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Forsegets formal
Projektets formal er at undersgge den biologiske variation 1 slagvolumen-responset pa
akut muskelarbejde hos raske individer.

Baggrund

Andringer i hjertets minutvolumen som folge af eget hjertefrekvens og slagvolumen
udger en grundleggende del af den kardiorespiratoriske respons pd akut treening og
sikrer tilstreekkelig ilttilfersel til arbejdende vaev (1). Stigningen i slagvolumen
reprasenterer en vigtig begrensende faktor for den maksimale iltoptagelse (VO:max),
dvs. den maksimale aerobe kapacitet, og en forbedring af slagvolumenresponsen pa
akut treening er desuden den primere tilpasning til aerob traening (2). Thorakal elektrisk
bioimpedans er en velkendt metod, der muligger kontinuerlig maling af slagvolumen
under arbejde via elektroder placeret pa brystkassen for at male impedansaendringer
forbundet med ventrikelfyldning og -temning. Apparatruret og metodens tekniske
pracision er velkendt (3,4), men den biologiske variation i slagvolumen-responset hos
raske voksne er ukendt. Séledes er denne tidligere kun undersogt hos raske bern og
born med medfedt hjertesygdom under cykling (5,6), samt pa patienter med kronisk
hjertesvigt under en seks-minutters gangtest (7). Hvis denne metode skal anvendes til
vurdering af bade akutte s&ndringer 1 slagvolumen og langsigtede tilpasninger over en
leengere traeningsperiode hos raske voksne—serligt til evaluering af treningens effekt
pa stigningen i slagvolumen fra hvile til treening—er det afgerende at fastsla den dag-
til-dag biologiske variation af responset.

Metode og rekruttering

Deltagere vil blive rekrutteret gennem annoncer pé opslagstavler pa Rigshospitalet og
Kebenhavns Universitet samt gennem annoncer i aviser, magasiner og sociale medier.
En specifik social mediekonto er oprettet for at formidle viden og potentielt rekruttere
deltagere pa tvaers af forskellige platforme. Kommentarer og tagging vil vere
deaktiveret pa vores opslag, og interesserede deltagere vil udelukkende kunne kontakte
vores forskergruppe via krypteret Region H-mail. En e-mailadresse og et
telefonnummer vil blive oplyst, s& interesserede deltagere kan tage kontakt til
forskergruppen. For at sikre egnethed vil vi kontakte potentielle deltagere telefonisk for
at bekrafte, at de opfylder den nedvendige aldersgruppe og er interesserede i studiet.
Der vil ikke finde nogen dataindsamling sted pd dette tidspunkt.
Derudover vil en e-mailadresse blive indhentet for at sende skriftlig information om
projektet, og en af studiets koordinatorer vil arrangere et mede, hvor deltageren
informeres detaljeret om studiet. Hvis deltageren fortsat er interesseret efter at have last
den skriftlige information og en minimum 24-timers betenkningstid, vil vedkommende
deltage 1 medet. Hvis vedkommende ikke laengere er interesseret, opfordres de til at
aflyse madet telefonisk eller via e-mail. Madet vil finde sted 1 et uforstyrret lokale pé
Trygfondens Center for Aktiv Sundhed, hvor deltagerne kan medbringe en bisidder,
hvis ensket. Ved afslutningen af samtalen vil deltagerne blive spurgt, om de er klar til
at treeffe en beslutning om deltagelse. De vil have op til tre dage til at afgive mundtligt
og skriftligt samtykke efter informationsmedet. Feorst efter underskrivelse af
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samtykkeerklaringen, og hvis de vurderes som egnede, vil deltagerne blive booket til
studiedagen.

Overordnet design
12 raske individer (6 mand, 6 kvinder). Studien bestér af to studiedage. Der skal vaere
mindst 48 timer og maksimalt 10 dage mellem underseggelsesdagene.

For deltagelse i studiet: Informeret skriftligt og mundtligt samtykke.

Undersogelsesdage: De to undersegelsesdage er identiske og omfatter malinger af
slagvolumen, hjertefrekvens og non-invasivt blodtryk under oprejst hvile, 1 liggende
position og under en maksimal arbejdstest (CPET).

Efter afgivelse af mundtligt og skriftligt informeret samtykke vil slagvolumen,
hjertefrekvens og arterielt blodtryk blive malt i hvile i siddende position. Dette vil blive
efterfulgt af en maksimal arbejdstest (CPET), hvor slagvolumen og hjertefrekvens
kontinuerligt males. Forskergruppen vil ikke f4 adgang til deltagerens elektroniske
patientjournal.

Inklusionskriterier
e Mend og kvinder
e >=18-704r

Eksklusionskriterier

e Kendt kronisk lungesygdom

e Kendt iskemisk hjertesygdom

e Hjertesvigt

e Iskemisk karsygdom

e Symptomer pa sygdom indenfor to uger for forsgget
e Graviditet

¢ Kendt med malign sygdom

e Arytmi

e Nyre- eller leverdysfunktion

Primeaere endepunkt

Co-primeere
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e Mindste reelle forskel (SRD) mellem dage for slagvolumen under oprejst hvile
o Variationskoefficient (CV) mellem dage for slagvolumen under oprejst hvile

Sekundgere

e SRD mellem dage for slagvolumen under liggende hvile

e CV mellem dage for slagvolumen under liggende hvile

e SRD mellem dage for slagvolumen ved 60 % af maksimal arbejdsbelastning
(Wmax) under CPET

e CV mellem dage for slagvolumen ved 60 % af Wmax under CPET

Eksplorative

e SRD mellem dage for slagvolumen ved 40 % af Wmax under CPET

e CV mellem dage for slagvolumen ved 40 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for slagvolumen ved 80 % af Wmax under CPET

e CV mellem dage for slagvolumen ved 80 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for slagvolumen ved Wmax under CPET

e CV mellem dage for slagvolumen ved Wmax under CPET

o Intraklasse korrelationskoefficient (ICC) mellem dage for slagvolumen under
oprejst hvile

e ICC mellem dage for slagvolumen under liggende hvile

e ICC mellem dage for slagvolumen ved 60 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for slagvolumen ved 40 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for slagvolumen ved 80 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for slagvolumen ved Wmax under CPET

e SRD mellem dage for minutvolumen (malt som produktet af slagvolumen og
hjertefrekvens) under oprejst hvile

e CV mellem dage for minutvolumen under oprejst hvile

e ICC mellem dage for minutvolumen under oprejst hvile

e SRD mellem dage for minutvolumen under liggende hvile

e CV mellem dage for minutvolumen under liggende hvile

e ICC mellem dage for minutvolumen under liggende hvile

e SRD mellem dage for minutvolumen ved 60 % af Wmax under CPET

e CV mellem dage for minutvolumen ved 60 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for minutvolumen ved 60 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for minutvolumen ved 40 % at Wmax under CPET

e CV mellem dage for minutvolumen ved 40 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for minutvolumen ved 40 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for minutvolumen ved 80 % af Wmax under CPET

e CV mellem dage for minutvolumen ved 80 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for minutvolumen ved 80 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for minutvolumen ved Wmax under CPET

e CV mellem dage for minutvolumen ved Wmax under CPET
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e ICC mellem dage for minutvolumen ved Wmax under CPET

e SRD mellem dage for hjertefrekvens (mélt med CPET-udstyr) under oprejst
hvile

e CV mellem dage for hjertefrekvens under oprejst hvile

e ICC mellem dage for hjertefrekvens under oprejst hvile

e SRD mellem dage for hjertefrekvens under liggende hvile

e CV mellem dage for hjertefrekvens under liggende hvile

e ICC mellem dage for hjertefrekvens under liggende hvile

e SRD mellem dage for hjertefrekvens ved 60 % af Wmax under CPET

e CV mellem dage for hjertefrekvens ved 60 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for hjertefrekvens ved 60 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for hjertefrekvens ved 40 % af Wmax under CPET

e CV mellem dage for hjertefrekvens ved 40 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for hjertefrekvens ved 40 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for hjertefrekvens ved 80 % af Wmax under CPET

e CV mellem dage for hjertefrekvens ved 80 % af Wmax under CPET

e ICC mellem dage for hjertefrekvens ved 80 % af Wmax under CPET

e SRD mellem dage for hjertefrekvens ved Wmax under CPET

e CV mellem dage for hjertefrekvens ved Wmax under CPET

e ICC mellem dage for hjertefrekvens ved Wmax under CPET

e /Andringer fra oprejst til liggende i slagvolumen, hjertefrekvens, minutvolumen
og arterielt blodtryk i hvile

e /Zndringer 1 slagvolumen, hjertefrekvens, minutvolumen og arterielt blodtryk
fra oprejst hvile til treening ved 40 %, 60 %, 80 % og 100 % af Wmax

Eksperimentelle procedurer
Maksimal aerob kapacitet

Deltagerne vil gennemgé en maksimal arbejdstest pd et cykelergometer for evaluering
af kardiovaskuler funktion og bestemmelse af maksimal iltoptagelse (VO2peak).
Testen indledes med en opvarmning pd 5 minutter ved en intensitet athangig af
deltagerens konditionsniveau, efterfulgt af gradvise stigninger pa 5-20 watt pr. minut
indtil udmattelse. Testen slutter nér deltageren ikke kan mere, eller hvis kadencen er
under 60 omdrejninger pr. minut (RPM) eller andre medicinske omstandigheder. Det
hojeste  30-sekunders gennemsnitlige VO2 betragtes som VO2peak, og
respirationsudvekslingsforholdet (RER) noteres pa dette tidspunkt. Den hgjeste
opnédede puls bestemmes som maksimal puls. Ventilation og udlebne gasser males
under hele testen med et indirekte kalorimetrisystem, og puls males samtidig.
Saturation males gennem hele testen og rapporteres som &ndring fra begyndelse til
afslutning af test. Borg skala (RPE) males umiddelbart efter afslutning af test ved hjelp
af en 6-20 Borg-skala. Deltageren vil verbalt blive opfordret til at yde maksimalt.
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Samme test vil blive udfert pa dag 2 med samme belastning 1 opvarmning og stigning
som pa dag 1.

Thorakal elektrisk bioimpedans

Slagvolumen males kontinuerligt ved hjelp af kommercielt tilgengelig teknologi
(PhysioFlow®, Manatec, Type PFO5SL1, Paris, Frankrig). I overensstemmelse med
producentens instruktioner paferes seks elektroder (Skintact FS-50) efter skdnsom
hudforberedelse: to pa halsen, to ved den nederste del af brystbenet og én pé hver side
af brystkassen. Bioimpedansmetoden beregner slagvolumen ved at analysere endringer
i transthorakal impedans under hjertets systole. Hjertefrekvens bestemmes ud fra R-R-
intervallets varighed via den forste afledte af elektrokardiogrammet. Signalets kvalitet
vurderes via en farvegraf, og detektion af artefakt udferes automatisk af PhysioFlow®-
enheden. Efter en initial kalibreringsperiode pa 20 sekunder registreres kontinuerlige
malinger, hvor slagvolumen beregnes som gennemsnittet af artefektfrie 10-sekunders
intervaller. PhysioFlow®-softwaren kraver input af deltageroplysninger, herunder
ken, alder, hojde, vaegt samt systolisk og diastolisk blodtryk.

Statistiske overvejelser:

Alle statistiske analyser vil blive udfert ved hjlp af R-statistiksoftware. En tosidet p-
veerdi <0,05 vil blive betragtet som statistisk signifikant. Data vil blive prasenteret som
middelvaerdi (standardafvigelse (SD)) eller middelvaerdi [95 % konfidensinterval,
nedre graense (LL), ovre greense (UL)]. Within-day forskelle 1 slagvolumen vil blive
testet ved hjelp af parrede t-tests. P-vardien vil blive Bonferroni-korrigeret.

Reliabiliteten estimerer mangden af tilfeldig fejl, der skabes af variation 1 den malte
variabel. Absolut reliabilitet vil blive prasenteret med Bland-Altman-diagrammer og
aftalemargener (LOA) samt SRD, som estimerer forskellen, der vil vaere mellem to
malinger 1 95 % af tilfeldene. Dette vil blive bestemt ved en en-vejs variansanalyse
(ANOVA) for at vurdere standardafvigelsen inden for deltagere (SDw), og SRD vil
derefter blive estimeret med folgende formel:

SRD = (T — quantile with appropriate degress of freedom)

v 2-SDw? Kilik eller tryk her for at skrive tekst.

Desuden vil CV fungere som et estimat for relativ reliabilitet. CV estimerer i
procent, hvor meget af variansen der er fordrsaget af malefejl:

SDw
CV =
ean

100

Baseret pa fordelingen af estimaterne for gennemsnit og residual varians fra en linear
blandet model, vil fordelingen af CV blive simuleret for at opnd 95 %
konfidensintervaller for CV.
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Overvejelser om sample size

Da effektstorrelsen er ukendt for den metode, der anvendes til at méle slagvolumen, er
provestorrelsen sat til 12, som anbefalet til pilotstudier, da dette giver optimal
information om gennemforlighed og pracision i gennemsnittet og variansen til brug i
designet af de efterfolgende studier (8).

Bivirkninger, risici og ulemper i relation til projektets metoder:
Risikoen for ubehag eller svimmelhed under arbejdstesten er minimal.

Okonomi

De omkostninger, der er forbundet med studiet, deekkes af Trygfondens Center for
Aktiv Sundhed pa Rigshospitalet. Det er PI Ronan Berg, der har taget initiativet til at
gennemfore dette studie. PI's lon betales af afdeling for klinisk fysiologi og
nuklearmedicin, Rigshospitalet (50%) og Trygfondens Center for Aktiv Sundhed pé
Rigshospitalet (50%). Ingen af de involverede forskere eller tredjeparter har nogen
private eller finansielle interesser i studiet.

Transportgodtgerelse
Deltagerne vil blive tilbudt transportgodtgerelse op til et maksimum af 1000 DKK.

Offentliggorelse og forsegsresultater
Alle resultater sével positive, negative og inklusive, vil blive forsegt offentliggjort 1
internationale fagfaellebedomte tidsskrifter.

Etik og lovgivning

Dette studie er i overensstemmelse med Helsinki Deklarationen, den danske lov om
beskyttelse af personlige data, og den danske sundhedslov, og studiet vil blive godkendt
af den regionale videnskabsetiske komité. Projektet vil blive anmeldt til Region
Hovedstadens Datatilsyn. Der skal ikke tilgds elektroniske journaldata. Der gives
mundtlig information med gennemgang af forseget i et aflukket, uforstyrret rum.
Forsaget startes forst nar forsegspersonen har afgivet informeret mundtligt og skriftligt
samtykke, og det vil blive understreget at deltagelse er frivillig og at samtykket til hver
en tid kan trekkes tilbage. (‘Databeskyttelsesforordningen’) and the Danish Data
Protection Law (‘Databeskyttelsesloven’). Fortrolighed for deltagerne vil blive
opretholdt ved at tildele deltagerne et studienummer, holde identifikatorer adskilt fra
dataene og opbevare data i en last fil og en sikker computer-database. Videnskabelige
rapporter, der genereres fra studiet, vil ikke indeholde informationer, der kan
identificere deltagerne.

Videnskabsetisk redegerelse
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Alle deltagere modtager en grundig helbredsundersogelse for og efter forseget samt en
efterfolgende mulighed for en individuel samtale. Her vil deltagerne have mulighed for
at fa gennemgaet deres individuelle testresultater (lungefunktion, kropsammensatning
og arbejdstest) med en af projektgruppens laeger.

Tidsplan

Sa snart protokollen er godkendt, vil studiet blive igangsat. Det estimeres, at
studieperioden vil vare cirka 12 maneder fra den 1. april 2025 til den 31. marts 2026.
Dataanalyse og efterfolgende videnskabelig skrivning til publikation vil blive udfert
umiddelbart derefter.

Ny viden og perspektiv

Dette studie vurderer en fysiologisk respons, dvs. slagvolumenresponsen pa trening,
ved en ikke-invasiv metode, som er vigtig for at undersege mekanismerne bag
kardiopulmonal fitness i fremtidige studier. Ved at den biologiske variation i responset
vil vi veere 1 stand til at kvalificere storrelsen af de forventede fysiologisk relevante
@ndringer, for eksempel efter en treeningsintervention i fremtidige studier. Resultaterne
er dermed relevante for forstaelsen af grundlaeggende traeeningsfysiologi og for designet
af fremtidige studier med interventioner, der har til formél at pdvirke kardiopulmonal
fitness.
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