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' HOVEDBUDSKABER

» Mindfulnessbaseret terapi (MBT) er
evidensbaserede interventioner med
sundhedsfremmende virkninger og
anvendes til behandling af kroniske
smerter, stress, angst og depression.

» Ny forskning tyder p&, at MBT har en
raekke psykologiske, neurale og celle-
biologiske virkninger, som udger

Andelen af danskere, der har et hgijt stressniveau, er
oget [1], og det er bekymrende, fordi stress pavirker
livskvaliteten og er en risikofaktor for kronisk tab af
funktionsevne og udvikling af angst og depression [2].
I en stor dansk undersggelse fandt man, at stress var as-
socieret til komorbiditet for en lang raekke fysiske og
mentale tilstande og var en uaftheengig praediktor for ri-
siko for dgd [3]. Anvendelse af evidensbaserede inter-
ventioner til stressreduktion kan derfor potentielt for-
bedre livskvaliteten, have en sygdomsforebyggende
effekt og gge levealderen.

Mindfulnessbaseret terapi (MBT) er en betegnelse
for adfeerdsmaessige traeningsformer med meditation
og yoga. Ved MBT traener man evnen til at rette op-
marksomheden pé tanker, folelser og kropslige for-
nemmelser i nuet pa en underspgende og ikkedgm-
mende méade [4].

I effektstudier har man pévist reducerede sympto-
mer pa stress, angst og depression og forbedring af livs-
kvalitet i forskellige populationer efter mindfulnessba-
seret stressreduktion og mindfulnessbaseret kognitiv
terapi [5, 6]. For at optimere effekten af MTB mangler
vi at forstd, hvem disse interventioner virker bedst for,
og hvordan de virker [7].

Vi preesenterer her undersggelser af MBT og mulige
virkningsmekanismer, som medierer de observerede ef-
fekter. Forelpbig forskning tyder pa, at MBT har en
reekke psykologiske, neurale og cellebiologiske virknin-
ger, som kan udggre nogle af de mekanismer eller &r-
sagssammenhange, der medierer de sundhedsfrem-
mende effekter [8].

nogle af de mekanismer, der medierer
de sundhedsfremmende effekter.

» Kliniske undersggelser af MBT til op-
naelse af sundhedsfremme pagar
med lovende resultater inden for re-
habilitering af kreeftsenfglger (f.eks.
sgvnproblemer), kronisk obstruktiv
lungesygdom og hjertesygdom.

KOBLING MELLEM STRESS 0G SUNDHED

Psykosocialt stress betegnes som: »et serligt forhold
mellem en person og dens miljg, som opfattes af perso-
nen at kraeve flere ressourcer end vedkommende har til
rédighed og herved udggre en trussel for personens
trivsel« [9]. Eksempler er skilsmisse, traume, forringet
sociogkonomisk status m.m. Stressresponsen aktiveres,
ndr personen oplever eller forestiller sig potentielt tru-
ende situationer med tilhgrende ubehagelige tanker,
folelser og kropsfornemmelser [8].

Stressresponsen tilpasser organismen til stressende
situationer via fysiologisk justering i krop-sind-homgo-
dynamikken. Processen kaldes allostase og vedligehol-
der fysiologisk stabilitet [10]. I processerne indgar der
neurale, hormonelle og cellebiologiske/biokemiske sy-
stemer, herunder immunsystemet, sympathicus-binyre-
marv-aksen og hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen
(HPA) [2].

Hvor allostase er adaptivt som kortvarigt stressre-
spons, bliver de allostatiske reguleringsmekanismer
dysfunktionelle ved leengerevarende stressaktivering,
hvilket benaevnes allostatic load [10], der indvirker ne-
gativt pd den mentale og fysiske sundhed [8, 10] og
kan medfgre en raekke patofysiologiske tilstande [8].

Psykosociale stressorer opfattes forskelligt af for-
skellige mennesker. Den subjektive opfattelse af psyko-
socialt stress giver mulighed for at udfordre vanemees-
sig teenkning og folelsesmaessige reaktioner pa
begivenheder, der udlgser stress. Adfaerdsmeessige og
psykosociale interventioner som MBT, der bevidstggr
om egne folelser og tankemgnstre, kan derfor veere
med til at facilitere en reduktion i niveauet af, hvor be-
lastende en stressor opfattes, med reduktion i stressre-
sponsen til fglge.

MINDFULNESSBASERET TERAPI SOM BEHANDLING
0G PSYKOLOGISKE VIRKNINGSMEKANISMER

MBT har til formél at: 1) styrke bevidstheden om funk-
tionelle og dysfunktionelle fplelses- og tankemgnstre,
2) styrke evnen til at regulere opmerksomheden i for-
hold til disse mgnstre og 3) gge selvmedfplelsen (en
venlig og omsorgsfuld relateren til sig selv) gennem
psykoedukation og treening i bevidst neerveer [8]. Et for-
lgb varer otte uger, med 2-2V2 times ugentlige sessio-




ner. Med yoga, meditation og kognitiv adfaerdsterapi
traenes evnen til at bringe opmarksomheden tilbage til
nuet og blive bevidst om automatiske tanker, vurderin-
ger, fglelser og kropslige fornemmelser. Desuden trae-
nes evnen til at relatere til sig selv (egne oplevelser og
reaktioner) pd en mere venlig og selvmedfglende
méde. Endelig treenes metakognitiv afstand (decentre-
ring) til negative tankemgnstre og evnen til at satte
sporgsmélstegn ved tankers sandhedsverdi. I review af
virkningsmekanismer fokuseres der primaert pa psyko-
logiske mal ved brug af selvrapporterede psykometri-
ske spgrgeskemaer for og efter MBT. Resultaterne her-
fra har vist, at MBT kan gge selvmedfglelse,
opmarksomhed, metakognition og decentering samt
evnen til bedre at kunne regulere dysfunktionelle fplel-
ses- og tankemgnstre, men forskningen er endnu pa et
tidligt stadium [11].

NEUROLOGISKE VIRKNINGSMEKANISMER
Langvarigt stress kan p&virke den neurale funktion og
struktur, herunder reducering af hippocampus’ volu-
men, nedsat antal kortikosteroide receptorer i hippo-
campus og limbisk-frontale forbindelsesmgnstre [8,
12].

Man har i flere studier underspgt MBT’s effekt pa
neural funktionel og strukturel plasticitet [13]. F.eks.
har et studie med MR-skanning vist endret densitet og
aktivitet i amygdala [13], som er et omréde, der indgar
i stressreaktivitet, angst og sdrbarhed. Et andet MR-
skanningsstudie viste gget kortikal tykkelse og gget
densitet af den grd masse i hippocampus, som er et om-
réde, der er forbundet med depressionssarbarhed, hu-
kommelse og fplelsesregulering [13]. Ligeledes er der
med MR-skanning fundet strukturelle a2andringer i po-
sterior cingulate cortex, tempo-parietal junction og ce-
rebellum [13]. Dog er de faerreste studier blevet genta-
get, og deltagerantallet har generelt vaeret begreenset. I
et nyere review af opgavebaserede MR-
skanningsstudier fandt man, at den mest konsistente
e@ndring efter MBT var i insulaaktivitet [14]. Insula er
en central region, der er impliceret i opmerksomheds-
regulering, kropsbevidsthed og folelsesregulering [14].
Generelt er forskningen pé et tidligt stadium, og relati-
onen mellem symptomforbedring og neuralplasticitet
er underbelyst i litteraturen. Det kan derfor ikke ude-
lukkes, at neurale aendringer delvist er en fglge af
symptomreduktion og ikke alene en direkte traeningsef-
fekt.

NEUROENDOKRINE VIRKNINGSMEKANISMER 0G
INFLAMMATION

Det neuroendokrine respons pa stress medieres af HPA.
Sekretionen af glukokortikoider, primeert kortisol, fra
binyrerne gges. Kortisol bindes til glukokortikoidrecep-
toren (GR) i mdlcellerne. Dette forer til gget transkrip-
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tion af antiinflammatoriske gener (Figur 1). Kortisol-
GR-komplekset inhiberer transkriptionsfaktoren
nukleeer faktor-kappa B (NF-kB), hvorved transkriptio-
nen af proinflammatoriske gener heemmes. Omvendt
fgrer kronisk stress og allostatic load til dysregulering i
sekretionen af kortikosteroider (glukokortikoider og
mineralkortikoider) og nedsat fglsomhed af GR (i hjer-
nen og immuncellerne), hvilket fgrer til manglende in-
hibering af NFkB-medieret inflammation. Denne uba-
lance i reguleringen menes at spille en central rolle for
de fysiologiske konsekvenser og de sundhedsskadelige
effekter af langvarig stress [15]. @get aktivering af
NF-kB og kronisk low-grade-inflammation er associeret
med f.eks. depression, kardiovaskulaer sygdom, type
2-diabetes, autoimmune og inflammatoriske syg-
domme samt kreeft [8, 16].

M FIGUR 1

Signalvej, som kobler m indfulnessbaseret terapi og inflammation via neuroendokrine virk-
ningsmekaniskmer. 1. Allostatic load er et udtryk for, at kroppens allostatiske reguleringsme-
kanismer bliver dysfunktionelle under kronisk, psykologisk stresspavirkning. 2. Under stress
aktiveres HPA-aksen, hvilket medfarer friseetning af glukortikoider (f.eks. kortisol), og SAM-ak-
sen, hvilket medfarer frisaetning af katekolaminerne noradrenalin og adrenalin. Kortisol er
kendt for sin antiinflammatoriske effekt, som blandt andet medieres gennem binding til gluko-
kortikoidreceptorerne, som er ligandaktiverede transkriptionsfaktorer, der udever regulering af
gentranskription gennem bade haammende og fremmende mekanismer. Ved allostatic load er
der dels observeret glukokortikoidresistens, dels forstyrrelse af den inhiberende effekt, som
GR har pa NFkB-transkriptionsfaktorerne. Dette menes at forarsage et skift, som medferer aget
ekspression af NFkB-regulerede inflammatoriske gener og hermed et systemisk inflammato-
risk respons. 3. Randomiserede kontrollerede forseg med krop-sind-interventioner har vist en
stimulering af antiinflammatoriske GR-medierede signalveje samt reduktion af NFkB-medie-
rede proinflammatoriske signalveje. Dette tyder pa, at denne type interventioner virker inflam-
mationsdeempende via pavirkning af genekspression.

Psykosocialt stress kan
fare til allostatic load
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AR = androgenreceptor; GR = glukokortikoidreceptoren; HPA = hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen; IL
= interleukin; MBKT = mindfulnesshaseret kognitiv terapi; MBSR = mindfulnessbaseret stressreduktion;
NF«B = nukleeer faktor-kappa B; SAM = symphaticus-hinyremarv-aksen; TNF = tumornekrosefaktor.
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En metaanalyse fra 2017 [17] viste, at MBT kan
saenke kortisolniveauet samt forbedre reguleringen af
det sympatiske nervesystem og HPA. Nedregulering af
NF-kB, interleukin (IL)-1B, IL-6 og IL-8 blev observeret
hos personer, der var pargrende til demente og udforte
MBT, og sammenholdt med en aktiv kontrolgruppe
[18]. Creswell et al [19] fandt ved en firemanedersop-
folgning nedsat IL-6-ekspression efter MBT ved afslap-
pende traening. [ et systematisk review [20] af 18 stu-
dier af MBT var der en generel nedregulering af gener i
relation til NF-kB. Forskningen understgtter, at regule-
ring af NF-kB-signalvejen kan vare en profylaktisk me-
kanisme mod inflammationsrelaterede psykiske og fysi-
ske lidelser.

MEKANISMER, DER ER RELATERET TIL
MITOKONDRIEL FUNKTION, OXIDATIVT STRESS 0G
TELOMERLZANGDE
I et relativt nyt forskningsomréde, der endnu ikke er
fuldt undersggt, har man ved anvendelse af biomarkg-
rer pavist, at stress kan indvirke pa det celluleere miljo,
hvad angér mitokondriel funktion, oxidativt stress og
afkortning af telomerenderne pa kromosomerne. Mi-
tokondrierne er essentielle for vedligeholdelse og re-
gulering af det celluleere mikromiljg, og mitokondriel
dysfunktion (MD) er associeret med sygdom, f.eks.
neurodegenerative [21] og psykiatriske lidelser [22].
En af mekanismerne ved MD er stressinduceret dysre-
gulering af glukokortikoider, serligt kortisol. I et stu-
die med raske kvinder var kronisk gget stressniveau
associeret med celluleer &ldning i form af gget oxida-
tivt stress, forkortede telomerer og nedsat telomerase-
aktivitet [23]. Forkortning af telomererne er forbun-
det med patofysiologiske processer, der gger risikoen
for kardiovaskuleere sygdomme, diabetes, kraft og
parkinsonisme [23, 24]. Hos raske udgvere af afslap-
ningsgvelser, der indeholdt mindfulnessmeditation og
mindfulnessbevegelse, var en gruppe gener, som ind-
gér i mitokondriel oxidativ fosforylering og metabo-
lisme opregulerede [8]. I et andet studie med parg-
rende til demente [23] var der en gget telomeraseak-
tivitet pd 43% efter 12 minutters yoga og meditation
dagligt i otte uger. I den aktive kontrolgruppe, som
lyttede til afslappende musik, blev der kun observeret
en forbedring pé 3,7%. Senest har Blackburn, der er
nobelprismodtager for den molekylere beskrivelse af
telomerernes natur, & Epel [23] beskrevet, hvorledes
MBT kan bremse telomerafkortningen. Forfatternes
konklusion er underbygget ved inddragelse af samt-
lige randomiserede kliniske forspg pd omradet og en
metaanalyse fra 2014 baseret pa fire randomiserede
underspgelser med en samlet effektstorrelse pad d =
0,46.

Interventioner, der bidrager til gget mitokondriel
funktion og bremser telomerafkortningen, kan derved

taenkes at have en forebyggende og sundhedsfrem-
mende effekt.

OPSUMMERING

MBT kan reducere og lindre symptomer pé stress, angst
og smerte samt forebygge depression. Forskningen ty-
der pd, at nogle af virkningsmekanismerne er selvmed-
folelse, opmerksomhed samt regulering af dysfunktio-
nelle fplelses- og tankemgnstre. MBT kan influere pa
neurologiske, inflammatoriske, metaboliske og endo-
krine systemer i en sundhedsfremmende retning. Om-
fanget af evt. publikationsbias er ukendt, og der kan
peges pé nogle videnskabelige udfordringer ved under-
spgelserne. F.eks. modificeres MBT til forskellige klini-
ske malgrupper, hvilket er en styrke for den enkelte in-
tervention, men kan svackke sammenligneligheden.
Yderligere er det vanskeligt at blinde MBT for delta-
gerne, og aktive kontrolgrupper (»behandlinger«), der
har ligheder, men samtidig adskiller sig fra MBT, er gn-
skelige. Selvrapporterede spgrgeskemaer anvendes i
alle studier og kan introducere bias. Cellulaere og neu-
rale kliniske mal i kombination med spgrgeskemaer
kan vaere med til at sikre en bedre forstdelse af de
fundne resulter. I fremtidige studier bgr man derfor fo-
kusere pé, hvordan MBT’s psykologiske, neurale og cel-
luleere virkningsmekanismer interagerer og pavirker
den kliniske effekt hos forskellige patientgrupper.

MINDFULNESSBASERET TERAPIS KLINISKE
ANVENDELSESMULIGHEDER

Stress, angst, depression og smerte

MBT er effektiv til behandling af stress, angst og smerte
samt til forebyggelse af depression [5, 6, 25]. I visse
lande indgar MBT i de nationale retningslinjer til fore-
byggelse af depression, f.eks. hos The National Institute
for Health Care Excellence i Storbritannien. Nedenfor
oplister vi forskning i nyere anvendelsesmuligheder af
MBT, men hvor volumen af forskningen er mindre end
den her navnte.

Rehabilitering ved kraeftsenfalger

Baseret pa en razkke metaanalyser har MBT vist sig at
veere en effektiv intervention mod kraftrelaterede
spvnproblemer, treethed og produktion af inflammato-
riske cytokiner [26].

Rehabilitering ved kronisk obstruktiv lungesygdom

I en metaanalyse af psykologiske interventioner i reha-
bilitering af kronisk obstruktiv lungesygdom fandt man
klinisk signifikant effekt af MBT pé angst og &ndengd
[271, og MBT forte til reduktion i angst og depression
og forhindrede en forggelse af niveauet af
tumornekrosefaktor-a, som steg signifikant i kontrol-
gruppen [28].




Hjerterehabilitering

Stress gger risikoen for hjerte-kar-sygdomme, og hjer-
tesygdom kan udlgse stress, angst og depression, hvil-
ket yderligere forringer prognosen [29] og understre-
ger det psykosociale behandlingsbehov, som er
anbefalet i national klinisk retningslinje for hjertereha-
bilitering. MBT hos hjertepatienter kan gge livskvalitet,
reducere depression og angst samt senke det systoliske
og diastoliske blodtryk [30].

SUMMARY

Rasmus Jentoft Boutrup, Malene Munk Jargensen,

Niels Gregersen, Lars Frost, Heidi Aagaard, Dorthe Djernis,
Anne Maj van der Velden & Jesper Dahlgaard:

Psychological, neurological and cell-mediated mechanisms
by mindfulness-based therapy

Ugeskr Laeger 2019;181:V11180784

In this review, we present clinical studies on mindfulness-
based therapy (MBT) with a focus on mediating
mechanisms for its health promoting effects. These
constitute awareness, self-compassion, regulation of
dysfunctional patterns of thoughts and emotions, neural
network and cellular processes. Among cellular processes
are inflammation, oxidative stress, mitochondrial
dysfunction and telomere shortening, which all contribute to
the molecular pathophysiology of several of today's lifestyle
diseases. Finally, we address applications, where strong
evidence exists for the clinical impact of MBT.
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