling:
- 1 3 ud af 4 studier fik delta-
gerne farmakologisk behandling
(type og andel N/A)

- | 1 studie modtog nogle delta-
gere CBT

- | 1 studie modtog deltagerne
standard behandling (psykote-
rapi, farmakologiske interventio-
ner, og gruppeterapi)

- Styrketraening (3 studier)

- Styrketraening, cykling og lgbe-
band (1 studie)

- Intensitet: N/A

kanismer:
Sgvn kvalitet

Den starste reduktion i symptomer sas i
de studier, der viste den stgrste forbed-
ring i sgvn kvalitet.

Fysisk treening havde en positiv effekt pa
PTSD, angst og depressionssymptomer.
Den overordnede effektstarrelse for
PTSD symptomer fra 4 studier var lille til
moderat (Hedges' d =-0.33, CI [-0.66, -
0.0014], p<0-0

Depressionssymptomer var rapporteret i
alle 4 studier: Hedges' d = -0.49, CI [-
0.82,-0.16], p< 0.0

Angstsymptomer (3 studier):
Hedges' d = -0.59, CI [-0.99, -0.19], p <
0.005

Alle studier fandt forbedringer i overord-
net sgvnkvalitet med lille til moderat ef-
fektstarrelse (Hedges' = -0.47. ClI [-0.18,
-0.75], p< 0.05)
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Schuch, F.B. et
al. (2015)

Laengerevarende treeningsinter-
vention.

Monoaminer (serotonin): hver
dag, 1 uge

Strukturelle aendringer i hjer-
nen:

Hippocampusveaekst, IGF-1
VEGF - 12 uger, 3 gange om
ugen.

BDNF: 3-12 uger , 3 gange om
ugen.

Totalt antal sessioner: 9-36

Inflammatoriske faktorer:

IL-6 — 1-12 uger, 3 gange om
ugen — dagligt. Totalt antal ses-
sioner: 7-36

IFN-gamma, TNF-alfa, IL1-beta
— 12 uger, 3 gange om ugen.

Alle studier inkluderede patien-
ter pa antidepressiv medicin,
men andelen er ikke angivet

Monoaminer: Intervention: blandet
traening, kontrol udspaending.

Strukturelle aendringer i hjernen:
Hippocampusveekst, IGF-1 VEGF —
intervention: kredslgbstraening,
kontrol:

udspeending.

BDNF — intervention: kredslgbstree-
ning moderat/hgj intensitet, kontrol:
kredslgbstreening lav intensi-
tet/seedvanlig behandling/udspaen-
ding.

Inflammatoriske faktorer:

IL-6 — intervention: blandet trae-
ning/moderat-hgj intensitet kreds-
lgbstraening, kontrol: udspeending,
kredslgbstreening ved lav intensitet,
ingen aktivitet.

IFN-gamma, TNF-alfa, IL1-beta —
intervention: moderat-hgj intensitet
kredslgbstraening, kontrol lav inten-
sitet kredslgbstraening

Patofysiologiske

mekanismer

Monoaminer:
serotonin

Strukturelle a&en-
dringer i hjernen:
Hippocam-
pusvaekst, BDNF,
Andre vaekstfakto-
rer (IGF-1, VEGF)

Inflammatoriske
faktorer:

(IL-6, IFN-gamma,
TNF-alfa, IL1-
beta, Neopterin)

4 studier evaluerede aendringer i biomar-
karer sammen med reduktion af depres-
sive symptomer.

En stigning i IL-1B samt i volumen pa hip-
pocampus efter traening var positivt asso-
cieret med forbedring i depressive symp-
tomer.

Ingen andre aendringer i biomarkgarer fra
traening var associeret med forbedring af
depressive symptomer.

Monoaminer: (Serotonin) - Ingen aendrin-
ger (kynurenin (p = 0.22), tryptophan (p =
0.6) og 5-hydroxyindoleacetic acid (p =
0.88)).

Inflammatoriske faktorer: IL1-beta: ingen
overordnet effekt af treening pa IL-beta (p
= 0.21) eller pa andre inflammatoriske
faktorer (Neopterin, IL-6, TNF-alpha,
IFN-gamma, IL-1)

Strukturelle eendringer i hjernen: ingen
effekt af treening p& BDNF i meta-analy-
sen (p = 0.66).

Ingen effekt af treening pa andre vaekst-
faktorer (IGF-1; VEGF) (p =0.58 og p =
0,86) og hippocampusvolumen (p =
0.73).

Robertsen, R. et
al. (2012)

Gang udendgrs: (3 studier, 2
inde/ude)

- 6-26 uger
- 2-5x om ugen
- Totalt antal sessioner: 18-78

Gang indendgrs: (3 studier, 2
mixed inde/ude)

- 10 dage-12 uger

- 2-7x om ugen (Interventionen
pa 10 dage havde treening hver
dag)

- 1 studie rapporterede kun gns.

antal ugentlige sessioner: 3.5
- Totalt antal sessioner: 12-60

- 1 studie havde CBT som side-
lgbende behandling, imens 1
andet studie havde validerings-
terapi

Gang i grupper: (2 studier, 1
mixed gruppe/individuelt)

- 12-26 uger
- 2-3x om ugen
- Total sessions: 24-78

Gang indendgrs, herunder pa lgbe-
band / Gang udendars / Gang
udendgrs i grupper

Derudover inkluderede nogle inter-
ventioner udstraekning, ledmobili-
tetsgvelser, styrketraening, eller en
form for opvarmning.

Intensitet

- 60-80% af aldersbestemt maxi-
malpuls

- 50% af pulsreserve (~6.4 km/h)
- Andre har bestkrevet det som:
rask gang, energisk/vigorgs gang,
moderat intensitet (~5 km/h)

Eysisk form

Ingen korrelation mellem forbedringer i
fitness og symptomreducering.

Den sammenlagte SMD var - 0.86 [-
1.12, -0.61], hvilket er statistisk signifi-
kant og generelt anset som en stor ef-
fektstorrelse

Gang ser ud til at reducere depressions-
symptomer i same omfang som andre
former for

treening.
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Eyre, H. &
Baune, B. T.
(2014)

Kredslgbstraening (2 studier)
- 12 uger (interventionsstudiet)

— antal sessioner: N/A

- tveersnitsstudie: information
om traening stammer fra spgar-
geskema

Anden sidelgbende behandling
N/A

Interventionsstudie:

2 grupper af treening ved 16 eller 4
kilokalorier pr kg af kropsvaegt
(KKW)

- Tveersnitsstudie: moderat intensi-
tet

Patofysiologiske

mekanismer

Immunologiske
faktorer: (IFN-
gamma, TNF-alfa,
IL1-beta, IL-6)

Remissionsraterne var hgjere for hgj-
intensitetsgruppen (28.3% vs. 15.5% for
hhv. 16-KKW og 4-KKW grupperne).

Der var en signifikant korrelataion ml. re-
duktion af IL-1B og depressive sympto-
mer i 16-KKW gruppen.

Det var ingen sammenhaeng mellem aen-
dring i andre immunologiske faktorer og
symptomreducering.

Ingen signifikant aendring i cytokin ni-
veauer efter 12 ugers FA intervention, og
en ikke-signifikant association ml. FA do-
sis og aendring i cytokin niveauer (IFN-
gamma, TNF-alfa, IL1-beta, IL-6).

Ingen effekt af FA pa IL-6 niveauer (r =
.086, p = 0.40).
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8 Dataudtraek for narrative reviews

Karakteristika for de systematiske reviews og de inkluderede primaerstudier

Forfatter(e) og arstal

Formal og afgrensning

Mekanismer

Opsummering

Kandola et al. (2019)

At opsummere biologiske og
psykologiske mekanismer, hvor-
igennem fysisk aktivitet har en

antidepressiv effekt.

Hovedparten af den inklude-
rede litteratur er baseret pa
studier med treeningssessioner
af moderat til hgj intensitet af
30-60 minutters varighed, med
en ugentlig frekvens pa mel-
lem 1 og 3 gange over en tids-
periode pa 1-12 maneder.

Patofysiologiske mekanis-
mer

- Strukturelle andringer i
hjernen

- Oxidativ stress

- HPA-aksen

- Immunologiske faktorer

Psykologiske mekanismer
- Selvveerd

- Fysisk selvopfattelse

- Self-efficacy

Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle eendringer i hjernen

Hypotese: Antidepressiv effekt af treening gennem ggning af volumen i flere af hjernens regioner. Baseret pa fund af struktu-
relle aendringer i hjernen ved depression herunder bl.a. reduceret hippocampusvolumen (flere meta-analyser).
Hippocampus spiller en rolle i flere funktioner, der er pavirket ved depression, sdsom fglelser og stressregulering (studieka-
rakteristika uoplyst). Treening kan gge hippocampusvolumen og andre af hjernens regioner i personer uden psykisk sygdom
(flere systematiske reviews). 1 RCT-studie i personer med depression fandt ingen effekt af traening pa hippocampusvolumen
eller hjernens veekstfaktorer (Krogh et al., 2014).

BDNF-niveauet er lavere hos personer med depression (flere meta-analyser). Traening kan gge BDNF i personer uden psy-
kisk sygdom (2 reviews) og i dyr (studiekarakteristika uoplyst). Der er modsatrettede resultater for effekten af traening pa
BDNF i personer med depression (Dinoff et al., 2017, 2018, Kerling et al., 2017, Kurebayashi and Otaki, 2018).

BDNF fremhzeves som den mest centrale: herudover neevnes: IGF-1, FGF, VEGF som ogsa er forbundet med neuroplastici-
tet (studier pa mus, og uoplyste studiekarakteristika).

Oxidativ stress

Personer med depression ser ud til at have hgjere niveauer af oxidativ stress (flere systematiske reviews). Det foreslas at
oxidativ stress kan vaere en mulig &rsag til de strukturelle eendringer i hjernen, der ses ved depression. Leengerevarende
treening ser ud til at beskytte mod oxidativ stress i personer uden psykisk sygdom (systematisk review). Dyrestudier antyder
at treening kan reducere oxidativ stress specifikt i hippocampus. 1 RCT-studie p& 26 personer med sveer depression viste, at
oxidativ stress var reduceret ved traening (12 uger, 3 gange om ugen).

HPA-aksen

| personer med depression ses gget aktivitet i HPA-aksen (et review). Fra dyrestudier er det set, at leengerevarende ekspo-
nering for kroppens stresshormon kortisol fgrer til nedsat BDNF-niveau og strukturelle aendringer i hjernen, blandt andet i
hippocampus. Laengerevarende kredslgbstreening beskytter mod hgje niveauer af kortisol i personer uden psykisk sygdom.

Et interventionsstudie med 23 personer med depression viste nedsat aktivitet i HPA-aksen efter en 3 maneders treeningsin-
tervention (Foley et al., 2008), dette fund blev ikke reproduceret i et stgrre studie (Krogh et al., 2010). Et andet studie har
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indikeret at en 12 ugers treeningsintervention ledte til nedsat aktivitet i HPA-aksen i personer med depression (Krogh et al.
2013).

Immunologiske faktorer

Personer med depression har gget inflammation (flere meta-analyser). Anti-inflammatorisk medicin kan reducere symptomer pa de-
pression (Systematisk review af 14 studier). Fysisk aktivitet kan reducere inflammation i personer uden psykisk sygdom (flere meta-
analyser). Flere przakliniske studier har vist at treening kan reducere inflammation og depressiv adfzerd (flere studier). Sammenhaengen
mellem reduktion af inflammatoriske markgrer og symptomreduktion er ikke genfundet i traeningsinterventioner blandt mennesker
uden psykisk sygdom (flere studier). Studier i personer med depression har fundet at fysisk aktivitet ikke pavirkede inflammation (meta-
analyse af Schuch et al., 2016). Et RCT-studie med 98 deltagere med depression med en 16 ugers traeningsintervention sa ggning i anti-
inflammationsmarkgren IL-10, men ingen forskel i reduktion af depressionssymptomer mellem traningsgruppen og kontrolgruppen.
Begge grupper modtog sidelgbende psykologisk behandling (Euteneuer et al., 2017), et interventionsstudie fandt reduktion af inflam-

mationsmarkgren IL-6 og depressive symptomer efter 12 ugers traening (Lavebratt et al., 2017).

Psykologiske mekanismer

Selvveerd og fysisk selvopfattelse

Der er evidens, bl.a. fra tvaersnitsstudier og interventionsstudier, der antyder, at FA har en positiv effekt pa selvvaerd, og at effekterne
kan ske selv i fraveeret af andringer i kropssammensaetning (12 studier). Ydermere antyder flere fund, bl.a. fra interventionsstudier, at

FA, gennem forbedring af selvvaerd og fysisk selvopfattelse, kan forbedre depressive symptomer (4 studier). Dog er det ngdvendigt

med flere RCT'er med personer med depression, for at kunne bekraefte dette.

Self-efficacy

Nogle indledende fund fra et RCT, et interventionsstudie og et tvaersnitsstudie antyder, at FA muligvis promovere self-efficacy, og at
dette kan pavirke depressive symptomer (3 studier). Evidensen er overvejende eller udelukkende envejsevidens, og forfatterne af re-
viewet skriver selv, at det ogsa er konceptuel viden de inddrager.

De tilfgjer, at det er vigtigt at notere, at psykosocial forskning i dette omrade generelt er mindre udviklet end det biologiske omrade, og

at mange studier afhanger af selvrapporterende spgrgeskemaer, samt bruger observationelle studiedesigns.

Spielman, Little & Klege-
ris (2016)

At opsummere den publicerede
data om de immun-modifice-
rende effekter af fysisk aktivitet
og treening i hjernen. Reviewet
fokuserer pa de neuroimmune
effekter af fysisk aktivitet i det
centrale nervesystem ved for-
skellige sygdomme, blandt an-
det depression.

Patofysiologiske mekanismer
- Monoaminer

- Immunologiske faktorer

Patofysiologiske mekanismer

Monoaminer
Der opstilles en hypotese om at traening vurderes at kunne forbedre humgret blandt unge, aldre, syge og raske. Denne forbedring

af humer efter traening tilskrives frigivelsen af monoaminer (serotonin og dopamin).

Immunologiske faktorer
Personer med depression har gget inflammation (to meta-analyser). Flere praekliniske studier har vist ssmmenhange mellem traening

og reduktion i inflammation og depressiv adfeerd. Et praeklinisk studie finder ikke denne sammenhang.
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FA defineres som "en konsekvent
rutine af kropsbevaegelse, som
braender kalorier".

Traening defineres som "en un-
derkategori af FA, der inkluderer
planlagt, struktureret og repetitiv
aktivitet, malrettet mod forbed-
ret muskulaer toning eller udhol-
denhed".

Et treeningsinterventionsstudie i personer med MDD viste, at de treeningsinducerede forbedringer i depressionssymptomer var korrele-

ret med et signifikant fald i serum koncentration af IL-6B (Rethorst et al., 2013).

Hypoteserne om monoaminer og immunologiske faktorer som mulige mekanismer bakkes op med dyrestudier.

Kandola et al. (2018)

At udfgre et omfattende narra-

tivt review om forholdet mellem
fysisk aktivitet og angst, og ratio-
nalet for at inkludere det som en

behandlingsmulighed for angst.

Studiet undersgger bade FA og

traening.

De betegner traening som en
form for FA, som er struktureret

for at forbedre fysisk form.

FA betegnes bade som 'tilfaeldig’
aktivitet (fx at ga ud at handle) og
fysisk traening (fx at ga pa Igbe-

band i motionscenteret).

Patofysiologiske mekanismer
- Strukturelle @ndringer i hjer-
nen

- HPA-aksen

Psykologiske

- Angstsensitivitet

Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle aendringer i hjernen

To studier (studiedesign uoplyst) viser at FA stimulerer opregulerer BDNF og stimulerer neurogenese og angiogenese i populationer af
dyr samt personer uden psykisk sygdom.

Hypotese: BDNF er en vaekstfaktor for hippocampus, der er involveret i regulering af stress. Hippocampus-funktion er maske pavirket i
personer med PTSD. Der argumenteres blandt andet for at hippocampus er vigtig i reguleringen af feedback fra stressrespons fra

HPA, og er muligvis nedsat i personer med PTSD.

HPA-aksen

Fysisk aktivitet spiller en rolle ved regulering af stressrespons gennem pavirkning af HPA-aksen (studiekarakteristika uoplyst)

Psykologiske mekanismer

Angstsensitivitet

Det er blevet vist, at FA kan producere fysiologiske tilstande, som minder om angstsymptomer, sasom forhgjet puls, men uden de nega-
tive, angstfyldte fglelser, som folk med angst har laert at associere med sadanne fysiologiske tilstande. Ved at opfordre folk til at associ-
ere disse fysiologiske oplevelser med rare, ufarlige oplevelser, kan det hjalpe til at reducere den forventede forfaerdelse ved disse so-
matiske symptomer, og gge tolerancen og handteringen af dem.

Forfatterne noterer, at det endnu er uklart, hvilke fysiologiske og psykologiske mekanismer, hvorigennem FA producerer sin angstdaem-

pende effekt.
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Szuhany et al. (2014)

At afdeekke effektiviteten (effi-
cacy) af treeningsinterventioner,
de potentielle mekanismer, hvor-
igennem traening udgver sine ef-
fekter pa angst og depressive
symptomer, barriererne til tree-
nings adherence, og udbredelsen
(dissemination) af traeningsinter-

ventioner.

Studiet giver ingen definition for

FA eller traening.

Patofysiologiske mekanismer
- Monoaminer
- Strukturelle sendringer i hjer-

nen

Psykologiske mekanismer
- Angstsensitivitet

- Adfeerdsaktivering

Patofysiologiske mekanismer

Monoaminer
Hypotesen baseres pa at behandlinger for depression og angst er oftest malrettet niveauet af serotonin og noradrenalin. Studier i

bade dyr og mennesker beskriver lignende effekter pa disse systemer, frembragt af treening (studiekarakteristika uoplyst).

Strukturelle aendringer i hjernen

Individuelle studier antyder, at BDNF-niveauer har tendens til at stige som fglge af enkelte traeningssessioner af moderat til hgj intensi-
tet, sdvel som regelmaessige traeningsprogrammer (studiekarakteristika uoplyst). Forfatterne har selv lavet et metaanalytisk review
(Bugatti, Szuhany, & Otto, 2013), som fandt en moderat effektstgrrelse for fjorten studier, der analyserede andringer i BDNF-niveauer
for og efter en enkelt treeningssession, heriblandt enkelte studier med personer med angst og depression. Regelmaessige trae-
ningsprogrammer virkede til at intensivere aendringen i BDNF fgr og efter traening, og give en lille ggning til hvileniveauet af BDNF.

| et studie, hvor deprimerede hospitaliserede patienter og raske kontroller udfgrte en ergometercykeltest, fgrte dette til ggede BDNF-
niveauer i begge grupper (Gustafsson et al., 2009). Dog er der evidens for, at den antidepressive respons og BDNF-niveauer muligvis
ikke altid er korrelerede (Toups et al., 2011). Et studie med patienter med panic disorder fandt, at 30 min. traening signifikant ggede
BDNF-niveauer i disse patienter, men ikke i raske kontroller (Strohle et al., 2010).

Derudover det antydet, at en fire maneders traeningsintervention reducerede vaeksthormon (Andre vaekstfaktorer) som respons til

en enkelt traeningssession i en mildt til moderat depimeret population (Krogh et al., 2010).

Psykologiske mekanismer

Reduceret angstsensitivitet

Adskillige studier har undersggt effekterne ved traeningsinterventioner pa sensitivitetsniveauer.

Et studie fandt, at seks 20 min. sessioner med hgjintens kredslgbstraening signifikant seenkede angstsensitivitetscores, sammenlignet
med en kontrolgruppe, der ikke treenede (Broman-Fulks og Storey, 2008).

Et andet studie viste, at en to ugers traeningsintervention, savel som en intervention med to ugers traening og kognitiv restrukturering,
fprte til klinisk signifikante sendringer i niveauet af angstsensitivitet, sammenlignet med en kontrolgruppe pa venteliste (Smits et al.,
2008). Dette studie gav ogsa evidens for, at angstsensitivitet medierede effekterne af traening pa bade anxious and depressed moods og

at trening alene var lige sa effektivt, som nar det var kombineret med kognitiv restrukturering.

Adfeerdsaktivering

Hypotesen baseres pa at aktiveringsbehandling er effektivt til at reducere depressive symptomer og suicidal adfeerd i hospitaliserede
psykiatriske patienter, samt i patienter med borderline personlighedsforstyrrelse. Traeningsinterventioner er ofte et mal for skemalaeg-
ning af aktivitet, en primaer kompotent ved aktiveringsbehandling, som er blevet vist at give effektstgrrelser sammenlignelige med kog-

nitiv terapi og antidepressiv medicin (Cuijpers, van Straten, & Warmerdam, 2007).
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Archer, Josefsson, &
Lindwall (2014)

At undersgge evidensen for, at
fysisk traening forbedrer sympto-
mer og biomarkgrer af depres-

sive sygdomme.

Forfatterne skelner ikke mellem
FA og treening.

Patofysiologiske mekanismer
- Strukturelle @ndringer i hjer-
nen

- Monoaminer

- HPA-aksen

- Immunologiske faktorer
Fysiologiske mekanismer

- Sgvn

Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle eendringer i hjernen
Stress reducerer vaekstfaktorer i hjernen, heriblandt BDNF, VEGF og IGF-1, i hippocampus, mens traening farer til en ggning
af veekstfaktorer i dyrestudier.

HPA-aksen

HPA-aksen: Patienter med depression har gget aktivitet i HPA-aksen (studiekarakteristika uoplyst). Leengerevarende traning reducerer
aktiviteten i HPA-aksen (studiekarakteristika uoplyst). Der argumenteres for at et gget niveau af kortisol er et udtryk for stress, og at
dette har skadelig virkning pa hippocampus.

Monoaminer

Der ses en ubalance i monoaminer ved depression (ingen kilde). | praekliniske studier gger traening monoaminer.

Immunologiske faktorer
Sammenhaeng mellem inflammation og depression (studiekarakteristika uoplyst). Praekliniske studier har vist at treening kan reducere
inflammation. | interventionsstudie med 36 personer af Hallberg et al. (2010) havde traening umiddelbar effekt pa inflammatoriske mar-

kgrer i personer med depression og raske kontroller uden depression.

Fysiologiske mekanismer

Sgvn

Adskillige studier har vist gavnlige effekter af FA og traening pa sgvnkvalitet i bade aeldre og personer med humgrforstyrrelser (Singh,
Clements & Fiatarone, 1997; Benloucif et al., 2004; Youngstedt, 2005). Catecholamin udtgmning (depletion) er blevet vist konsekvent at

veaere associeret med sgvnighed i deprimerede patienter (Hasler et al., 2008; Hasler et al. 2009).

Zhao et al. (2020)

At undersgge den antidepressive
effekt ved FA, og @endringerne i

hjerneplasticitet

Patofysiologiske mekanismer
- Monoaminer

- Strukturelle @ndringer i hjer-

nen
- Elektrisk aktivitet i hjernen

- Immunologiske faktorer

Psykologiske mekanismer

- self-efficacy

Patofysiologiske mekanismer

Monoaminer

Andre studier har vist at 8 ugers styrketraening fgrte til lavere CES-D scores i depressive patienter, ggede niveauer af 5-HT og norepine-
phrine i plasma, samt lavere kortisol niveauer (ingen kilder angivet)

Monoaminer: Det foreslas at aerob traening kan gge monoaminer og derigennem virker symptomreducerende ved depression (studie-
karakteristika uoplyst). Henvisning til et studie, hvor 8 ugers traening ggede serotonin og reducerede symptomer i deprimerede patien-

ter (ingen kilde).

Strukturelle aendringer i hjernen

Et interventionsstudie undersggte andringer i hippocampal volumen patienter med moderat til svaer depression (18-24 ar) efter et 12
ugers kredslgbstraeningforlgb. Her fandt de, at HAMD scorene var faldet, men hippocampal volumen viste ingen signifikante a&ndringer
(Courtright, A., 2014).
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Ligeledes fandt Krogh et al. (2014) ingen signifikante aendringer i bilateral hippocampal volumen efter et 3 maneders kredslgbtraenings-

forlgb med patienter med mild til moderat depression.

Elektrisk aktivitet i hjernen

Silveira et al. (2010) undersggte forholdet mellem elektroencefalografi (EEG) @&ndringer med traening i seldre patienter med depression,
efter et 6 maneders kredslgbtraeningsforlgb. Resultaterne viste, at P3, P4, T5, T6, 01 og 02 regioner i patienter udviste en lavere 0 bgl-
gefrekvens end i den raske kontrolgruppe. Efter traening var disse frekvenser steget, og HAMD scores var faldet, hvilket antyder, at
kredslgbstraening ggede excitabilitet og forbedrede depression, ved at aktivere cerebral kontikal aktivitet. Olson et al. (2017) fandt at
50 patienter efter 8 ugers kredslgbstraening ved moderat intensitet (3x om ugen, af 45 minutter), farte til gget N2 amplitude
og reduktion i depressionssymptomer (RCT-studie).

Immunologiske faktorer
Et studie viste, at en styrketraeningsintervention over 10 uger forbedrede depressive symptomer, og reducerede CRP i 60 universitets-

studerende med depression (Khorvash et al., 2012).

Psykologiske mekanismer

Self-efficacy
LeCheminant et al. (2014) gav progressive treeningsgvelser til 30 efterfgdselskvinder over 18 uger. Resultaterne viste, at CES-D- sco-

rerne var faldet signifikant i styrketraeningsgruppen, samt viste gget self-efficacy i deltagerne.

Al-Qahtani, Shaikh, &
Shaikh (2018)

At reviewe de gavnlige effekter af

traening pa depression.

Patofysiologiske mekanismer
- Strukturelle andringer i hjer-
nen

- Immunologiske faktorer

- Monoaminer

- HPA-aksen

Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle endringer i hjernen
Der argumenteres for at BDNF er associeret med stgrre hippocampus volumen, og at hippocampus volumen er reduceret i patien-

ter med depression, og medicinsk antidepressiv behandling fremmer dannelsen af nye celler i hippocampus.

| et interventionsstudie blev deltagere randomiseret enten til en 6 ugers struktureret og superviseret traningsintervention plus TAU,
eller til TAU. TAU indebar psykoterapi samt antidepressiv medicin. Her fandt man en stigning i serum BDNF i treeningsgruppen (Kerling
etal., 2017).

Hypotese om vaksthormon IGF-1 som mekanisme. Henvisning til et studie, hvor der ikke var signifikante @ndringer i IGF-1 ni-
veauer i patienter med MDD, efter en kredslgbstraenings-intervention (Krogh et al., 2014).

Immunologiske faktorer

Personer med depression har et forhgjet niveau af inflammatoriske markgrer (to meta-analyser). FA nedsaetter proinflammatoriske
markgrer og kan vaere en virkningsmekanisme i symptomreduktion (studiekarakteristika uoplyst). Kredslgbstraning kan reducere in-
flammation i personer uden psykisk sygdom. | et studie med 105 depressive patienter fandt man en signifikant positiv korrelation mel-
lem aendringer i IL-1B, og hgjere baseline niveauer af TNF-a, som var associeret med et stgrre fald i depressive symptomer efter en 12
ugers traeningsintervention (Rethorst et al., 2013). Et andet RCT observerede man et fald i IL-6 efter en 12 ugers traeningsintervention.

Forbedringer i depression scores var linezert relateret til reduktion i serum niveau af IL-6 (Lavabratt et al., 2017).

98




Fysisk aktivitets betydning for personer med angst og depression

Monoaminer

Kortvarig traening giver en markant stigning i kortisolniveau, men det er ogsa muligt, at langvarig traening kan gge grundniveauet af kor-
tisol (Kanalay et al., 2002; Stranahan et al., 2008). Et review konkluderede, at langvarig traening promoverer strukturel og funktionel
plasticitet, forbedrer kognition og stress coping, samt udgver antidepressiv-lignende effekter (Chen et al., 2017). Et andet review fandt
ingen signifikante langvarige effekter af traening pa hvileniveauet af kortisol (Scuch et al., 2016).

Monoaminer: baseret pa studier i atleter, &ldre og personer med psykisk sygdom foreslas det at traening virker symptomreducerende

ved depression gennem ggning af monoaminer.

HPA-aksen
Personer med depression har en overaktiv HPA-akse og et forhgjet kortisol-niveau (studiekarakteristika uoplyst). Det foreslas at antide-

pressive effekter fra traening muligvis udgves gennem en normalisering af HPA-aksen (studiekarakteristika uoplyst).

Chen et al. (2020)

At lave et systematisk review af
studier, der undersgger effek-
terne af traeningsinterventioner
pa adskillige almindelige neuro-
psykologiske sygdomme, herun-
der depression, angst, autisme og
ADHD. Derudover diskuteres mu-
lige fysiologiske mekanismer der
underligger de gavnlige effekter,
der induceres ved traening, og
studiebegraensninger, som skal

adresseres i fremtidig research.

Forskerne definerer ikke traening.

Depression

Patofysiologiske mekanismer
- Strukturelle @ndringer i hjer-
nen

- HPA-aksen

Psykologiske mekanismer

- Fysisk selvopfattelse

Angst

Patofysiologiske mekanismer
- Strukturelle sendringer i hjer-
nen

- HPA-aksen

Depression

Patofysiologiske mekanismer

Hjernens veekstfaktorer
Hypotetisk set, burde traening fremme hippocampusvaekst gennem opregulering af op til fire faktorer: endorfiner, VEGF, BNDF og 5-
HT (Studiekarakteristika uoplyst).

HPA-aksen
Traening er ogsd associeret med aendringer i HPA-aksen, herunder en stigning i cortocotropin og et fald i kortisol, to aktioner der sam-
men bidrager til positive humgraendringer (Studiekarakteristika uoplyst).

Psykologiske mekanismer
Fysisk selvopfattelse

Traening forbedrer depressionspatienters fysiske selvopfattelse, og det kan muligvis ogsa hjaelpe med reducering af depressive sympto-
mer (Knapen et al., 2015).

Angst
Patofysiologiske mekanismer
HPA-aksen

Hypotese om at traeningsinterventioner regulerer stressresponse gennem pavirkning af HPA-aksen eller glucocorticoid cirkulation
(Studiekarakteristika uoplyst),

Strukturelle eendringer i hjernen
Hypotese om at gget celle veekst og ggede niveauer af BDNF, og kan veaere ansvarlige for reducering af angst (kilde uoplyst).
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Hegberg, Hayes, &
Hayes (2019)

At opsummere den eksisterende
litteratur, der udforsker kreds-
Igbstraening og PTSD, og kort at
diskutere potentielle mekanis-
mer i reduktion af PTSD-sympto-

mer.

FA defineres som "enhver krops-
bevaegelse, produceret af skele-
talmuskulaturen, som resulterer i
energiforbrug".

Traening er en underkategori af
FA, som er planlagt, struktureret,
repetitivt, og har som mal at for-
bedre eller vedligeholde fysisk
form.

Patofysiologiske mekanismer
- HPA-aksen

Patofysiologiske mekanismer

HPA-aksen

HPA-aksens funktion er forstyrret (dysfunktion) s& personer med PTSD har et lavere niveau af kortisol i hvile (review), men
overdreven kortisol-udskillelse nar de udseettes for stress. Der er sammenhaeng mellem reducering i PTSD-symptomer og
normalisering af HPA-aksens funktion (studiekarakteristika uoplyst). Der er indikation for at la&engerevarende traening af mo-
derat til hgj intensitet kan normalisere HPA-aksens funktion i personer uden psykisk sygdom (studiekarakteristika uoplyst).

Stathopoulou et al.
(2006)

At opdatere og rafinere den me-
taanalysen af Lawlor og Hopker
(2001) ved at inkludere fire nylige
RCT'er om depression, og slette
studier, der ikke var malrettet
mod kliniske niveauer af depres-
sion, ikke var publiceret i peer-re-
viewed journaler, eller som ikke
gav en ikke-aktiv sammenlig-

ningstilstand.

Et sekundaert objektiv var, at kri-
tisk reviewe potentielle mekanis-
mer der er blevet foreslaet ifb.
med traeningsinterventioner i be-
handlingen af mentale syg-

domme.

Patofysiologiske mekanismer

- Monoaminer

Psykologiske mekanismer

- Self-efficacy

- Adfzerdsaktivering

- Angstsensitivitet

Fysiologiske mekanismer

-Forbedret sgvnkvalitet

Patofysiologiske mekanismer

Monoaminer
Hypoteser omkring serotonin som virkningsmekanisme, som bygger pa to studier i mus, og herudover et forsgg med personer uden
psykisk sygdom. Hypoteser omkring traenings virkning pa beta-endorfiner, der heemmer virkning pa centralnervesystemet og dermed

angstsymptomer. Bygger pa flere studier (studiekarakteristika uoplyst), samt flere forsgg med personer uden psykisk sygdom.

Psykologiske mekanismer
Self-efficacy
Et quasi-eksperimentelt studie fandt, at gget tiltro til egne evner og lavere depressionssymptomer blandt kvinder (uoplyst om kvinderne

havde en depression) der modtog en traeningsintervention sammenlignet med inaktive kontroller (Craft, 2005).

Angstsensitivitet
2 empiriske primarstudier (studiekarakteristika uoplyst) har fundet en positiv effekt af treening pa angstsensitivitet (Broman-Fulks et al.,
2004; Smits et al., 2005)

Adfeerdsaktivering
Konceptuel evidens for traeening som et element i adfaerdsaktivering. Der fremsaettes en hypotese om at man kan sidestille treening med

andre sakaldte "positive aktiviteter", som indgar i adfeerdsaktivering.

Fysiologiske mekanismer
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Forbedret sgvnkvalitet
Hypoteser omkring sgvn som virkningsmekanisme, baseret konceptuel evidens. Blandt andet Zeitgeber teorien (Ehlers et al., 1988; Eh-
lers et al., 1993). Blandt personer med depression: 1 RCT-studie - traening ledte til signifikant forbedring i sgvnkvalitet, og denne forbed-

ring svarede til forbedring i depressionssymptomer (Singh et al., 1997).

Machado et al. (2019)

At praesentere den primaere evi-
dens relateret til regelmaessig ud-
forsel af kredslgbstraening, savel
som de akutte effekter af kreds-
Igbstraening pa angst symptomer

i patienter med panic disorder

Patofysiologiske mekanismer

- Strukturelle sendringer i hjer-
nen
- HPA-aksen

Patofysiologiske mekanismer

HPA-aksen

@gning af monoaminer i forbindelse med leengerevarende traening (studiekarakteristika uoplyst).

Treening kan pavirke glukokortikoider i HPA-systemet der er gget under kronisk stress, saledes at vaevets sensitivitet for
disse nedsaettes og sekretionen af for eksempel kortisol mindskes og de forsvinder fra kroppen hurtigere (studiekarakteri-
stika uoplyst). Traening gger ANP, og ANP haammer aktivitet i HPA-aksen (studiekarakteristika uoplyst).

Strukturelle endringer i hjernen

Der fremsaettes hypotese om BDNF's rolle ved angstlidelser.

Nedsat BDNF i personer med en angstlidelse kan pavirkes efter 30 minutters traening, men pavirkes ikke i raske kontroller (Stchle et al.,
2012).

Groh (2019)

Ikke oplyst.

Patofysiologiske mekanismer
- Monoaminer
- Strukturelle endringer i hjer-

nen

Psykologiske mekanismer
- Selvveerd

- Self-efficacy

Patofysiologiske mekanismer

Monoaminer
Traening gger monoaminer som har en positiv indvirkning pad humgret (studiekarakteristika uoplyst).

Traening gger endorfiner, der kan lede til en fglelse af velvaere (studiekarakteristika uoplyst).

Strukturelle eendringer i hjernen

| et tvaersnitsstudie modererer en specifik BDNF-genotype (der forbindes med gget risiko for at udvikle depression) sammen-
haengen mellem traening og selvrapporterede depressive symptomer i 82 unge raske piger. Der blev kun observeret en sam-
menhaeng hos dem med den specifikke genotype.

Hypotese omkring eendringer i volumen i specifikke hjerneomrader (angiogenesis). Uklart hvordan aendringer i hjernestruktur
haenger sammen med reduktion i depressive symptomer.
Hypotese omkring en mulig positiv pavirkning af hjernens hvide substans gennem traening.

Psykologiske mekanismer

Selvveerd
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Et studie (studiekarakteristika uoplyst) har vist at en sygdomscentreret indadvendt selvopfattelse hos personer med depression kan
flyttes til et eksternt fokus pa fysisk aktivitet, hvor konkrete mal kan opnas og give en oplevelse af selvkontrol og @ge self-efficacy (DiLo-

renzo et al., 1999).

Self-efficacy
Overvejende konceptuel evidens. Et studie (studiekarakteristika uoplyst) har fundet at tiltro til egne evner blandt personer med depres-

sion er gget pa dage, hvor de har traenet.

Wegner et al. (2014)

At samle eksisterende metaana-
lyser og reviewe artikler om den
angstdeempende og depression-

reducerende effekt af treening.

Derudover, reviewes effekterne
som traeningsprogrammer kan
have pa normale individer, sam-
menlignet med patienter med
angst og depressionssygdomme

eller andre sygdomme.

Patofysiologiske mekanismer
- Strukturelle @ndringer i hjer-
nen

- HPA-aksen

- Monoaminer

Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle aendringer i hjernen

Stress reducerer neurotrofiske veekstfaktorer i hippocampus, blandt andet BDNF, IGF-1 og VEGF, mens fysisk aktivitet gger vaekstfak-
torer som BDNF, NGF, IGF-1 og VEGF i rotter. Et studie (studiedesign uoplyst) har vist at 30 minutters traening gger BDNF i personer med

panik angst, men ikke i raske kontroller (Strohle et al., 2012).

HPA-aksen

Hypotese om treening reducerer symptomer p& angst og depression gennem pavirkning af HPA-aksen. HPA-aksens funktion
er forstyrret i personer der oplever kronisk stress. Dyreforsgg har vist at fysisk aktive dyr har et lavere glukokortikoid respons
i psykologisk stressfulde situationer, og at fysisk aktivitet gar veevet mindre fglsomt over for glukokortikoider. Fysisk aktive
personer uden psykisk sygdom har udskiller mindre kortisol i forbindelse med treening end inaktive og kortisolen de forsvin-
der fra kroppen hurtigere (studiekarakteristika uoplyst).

Fysisk aktivitet kan gge ANP-koncentrationen i kroppen og ANP har en hagmmende virkning pd HPA-aksen (studiekarakteri-
stika uoplyst).

Monoaminer

Hypotese omkring monoaminers effekt pa symptomreducering, der udspringer fra antidepressiv medicins virkning pa monoaminer og

dyrestudier, der har vist effekt pa monoaminer efter leengerevarende fysisk aktivitet.

Andersson et al. (2015)

Ikke oplyst.

Patofysiologiske mekanismer

- Strukturelle @ndringer i hjer-
nen

- Oxidativ stress

- HPA-aksen

- Immunologiske faktorer

Patofysiologiske mekanismer

HPA-aksen
Hypotese om bedre mestring af stress grundet haemning af HPA-aksen.

Strukturelle &ndringer i hjernen
Dyreforsgg har vist en antidepressiv effekt af traening samt ggning af BDNF.
Fysisk aktivitet gger BDNF-niveauet hos personer med angst og depression (studiekarakteristika uoplyst) (Szuhany et al., 2015).
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Oxidativ stress
Oxidativ stress beskrives i sammenhaeng med langvarig kronisk stress og depression. Det antydes at fysisk aktivitet kan pa-
virke oxidativ stress (ingen reference)

Immunologiske faktorer

Fysisk aktivitet har en positiv indvirkning pa immunologiske faktorer (ingen kilder).

Daley (2008)

At give en kortfattet syntese af
peer reviewed systematiske re-
views og metaanalyser af trae-

nings effekter pa depression og

fedselsdepressioner i voksne.

Patofysiologiske mekanis-
mer

- Monoaminer

Psykologiske mekanismer

- Adfeerdsaktivering

- Selvveerd

- Self-efficacy

Patofysiologiske mekanismer

Monoaminer

Der er et reduceret niveau af monoaminer i hjernen hos personer med depression. Dyrestudier viser at fysisk aktivitet kan
gge niveauet.

Psykologiske mekanismer

Adfeerdsaktivering

Hypotese om at fysisk aktivitet kan virke som adfaerdsaktivering, som er en central del af den psykoterapeutiske indsats (der redeggres
ikke for, hvad hypotesen bygger pa).

Selvveerd

Hypotese om at fysisk aktivitet kan have en positiv indvirkning pa selvveerd samt en lindrende effekt pa depressive symptomer.
Self-efficacy

Hypotese om at traening gger selvvaerd samt self-efficacy og derved gger sygdomsmestring blandt personer med depression. Denne
hypotese bygger pa at sammenhangen mellem fysisk aktivitet og self-efficacy er undersggt i flere populationer (studiekarakteristika

uoplyst).

deBoer et al. (2012)

At reviewe potentialet ved trae-
ning som intervention for be-
handlingen af angstsygdomme.
Fgrst ved at undersgge forsknin-
gen om potentielle biologiske,
adfeerds- eller psykologiske me-
kanismer, hvorigennem traening
har en effekt pa angstsygdomme.

Dernaest gennemgar forfatterne

Patofysiologiske mekanismer
- HPA-aksen
- Strukturelle aendringer i hjer-

nen

Psykologiske mekanismer
- Angstsensitivitet

Patofysiologiske mekanismer

HPA-aksen

Hypotese om at leengerevarende traening pavirker monoaminer, der virker angstreducerende. Dette er undersggt i forhold til
serotonin gennem dyreforsgg samt et forsgg i personer uden psykisk sygdom, hvor der ses nedsat angstrespons efter admi-
nistration af et angstinducerende stof hos fysisk aktive ogsa hos inaktive efter en laengere treeningsintervention. Sammen-
haengen er vist for noradrenalin i dyreforsgg men ikke i mennesker. Hypotese om at traening virker angstreducerende gen-
nem pavirkning af adenosin (der heemmer dopamin og glutamat), dette er baseret pa dyreforsag.

Traening gger ANP som virker haammende pa HPA-aksen og dermed reducerer angst. Hypotesen bygger pa dyreforsgg samt et forsgg i
personer med panikangst, der efter 30 minutters traening ved moderat til hgj intensitet havde gget ANP og nedsat angst ved administra-

tion af et angstinducerende stof (Strohle et al., 2006).

103




Fysisk aktivitets betydning for personer med angst og depression

studier, der undersgger effek-
terne ved traening pa angst, og
diskuterer potentielle moderato-

rer af disse effekter.

Hypotese om at traening har en angstreducerende funktion gennem gget GABA koncentration. Hypotesen bygger pa at benzodiazepin
(angstmedicin) virker gennem effekten pa GABA. Sammenhang mellem traening og GABA bygger pa dyrestudier, og eftervist i raske
personer ved en lengerevarende yogaintervention, uvist om traening kan have en lignende effekt pa mennesker.

Hypotese omkring at traening reducerer angst grundet endorfiner. Dette er undersggt gennem forsgg i raske personer med modsigende

resultater.

Strukturelle aendringer i hjernen

Hypotese om at angstsymptomer kan reduceres ved ggning af BDNF, da personer med angst reagerer bedre pa ekspone-
ringsterapi, hvis de har et hgjere niveau af BDNF.

Et kontrolleret studie: Traening i 30 minutter kan gge BDNF i personer med angst (men ikke i raske kontroller, der har hgjere udgangs-

punkt), hgjere intensitet fgrer til stgrre ggning i BDNF (Strohle et al., 2010).

Hypotese omkring en ggning hjernebglgeaktivitet (EEG-alfa) kan gges ved traening og virke angstreducerende. En meta-
analyse (studiepopulation uoplyst) har vist at gget hjernebglgeaktivitet i forbindelse med traening ikke hang sammen med
angstreduktion

Psykologiske mekanismer

Angstsensitivitet

Eksponering for gget puls, vejrtraekning og sveden kan virke som eksponeringsterapi. Baseret pa studier i personer med hgj angstsensiti-
vitet, der viser reduceret angstsensitivitet efter aerob traening (6 sessioner, forskellig intensitet) (Smits et al., 2008, Broman-Fulks et al.,
2004, Broman-Fulks 2008).

Eriksson og Gard (2013)

At reviewe RCT-studier, der har
undersggt effekten af fysisk trae-
ning som intervention mod svaer
depression. Fokus har vaeret pa
metodologi, mekanismer, typer

af fysisk traening og outcomes.

Psykologiske mekanismer
- Selvvaerd

- Fysisk selvopfattelse

Patofysiologiske mekanismer

- Monoaminer

Psykologisk mekanisme

Selvveerd og fysisk selvopfattelse
En af mekanismerne i sammenhangen mellem fysisk traening og depression kan veere forgget perception og bevidsthed omkring krop-

pen og det fysiske selv, der kan fremme selvveaerd.

Dette bekreeftes af tidligere forskning (Knapen et al. 2005), der har fundet at fysisk selvopfattelse kan forbedre selvveerd, som endvi-

dere er korreleret med “fewer feelings of depression”.

Patofysiologiske mekanismer

Monoaminer
Et studie har rapporteret om en gget plasticitet i hippocampus blandt mus efter traening, hvilket vurderes kan have betydning, da hippo-
campus kan pavirke kognitive feerdigheder, der er relateret til depression (Vaynman et al.). Det er muligt at disse effekter medieres af

“brain-derived-neurotrophic factors" (Vaynman et al., 2006) og/eller calcium/calmodulin protein kinase Il (Vaynman et al., 2007)
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Blandt deprimerede er der observeret en gget aktivitet i HPA-aksen (Lorenzetti, 2009). Monoamin-teorien praesenteres, og det beskri-
ves hvordan denne teori tilskriver udviklingen af depression til mangel pa monoaminer i hjernen. Praekliniske studier fundet at fysisk

aktivitet pavirkede monoamin (noradrenalin)

Eyre og Baune (2012)

At samle den nyeste viden om
neuroimmunologiske faktorer,
der er associeret med depres-
sion.

At preesentere en teoretisk
model, hvor det neuroimmuno-
logiske system medierer trae-
nings positive effekt pa de-
pression med udgangspunkt i
empirisk litteratur

Patofysiologiske meka-

nisme

- Immunologiske faktorer

- Oxidativ stress

Psykofysiologisk mekanisme

Immunologiske faktorer
Hypotese om at traening kan virke reducere depressive symptomer medieret af immunologiske faktorer. Dette er baseret pa flere praek-
liniske studier og studier i mennesker som har vist at traening kan reducere inflammation ved at reducere pro-inflammatoriske fakto-

rer og gge af anti-inflammatoriske faktorer.

Oxidativ stress
Dyrestudier har vist gget oxidativ stress i flere hjerneregioner i gnavere med depressiv adfaerd, blandt andet hippocampus. Dyrestudier

viser at traening kan reducere oxidativ stress.

Zemberi et al. (2020)

At gennemfgre et narrativt re-
view af hvilke typer af tree-
ningsintervention, der har vist
sig at have effekt som primaer
behandling for depressive li-
delser sammenlignet med an-
dre typer af behandlinger mod
depression.

Inkluderer kun studier, hvor in-
terventionen/treeningen er gi-
vet uden samtidig brug af me-
dicin

Patofysiologiske mekanismer
- Strukturelle andringer i
hjernen

- HPA-aksen

- Immunologiske faktorer

- Monoaminer

Psykologiske mekanismer
- self-efficacy
- fysisk selvopfattelse

- adfeerdsaktivering

Patofysiologiske mekanismer

De patofysiologiske mekanismer og psykologiske mekanismer knyttes op pa en biopsykosocial model, udviklet pa baggrund af den
tilgengelig evidens pa omradet. Viden om neurobiologiske faktorer ser ud til at bero dels pa studier af effekten af traening pa BNDF
(metaanalyse), men ogsa effekten af traening pa intermedierne biomarkgrer (fgr og efter). Viden om de psykologiske mekanismer pri-
maert konceptuel og baseret pa et enkelt studie, som ikke belyser effekten pa symptomer og ikke er fortaget som et led i en interven-

tion med fysisk aktivitet, hvor fokus er pa reducering af angst og depression.

Strukturelle aendringer i hjernen

Hypotesen omkring BNDF som virkningsmekanisme, bygger pa to oversigtsartikler og et RCT-studie pa depressive patienter, Kerling et

al, 2017. Her fandt de en signifikant forsggelse af BDNF i traeeningsgruppen sammenlignet med kontrol.

Immunologiske faktorer

Hypoteser omkring de neuroimmologiske faktorer bygger pa tre studier. To interventionsstudier pa personer med depression der viser
at 3 maneders traening reducerer de immulogiske biomakger hvilket er korreleret med reduktion i depressive symptomer (Rethorst et
al, 2013; Lavebratt et al, 2017). Og et pa personer uden psykisk sygdom der viser at aerobe traening er forbundet med en stgrre reduk-

tion i pro-inflammatoriske cytokiner sammenlignet med styrketraening.

HPA-aksen
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Hypotesen HPA-aksen bygger pa enkelte studier (flere pa mus). Cortisol-niveauet er gget i personer med depression. To studier
pa personer med depression viser ingen klar ssmmenhzang mellem leengerevarende treening og cortisol (Fountoulakis et al,
2008) og Krog et al, 2010 (cortisol.)

Monoaminer
Praesentation af monoamin-teorien, hvor det refereres at ggning af monoaminer i hjernen vil kunne reducerer symptomer pa depres-
sion. Hjernens serotonin-niveau gges efter traening, niveauet er i nogle regioner af hjernen gget i en uge (studiekarakteristika uoplyst),

et praeklinisk studie har vist gget noradrenalin i hjernen i forbindelse med traening.

Psykologiske mekanismer
Self-efficacy og fysisk selvopfattelse
Mekanismerne omkring self-efficacy og fysisk selvopfattelse bygger pa konceptuel viden /teori samt studier gennemfgrt pa personer

uden depression. Bl.a. fysisk aktivitet som en mulighed for coping med affektive tilstande og depressive symptomer (Craft, 2013).

Adfeerdsaktivering
Konceptuel evidens for traening som et element i adfaerdsaktivering. Der fremsaettes en hypotese om at man kan sidestille traening med

andre sakaldte "positive aktiviteter", som indgar i adfaerdsaktivering.

Anderson and Shivaku-
mar, 2013

At fremhaeve kendte og

nye mekanismer, der er arsag
til at traening har en angst-
daempende virkning.

Oversigtsartikel uden nogen
umiddelbart yderligere afgraes-
ning.

Patofysiologiske mekanis-
mer

- HPA-aksen
- Strukturelle andringer i
hjernen

Psykologiske mekanismer

- Angstsensitivitet

Oversigtsartiklen bygger primaert p& dyrestudier for de patofysiologiske/biologiske mekanismer mens der for de psykologiske
treekkes pa teoretisk viden. Der er sdledes mest tale om hypotesegenererende viden fremfor hypotesetestende.

Patofysiologiske mekanismer

HPA-aksen

To preekliniske studier (dyrestudier) har vist at treening medfarer frigivelse af kortikotrophin-frigivelse faktor (CRF) fra hypot-

halamus og ACTH fra den forreste hypofyse (Salmon 2001; Droste et al., 2003).

Der er sammenhaeng mellem angst-symptomer og dysfunktion af HPA-aksen (studiekarakteristika uoplyst). Der er sammen-
haeng mellem PTSD og lavere niveauer af kortisol og samtidig en gget stress-sensitivitet. Dyrestudier har vist at treening kan
pavirke frigivelsen af stress-hormoner fra HPA-aksen.

Strukturelle eendringer i hjernen
To dyrestudier har fundet at BNDP stiger som fglge af fysisk aktivitet (rotter og mus pa lgbehjul). Desuden har et studie pa
dyr vist at fysisk aktivitet kan opregulere neurogenese i hippocampus.

Psykologiske mekanismer

Angstsensitivitet

Studier om tilvaenning, fglsomhed og afledning bygger pa konceptuel viden/teori samt studier gennemfgrt pa personer uden
depression. Tre studier har vist at vist at en sammenhaeng mellem kortvarig aerob fysisk treening og reduceret angstsensitivi-
tet (Broman-Fulks and Storey, 2008; Smits et al., 2008; Strohle et al., 2009).
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Asmundson et al., 2013

Et review af litteratur omkring
effekten af fysisk aktivitet p&
angst ved forskellige angstli-
delser, samt en gennemgang
af mekanismer.

Patofysiologiske mekanis-
mer

- Strukturelle aendringer i
hjernen

- HPA-aksen

Psykologiske mekanismer
- Angstsensitivitet
- Adfeerdsaktivering

Fysiologiske mekanismer

- Sgvn

Patofysiologiske mekanismer

Strukturelle eendringer i hjernen

Hypotese om at traening reducerer angstsymptomer ved at gge BDNF. Baseret pa personer med panikangst reagerer bedre
pa eksponeringsterapi, hvis de har et hgjere BDNF-niveau. Et kontrolleret studie har vist nedsat BDNF i personer med panik-
angst sammenlignet med raske kontroller, hvor BDNF steg signifikant i personer med angst men ikke i raske kontroller efter
en 30 minutters traeningsintervention (Stréhle et al., 2010).

HPA-aksen
Hypotese om at traening virker angstreducerende ved at normalisere funktionen af HPA-aksen, der ses dysreguleret under
kronisk stress. Baseret pa reviews (studiekarakteristika uoplyst).

Psykologiske mekanismer

Angstsensitivitet

Hypotese om at traening reducerer angstsymptomer ved at reducere angstsensitivitet. Baseret pa flere studier med en 2
ugers aerob treeningsintervention med 6 sessioner i personer uden en angstlidelse.

3 kontrollerede studier: personer med panikangst havde lavere angstsensitivitet ved administration af et angstinducerende
stof efter en 30 minutters traeningsintervention af hgj-moderat intensitet end kontroller der havde hvilet i 30 minutter (Strohle
et al., 2005, Strohle et al., 2009). Personer med panik angst havde lavere angstsensitivitet ved eksperimentelt provokeret
angst efter en enkelt session med aerob treening ved moderat-hgj intensitet end kontroller der treenede ved let intensitet (Es-
quivel et al., 2008).

Adfeerdsaktivering
Hypotese om at traening kan virke p& angstsymptomer gennem adfeerdsaktivering. Baseret pa at adfeerdsaktivering har vist
at adfeerdsaktivering er effektiv ved behandling af PTSD (studiekarakteristika uoplyst).

Fysiologiske mekanismer

Sgvn
Hypotese om at traening reducerer angstsymptomer ved at forbedre sgvn. Baseret pa flere reviews der har vist associationer
mellem treening og s@vn (studiekarakteristika uoplyst).
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