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ABSTRACT

Background: The role of high-intensity aerobic exercise in patients who have received a

cardiac transplant had not yet been determined.

Aim: The aim of this study was to examine the effect of eight weeks of supervised high-
intensity aerobic training in stable heart transplant recipients (> 1 year after HTX). In this
study, the main variables were peak VO2max, anaerobic threshold, endothelial function and

quantitative measurement for depression and anxiety.

Method: A total of 27 patients with a mean post-transplant time of 6.9 years were randomly
divided into two groups, an exercise group and a control group. The exercise group
participated in an eight-week high-intensity aerobic training programme (N=14), and the
control group received regular treatment (N=13). The training was individualised and

carried out as 280% of peak VO2.

Results: Compared with the control group, the exercise group had significantly higher peak
VO2 (mean increase 4.4 ml/kg/min. P= 0.04) and improved endothelial function (mean FMD
increase 13% (p=0.01). Moreover, the exercise group experienced a significant decrease in
systolic blood pressure (mean drop of 15 mmHg. (p=0.01)) and anxiety (HADS-A from 4.7 to
1.8 p=0.01). The control group experienced no significant changes from baseline to follow-up.

The exercise group experienced no hazard events during the intervention period.

Conclusion: Even if patients initiate high-intensity aerobic training long after they have
received a heart transplant, they experience a significant increase in their VO2max, an
improvement of their peripheral function, a decrease in their systolic blood pressure and a

lower anxiety level.

Keywords: Exercise, heart transplant, endothelial function, hypertension, depression and

anxiety.



RESUME

Baggrund: Hos hjertetransplanterede patienter er betydningen af hard kredslgbstraening

endnu uafklaret.

Formal: Formalet med dette studie var at undersgge effekten af 8 ugers hard
kredslgbstraening hos stabile hjertetransplanterede (> 1 ar efter HTX). De primeere variabler
var VO2max, anaerobe terskelvaerdier, endothel funktion samt kvantitative mal for angst og

depression.

Metode: 27 patienter med en mean post-transplantations tid af 6.9 ar, blev randomiseret til 8
ugers hard kredslgbstraening (N=14) eller standard behandling (N=13). Traeningen var

individualiseret og udfgrt som 280% af VO2max.

Resultater: Sammenlignet med kontrolgruppen forberedere interventionsgruppen sig
signifikant pa VO2max (Mean forggelse 4.4 ml/kg/min P= 0.04) og endothelfunktion (mean
FMD increase 13%. P=0.01). Desuden havde interventionsgruppen et signifikant fald i
systolisk blodtryk (mean fald var 15 mmHg. P=0.01) og i angst (HADS-A fra 4.7 til 1.8 P=0.01).
Kontrolgruppen havde ingen signifikante eendringer fra baseline til follow-up.

Interventionsgruppen oplevede intet ubehag eller fglgeskader af treeningen.

Konklusion: Selv pabegyndt leenge efter hjertetransplantation, vil patienter som medvirker I
hard kredslgbstraening signifikant gge deres VO2max, forbedre deres endothelfunktion,

mindske deres systoliske blodtryk og mindske deres generaliserede angst.

Sggeord: Trzaening, hjertetransplantation, endothelfunktion, hypertension, depression og

angst.



Baggrund

Hjertetransplantation har i mange ar varet benyttet som en stadig mere effektiv behandling til
hjertesvigtspatienter med et terminalt forleb. Den forste hjertetransplantation (HTX) blev foretaget 1
1967. Operationen var en succes, men patienten overlevede desverre kun 18 dage (1). Det lykkedes
dog hurtigt at forbedre overlevelsen. Median overlevelsen for voksne HTX patienter er i dag ca. 10
ar (2). P4 verdensplan er der samlet udfert ca. 80.000 hjertetransplantationer med et fald over de
sidste 10 &r fra ca. 4400 HTX til ca. 3200 HTX é&rligt (3). Til sammenligning er der i Danmark siden
1990 i alt udfert ca. 500 hjertetransplantationer, hvoraf den sterste andel er udfert pa Rigshospitalet
(4).

Siden de forste hjertetransplantationer blev udfert, har der varet konsensus om, at behandlingen
alene tilbydes patienter med hjertesvigt i1 slutstadiet og med forventet hgj mortalitet. Kun patienter,
hvor alle konventionelle behandlingsmuligheder er udtemte, kan indstilles til hjertetransplantation.
Saledes skal medicinsk behandling med ACE ha&mmer, betablokker og spironolakton vare forsegt,
og biventrikulaer pacemaker anlagt, hvis indiceret. Mulige konventionelle hjertekirurgiske
behandlinger skal vere afpravet (4;5). Patienter, der tilbydes HTX, er ofte kendt med tiltagende
hjerteinsufficiens, som primart skyldes idiopatisk dilateret kardiomyopati eller er iskeemisk betinget
(2). Saledes er henholdsvis 53% og 34% af patienterne i Danmark hjertetransplanteret pa baggrund
af dilateret kardiomyopati og iskemisk hjertesygdom.

HTX tilbydes i reglen kun til patienter under 65 ar, da eldre patienter oftest har for mange
folgesygdomme. Den gennemsnitlige alder for debut af hjertesvigt er lavere hos mend end hos
kvinder, og prognosen for hjertesvigt er ligeledes darligst for mand (6). Dette afspejles i
kensfordelingen blandt HTX recipienter, hvor 85% er mand og 15% er kvinder (2). Gennemsnits-
alderen for patienter, som blev hjertetransplanteret i drene 1990-2002, var 44 ar i Danmark mod 51
ar internationalt. Donoralder var i samme periode 40+144r i Danmark, hvilket stemmer overens med
internationale tal (2). I Danmark er overlevelsen efter HTX henholdsvis 89%, 79% og 64% efter 1, 5
og 10 ar (4;5;7). Dette er bedre end det internationale gennemsnit og skyldes formentlig en
kombination af lavere recipient alder, skrappere udvalgelse og maske bedre pree-, peri- og
postoperativ behandling. De hyppigste, sene dedsérsager efter HTX er en serlig type areforkalkning
1 donorhjertets kranspulsérer (allograft vaskulopati), samt forskellige cancertyper som folge af den

livslange immunsupprimerende behandling (2).



Ved hjertetransplantationen tilkobles patienten en hjertelungemaskine. Herefter fjernes det native
hjerte fraset mindre dele af venstre forkammer: Donorhjertet, der skal vere udtaget fra donoren hejst
4-6 timer tidligere, indsyes med suturlinjer 1 venstre forkammer, vena cavae og aorta. Den native del
af venstre forkammer forbliver innerveret, men dette har ingen effektiv betydning, hvorfor
donorhjertet betragtes som denerveret (8). Uger til maneder efter HTX vil det nye hjerte udvikle
bedre myokardiekontraktion og reservekapacitet. Der ses dog ofte en tendens til diastolisk
dysfunktion efter HTX, som folge af oget myokardial stivhed. Arsagen er multifaktoriel og kan
skyldes manglende sympatikus kontrol, gentagne afstedninger, forlenget donorhjerte iskemitid og
vaskolupati (1). Hos HTX patienter er hvilepulsen typisk 15-25 slag hgjere end en alders- og
kensmatchet baggrundsbefolkning. Arsagen skal findes i overskaringen af de kardiale fibre fra
nervus vagus, hvilket medferer en manglende parasympatisk haemning af impulsudledning fra
sinusknuden, hvorved hvilepulsen stiger (1;9).

Fra fund i tidligere studier pd HTX patienter ses det derfor, at degnandringer i hvilepulsen primaert
kan tilskrives variation af cirkulerende katekolaminer (1;10).

I det umiddelbare postoperative forleb rettes fokus primart mod at undgé infektioner og afstedning
af det nye organ. Denne opgave kan vare vanskelig, da behandlingsbalancepunktet mellem at undga
bdde infektion og afstedning i det forste &r efter HTX er i konstant forandring. Afstedning
forebygges profylaktisk ved hjlp af livslang immunsupprimerende medicinsk behandling bestdende
af et antiproliferativ stof, et calcinurin hemmende praparat samt kortikosteroid (11). Desuden
anvendes profylaktisk antibiotikum og antivirale midler i den umiddelbare postoperative fase.

I den tidlige postoperative fase foretages ligeledes monitorering af patientens tilstand med hyppige
hjertebiopsier, daglige blodprever, registrering af vaske- og erneringsindtag samt hurtig
pabegyndelse af rehabilitering. Under den 2-3 uger lange postoperative indlaeggelse rettes fokus 1
tiltagende grad mod patientoplering 1 medicin og medicinbivirkninger samt mod at opnd eget
autonomi indenfor veegtkontrol, fysisk formden og emotionel mestring.

I lobet af det forste ar aftager graden af planlagte indlaeggelser og ambulante beseg, safremt forlebet
er ukompliceret. Hele behandlingsforlebet varetages overordnet af en speciallege 1
transplantationskardiologi med stotte fra sygeplejersker, fysioterapeuter, psykologer og digtister
(12). HTX patienter vil efter det forste ar have 4 arlige rutinebesog pa hjerteafdelingen. Patienterne
hjemsendes med advisering om sund kost, atholdenhed fra alkohol, rygestop samt regelmassig
motion indtil ”snakkegraensen” — idet patienten hgjst ma blive lettere forpustet svarende til 14 pa

BORG skalaen (13;14).



Det er velbeskrevet, at arbejdskapaciteten og den maksimale iltoptagelse hos hjertetransplanterede
patienter er lavere end hos aldersmatchede kontroller (1;8;9). Arsagen til den nedsatte
arbejdskapacitet er ikke fuldt forstaet, men forklares ved en raekke mekanismer udover de ovenfor
beskrevne kardiale begransninger: nedsat vaskular(endothel funktion) pa grund af den
immunsupprimerende behandling (calcineurininhibitorer) samt tendens til hypertension og diabetes
hos hjertetransplanterede. Endvidere har hjertetransplanterede ofte lettere nedsat lungefunktion, som
ikke normaliseres efter transplantationen, ligesom muskelfunktionen kan vare pavirket af den
nedvendige steroidbehandling. Psykologiske aspekter har ligeledes vist sig at have indflydelse pa
arbejdskapaciteten (1;15).

Kredslebsfysiologiske aspekter
I det folgende vil de fysiologiske @ndringer forbundet med traening blive beskrevet. Efterfolgende
beskrives kernepunkter, der skal tages 1 betragtning, nar den transplanterede patient udsettes for

hard kredslebstraning.

Kredslebstraening

Kredslebstraening kaldes ogsé udholdenhedstraning eller acrob treening og kan opdeles i tre
intensiteter; lav-intens, moderat-intens og hej-intens aerob trening (16;17).

Der er pavist effekt pa iltoptagelsen allerede ved lav-intens kredslgbstraning pa raske. Der er dog en
dosis-respons-eftekt, séledes at mere omfattende moderat- til hgj-intens aerob trening eger de
gavnlige effekter ved treeningen (16). Dosis-respons-effekten geelder savel hardheden og laengden af
den enkelte treeningsintervention samt selve interventionsperiodens leengde. Flere af de
kredslabsbefordrende forbedringer vil indtreede allerede efter forste treening, hvorimod andre
fysiologiske effekter af treeningen indtreeder senere (1).

Et af hovedmélene med hej-intens aerob traning er at ege hjertets pumpefunktion, som er taet
forbundet med den maksimale iltoptagelse. Kredslebstraening udfert som intervaltraening ger det
muligt at nd 85-90% af VO,max og holde denne intensitet 1 en l&ngere periode, med inddragelse af
pauser af fa minutters varighed. Pauserne ma ikke vere lengere end, at iltoptagelse og puls fortsat
forbliver forhgjede. Et traeeningsniveau pd >80% VO;max svarer til trin 18-19 pd BORG skalaen.
Ved interval arbejde vil der i starten af hver arbejdsperiode opsté et iltdeficit. Det bliver dog gradvist
mindre, hvis pauserne ikke er for lange, idet iltoptagelsen vil vare forhgjet for hver arbejdsperiode.

Den maksimale iltoptagelse dvs. den hgjeste iltoptagelse malt i ml O2 pr. minut forkortes



VO,max(ml/min). Konditionstallet kombinerer iltoptagelsen med kropsvaegten og beskrives

VO,max(ml/kg/min) (16).

Kredslebstraening og det centrale system

Hjertets pumpefunktion er af afgerende betydning for kredslebskapaciteten, og fysisk treening eger
hjertets maksimale minut-volumen. Den ggede maksimale minut-volumen efter kredslebstreening er
primart et resultat af aget slagvolumen. Arsagen til oget slagvolumen efter kredslebstraening er
primert dilatation af venstre ventrikel, samt en udvidelse af det totale blodvolumen. Plasma volumen
oges allerede efter nogle fa dage, hvorimod det ggede antal af rede blodceller tager laengere tid. Ved
kredslebstraening forbedres fyldningshastigheden for venstre ventrikel under diastolen. Effekterne
ved kredslebstraening er herved egget blodvolumen, bedre ventrikel compliance med blandt andet oget
fyldnings- og temningshastighed, der gor det muligt at forbedre arbejdskapaciteten selv ved

maksimal pulsfrekvens (18).

Kredslebstraening og det perifere system

En anden vigtig brik i den fysiologiske forklaring pd effekten af kredslebstraning er det perifere
blod- og skeletmuskelsystem, disse adapterer til treeningen ved at ege perfusionen og flow-
kapaciteten som parallel til sget VO, max kapacitet. Samtidig med at blodvolumen eges, sker der en
optimering af flowet til de specifikke, aktive skeletmuskler. @get muskelpumpefunktion faciliterer
hurtigere vengst tilbageleb (18). Disse adaptioner i det perifere system opstar blandt andet som folge
af oget kapilleer densitet. En anden effekt ved kredslebstraeningen er sterkere respirationsmuskler,
der bedre kan arbejde under udtratning. Herved kan de treenede opna eget slut-inspirationsvolumen
og mindsket slut-ekspirationsvolumen (19). Endothelfunktionen er af stor betydning for kredslebet
under arbejde, idet det oger den perifere blodforsyning. Samtidig har treening vist at forbedre
endothelfunktionen hos raske (20).

Kredslebstraening og kardiovaskulaer sygdom

Hos patienter med iskaemisk hjertesygdom, som var indstillet til bypassoperation, kunne det vises, at
blot fire ugers fysisk trening forbedrede den endothelmedierede vaso-dilation i koronarkar, og at
denne forbedring korrelerede med foreget nitrogen-oxid (NO) syntese i endothelceller. Effekten af

fire ugers superviseret treening pa hospital kunne opretholdes ved 12 méneders follow up-,



sammenlignet med vanlig terapi (21). Der er ligeledes fundet signifikant effekt pa endothel
funktionen ved kredslebstrening ogsa hos patienter med andre hjertesygdomme (22). Der er pavist
signifikant egning af VO, max pa hjertesvigtspatienter ved sével styrketraening som
kredslebstraening. Ved hjertesvigt gav kredslebstraeningen den sterste stigning i VO, max (23). Dette
underbygges af et studie hos patienter med hypertension, der viste storst konditionsmeessig effekt af
kredslebstraening (24).

Kredslebstraening og HTX

Da Christian Bernard foretog den forste hjertetransplantation i Cape Town 3. december 1967,
overlevede patienten i 18 dage, den anden transplantationspatient overlevede 20 maneder. I denne
periode blev der foretaget en lang reekke fysiologiske mélinger. Det kan fremhaves, at der blev mélt
en meget lav maksimal iltoptagelse (VO,max = 0,65 I/min), og at donor hjertet var permanent
denerveret (1).

Siden udgangen af 60’erne og frem til 1 dag er der sket en forbedring af iltoptagelsen (VO, max) for
de hjertetransplanterede, hvor de langsomt beveager sig i retning af vaerdier for en alders- og
konsmatchet baggrundsbefolkning. Arsagen menes at vare multifaktoriel, blandt andet bedre
kirurgisk og medicinsk behandling samt gget fokus pa motion i1 den pra- og postoperative fase.
Arbejdskapaciteten er dog fortsat begranset, idet niveauet for iltoptagelsen hos HTX patienter ikke
overstiger 60% af alders- og kensmatchede kontrolpersoner (1;25)

Det er blevet foreslaet, at den nedsatte arbejdskapacitet bade skyldes centrale og perifere

begransninger. Andre mulige forklaringer pa den reducerede arbejdskapacitet hos HTX patienter, er

nedsat angiogenese i den perifere tvaerstribede skeletmuskel, begranset muskular oxidativ kapacitet,
lavere terskelvaerdi for anarobt arbejde samt 10-15% mindre muskelmasse (8;9;26).

Grundet denervation responderer HTX patienter anderledes pa kredslgbstraening end raske. De
hyppigste symptomer er dyspne og svimmelhed (8).

Som et kuriosum kan neevnes et ikke-randomiseret studie fra 2004, hvor der blev pavist signifikant
oget effekt af hgj intens aerob-traening, sammenlignet med moderat treening pA HTX patienter. Den
hgjintense treening var en del af forberedelserne for en gruppe HTX patienter, der skulle deltage 1

Ninth European Heart and Lung Transplant Games 1 Qstrig 1 2002. Gruppen var ikke reprasentativ

for HTX gruppen, men deres follow-up VOymax(ml/kg/min) var pa niveau med og for nogle lidt over

alders- og kensmatchede kontroller (25).
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Trening af HTX patienter medferer en bedring 1 VOomax, men effekten af hird kredslebstreening er

endnu ikke helt afklaret (1;8;9;27).

Endothelfunktion hos HTX patienter
Endothelfunktion og det normale kredsleb

Ved trening sker der en foragelse 1 det maksimale blodflow til skeletmuskulaturen. Dette skyldes

dels forbedret endothelmedieret vasodilation pd grund af foreget NO-syntese i endothelcellerne og

dels aget O,-kapacitet (1;7;18;25).

Endothelfunktion og betydning af nitrogenoxid

Opdagelsen af endothelets betydning for relaxation af blodkar blev gjort i 1980 (28), og kort efter
fandt man en substans produceret i endothelceller, der var i stand til at relaxere de glatte muskelceller
1 karvaeggen. Denne substans blev senere karakteriseret som NO. NO produceres i endothelceller ved
hjelp af enzymet endothelial nitrogenoxid synthase(eNOS), som kan stimuleres farmakologisk eller
aktiveres ved shear stress. En hgj blodgennemstremning péavirker endothelet og den evrige karveg,
og denne pavirkning betegnes shear-stress. Ved farmakologisk stimulation bliver eNOS translokeret
fra endothelcellen til cytosolen, hvorved der sker aktivering af enzymet og derved produktion af NO
ud fra arginin (29). NO diffunderer fra endothelcellen til den glatte muskelcelle, som relaxeres, og
karet dilateres og giver vasodilatation. NO har en meget kort halveringstid, og en kontinuerlig
produktion af NO er derfor nadvendig for at opretholde en optimal kardiameter. NO er afgerende
for regulering af blodgennemstremning 1 mikrocirkulationen. Endothelet producerer endvidere en
rekke andre vasoaktive stoffer, blandt andet vasokonstriktorerne endothelin-1 og angiotensin-II
samt de vasodilaterende stoffer bradykinin og prostacyclin. Endotheldysfunktion medferer nedsat
vasodilatorisk kapacitet og @get total perifer vaskuleer modstand. Endotheldysfunktion er til stede
ved mange patologiske tilstande, blandt andet type 1 og type 2 diabetes, praediabetes (IGT), fedme,
hypertensio arterialis, iskeemisk hjertesygdom, aterosklerose, hjertesvigt, nefropati samt diverse

inflammatoriske lidelser (30).

Endothelfunktionsmaling

Maling af endothelfunktionen hos mennesker kan foretages sével invasivt som non-invasivt. Den
non-invasive undersggelse af endothelfunktion sker ved hjelp af méling af flow-medieret vasodilation
(FMD) af arteria brachialis (31). Teorien bag metoden er, at shear-stress stimulerer

endothelathaengig vasodilation, hvilket males som egning af karrets indre diameter. Den ogede

11



blodgennemstremning stimuleres ved at pafere underarmens vav 5 minutters iskeemi ved okklusion
af den arterielle blodforsyning med manchet, som placeres under armen og opblases til 300 mmHg.
Den post-iskemiske hyperaemi vil flerdoble blodgennemstremningen i arteria brachialis, hvilket
sekundert vil mediere shear-stress og derved stimulation af endothelial NO-produktion. Den flow-
medierede vasodilatation méles som relativ &ndring 1 kardiameter, ved anvendelse af vaskuleer

ultralyd, for og efter iskeemi (31).

Endothelfunktion og kardiovaskulser sygdom

Endothel dysfunktion menes at vaere én af de tidligste forandringer i udviklingen af atherosklerose.
Endothel dysfunktion er fundet hos grupper af patienter, som netop har eget risiko for udvikling af
atherosklerose. Den endothele dysfunktion er hos raske forbundet med en darligere prognose og med
oget risiko for udvikling af atherosklerose. Det er ligeledes vist, at tilstedeverelsen af endothel
dysfunktion er en uathaengig prognostisk faktor hos patienter med iskaemisk hjertesygdom og
kronisk hjertesvigt (32). Endotheldysfunktion er associeret med reduceret arbejdskapacitet. Der er
set bedring af endothelfunktionen efter fysisk treening hos patienter med iskemisk hjertesygdom,

hjertesvigt og hos patienter med type 2 diabetes (33;34).

Endothelfunktion hos HTX patienter

Hos hjertetransplanterede patienter er der i flere studier pavist nedsat endothelfunktion. Dette er
formentlig en konsekvens af den underliggende kredslebssygdom samt en komplikation til den
nedvendige immunsupprimerende behandling, herunder sarligt systemisk kortikosteorid og
calcineurin haemmere.

Omkring 70% af HTX patienter udvikler ligeledes behandlingskraevende hypertension (35).
Endothelfunktionen ser ud til at forvaerres over tid hos HTX patienter (36;37). Nedsat
endothelfunktion hos hjertetransplanterede korrelerer med risikoen for koronar vaskulopati,
graftdysfunktion og tidlig ded (33).

Anvendelse af fysisk traening som intervention mod endotheldysfunktion beskrives som et vigtigt
behandlingspunkt for blandt andet hjertesvigtspatienter. For hjertetransplanterede har fysisk treening
dog generelt faet meget lidt opmarksomhed. Enkelte studier har hos ny-transplanterede HTX
patienter undersegt effekten af aerob kredslegbstrening pa endothelfunktion. Et pilot-studie har vist
effekt af kredslebstreening pa endothelfunktion 8 uger efter HTX (38). Et studie har vist, at
kredslebstrening vedligeholder endothelfunktion hos nytransplanterede, men der blev ikke opnaet
signifikant bedring i forhold til kontrolgruppen (3). Der findes til dato ingen randomiserede, kliniske
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studier, der har vist effekt af aerob traening pa endothelfunktionen hos HTX patienter, som har veret

transplanterede 1 over et ar.

Angst og depression hos HTX patienter

Det sidste arti har vist eget evidens for, at psykologiske faktorer har betydning for bade udviklingen
af hjertesygdomme samt prognosen hos patienter med manifest hjertesygdom (39;40). Nyere studier
pa hjertesvigtspatienter viser en staerk korrelation mellem angst, depression og livskvalitet (41).
Endvidere er det pavist, at hjertesvigtspatienter har den laveste, selvvurderede livskvalitet
sammenlignet med en reekke andre sammenlignelige patientgrupper (42). Angst, depression og
livskvalitet er ligeledes associeret med eget risiko for mortalitet og co-morbiditet hos
hjertesvigtspatienter (43).

Forskning 1 psykologiske aspekter og HTX viser en fortsat gget incidens af depressionssymptomer
hos HTX patienter malt i et 3 &rs follow-up studie. Samme studie viser en 25% preavalens for klinisk
depression indenfor de forste 3 ar efter HTX, mod en 24% livstidspraevalens blandt patienter med
andre kroniske sygdomme (44). Et nyt studie viser, at angst hos HTX patienter, 1 modsatning til
depression, var forbundet med oget co-morbiditet (15). Endelig er der fundet en sammenhang
mellem pracoperativ klinisk depression og eget mortalitet efter HTX (45). Generelt betragtet er
forskningen indenfor angst og depression hos HTX patienter stadig sparsom. Isaer med hensyn til
angst er forskningen sparsom, og de studier der findes, er baseret pa relativt fa patienter (15;46).
Indenfor den kardiovaskulere litteratur kan det vaere vanskeligt at fortolke de psykologiske
variablers betydning, da der bruges flere forskellige skalaer til méling af det samme konstrukt.
Hyppigst bruges Beck Depression Inventory (BDI) til evaluering af depression og State-Trait
Anxiety Inventory (STAI) til méling af angst (47;48). Dog kan det diskuteres, hvorvidt brugen af
disse skalaer til hjertepatienter generelt og HTX patienter specifikt er optimal, idet disse skalaer ikke
var udviklet til brug for patienter med somatisk sygdom. Med andre ord foreligger der risiko for, at
incidensen for depression mélt med BDI er infladeret, fordi skalaen indeholder somatiske items,
sasom treethed, som ogsa er hyppigt forekommende hos hjertepatienter og HTX patienter. Endvidere
er BDI og STAI validerede 1 forhold til at opfange personlighedstrak, der eger risikoen for at
udvikle depression og angst. Nyere forskning har derimod pévist, at angst og depression hos HTX
patienter 1 hgjere grad er skiftende og kognitivt foranderlige sindsstemninger, som bedre méles med
andre skalaer (49).

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) er den skala, som hyppigst benyttes 1 nyere

transplantationsforskning med henblik pd at méle angst og depression hos ambulante patienter.
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HADS vurderes til reliabelt at male depression, men i serdeleshed angstsymptomer, som det i
psykosomatisk HTX forskning hidtil har veret vanskeligt at tolke betydningen af (44;46;50-52).
HADS er s@rdeles enkel i brug, kan tolkes relativt enkelt, men er dog endnu ikke valideret pa dansk.
Det er vist, at angst og depression hos HTX patienter kan pavirkes af fysisk treening (15;44). Det
kunne vare interessant at afpreve, 1 hvor hej grad treening har gavnlig effekt pa angst og depression.
I tidligere studier pa hjertesvigstpatienter er International Physical Activity Questionaire (IPAQ)
benyttet, og dette spergeskema har vist sig egnet til denne patientkategori. IPAQ er valideret pa
engelsk og oversat til dansk. Til vores kendskab findes der ikke traeningsstudier pd HTX-patienter,

hvor selvvurderet fysisk aktivitet er blevet malt (53).

Sammenfatning

Hidtil har anbefalingerne for kredslebstraening til HTX patienter veret baseret pa Toronto/Harefield
programmet, som baseres pa et stigende niveau med belastning pa op til 60% af maksimal
iltoptagelse og selvvurderet 12-14 pa Borg skalaen (8). Der foreligger for nervaerende ingen
videnskabelige anbefalinger for kredslebstrening, som differentierer mellem ny-transplanterede og
HTX patienter >12 méneder efter transplantation.

En undersogelse af effekten af hdrd kredslebstreening pA HTX patienter mere end 12 maneder efter
transplantation er interessant af flere arsager. For det forste er undersogelsen af effekten af treening
pa endothelfunktion og iltoptagelse umiddelbart efter transplantation vanskelige at fortolke, idet der
indtraeder meget betydelige fysiologiske @ndringer i organismen umiddelbart efter
hjertetransplantation. Endvidere foretages der rutinemeessigt betydelige a@ndringer i den
immunsupprimerende behandling de forste maneder efter transplantationen, og disse kan have
betydelig indflydelse pd de mélte parametre.

Der findes sparsom viden omhandlende hérd fysisk kredslegbstrening og fysiologiske modifikationer
hos HTX patienter og fa kliniske randomiserede forsgg. Koblingen mellem kredslegbstraning og
endothelfunktionen er sarlig interessant for HTX patienter, pa grund af den dokumenterede
sammenhaeng mellem endothelfunktion og prognose (33). Da HTX patienter i Danmark adviseres til
rehabilitering med maksimalt 12-14 pd BORG’s skala, er det interessant at undersege, om hard

kredslebstrening (>80% VO,max), svarende til >18 pd BORG skalaen, kan have gavnlig effekt pa

HTX patienternes angst- og depressionssymptomer.
Koblingen mellem kondition, endothel funktionen, angst og depressionssymptomer kan give ny

indsigt 1 de fysiologiske og psykologiske mekanismer forbundet med HTX og hard kredslebstraning.
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En sddan viden ville kunne benyttes til at optimere rehabiliteringen efter hjertetransplantation. Et
randomiseret klinisk forseg vil vare den bedste videnskabelige metode til at undersoge effekten af
hard kredslebstraening hos HTX patienter. Dette studie vil inddrage arbejdskapacitet,

endothelfunktion samt angst- og depressions symptomer som testparametre.

Fig. 1. HTX og hard kredslgbstraning

Hard kredslgbstraening

Angst og depressions

Arbejdskapacitet Endothelfunktion e

Skitsering af studiets problemfelter.

Formal

Formadlet med denne videnskabelige undersogelse er at kortlegge 1 hvilken grad hérd fysisk
kredslebstrening (>80% af VO.,max) hos hjertetransplanterede (>12 maneder efter HTX) pavirker
folgende parametre: FMD, VO,max, puls, blodtryk, lipidstatus, samt kvantitative mél for angst og

depression. Endvidere ensker vi at undersoge sikkerheden ved hérd fysisk kredslebstraning.
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Hypoteser.
1. 8ugers hérd kredslebstreening har effekt pa iltoptagelsen hos HTX patienter.
2. Haérd kredslebstrening forbedrer endothelfunktionen hos HTX patienter som er > 1 ar efter
HTX.
3. Haérd kredslgbstraning har en positiv effekt pa angst- og depressionssymptomer.

4. Hard kredslebstrening er ikke forbundet med eget morbiditet for HTX patienter.

Metode

Materiale og metode:

Studiet er et klinisk, randomiseret ublindet treeningsinterventionsstudie.

Potentielle patienter til studiet blev identificeret udfra Rigshospitalets liste over HTX patienter. For
at indga 1 projektet skulle deltagerne opfylde felgende inklusions kriterier:

1. >12 maneder efter HTX.

2. Veere fyldt 18 ar pa inklusionstidspunkt.

3. Kunne forsta og tale dansk eller engelsk.

4. Veere tilknyttet ambulant behandling pa Rigshospitalet.

5. Veere fysisk i stand til at kunne gennemfore kredslobstreening pd Bispebjerg Hospital.

Folgende eksklusions kriterier anvendt af sikkerhedsmassige drsager:

1: Fast dialyse eller serum kreatinin over 200 umol/I.

2. Afstodning mere end grad HIR indenfor sidste 3 maneder.
3. Betydende graftvaskulopati — vurderet udfra KAG.

4. Maligne sygdomme udover basalcellecarcinom.

5. Retransplantation eller multiorgantransplantation.
Randomisering.

Forsegspersonerne blev efter kensstratificering allokeret til intervention eller kontrolgruppe ved

konvolut randomisering af en uvildig person. Konvolutterne var forseglede og ikke-transparente.
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Sedlerne 1 konvolutterne var forsynet med initialer pa forsegs personerne. Konvolutterne blev
skiftevis lagt 1 enten kontrol gruppe eller 1 aktiv gruppe. Den uvildige person var ikke bekendt med

forsegsdeltagernes navne (54;55).

Frafald.

Efter randomisering, men inden intervention, opstod et frafald pa 3 forsegspersoner, 2 i
kontrolgruppen og 1 i interventionsgruppen. To forsggspersoner udgik pa grund af nyopstaet
sygdom som umuliggjorde gennemforelsen af studiet, en forsegsperson udgik efter eget enske uden

narmere begrundelse. Efter interventions start var der intet frafald af forsegspersoner.

Stedets for projektets gennemforelse.
Alle indledende og afsluttende undersogelser, fraset maksimal iltoptagelsestest, blev udfert pa
Rigshospitalet. Selve interventionen og den maksimale iltoptagelsestest blev gennemfort pa test- og

treeningsfaciliteter tilknyttet Bispebjerg hospital.

Test variable.

Ved baseline og efter endt intervention eller kontrolperiode fik alle patienter foretaget en maksimal
iltoptagelsestest. Der blev endvidere foretaget non-invasiv ultralyds undersegelse af endothelfunktion
pa arteria brachialis, hvor der ligeledes maéltes hvilepuls og hvile blodtryk. Ved forsegets start og
afslutning blev der taget fastende blodprever til analyse for glukose, HbA Ic, total-kolesterol og
NTpro-BNP. Desuden blev der malt TNF-alfa, hs-CRP, interleukin 6, adiponektin og insulin.

Patienterne gennemforte angst- og depressions mélinger ved hjelp af HADS.

Maksimal iltoptagelse.

Den maksimale iltoptagelse blev malt pa cykelergometer (ViaSprint 150P). Der blev anvendt en
modificeret ANTWERP protokol (Bilag I), startende med let opvarmning. Testprotokollen startede
med 10 watt, med en efterfolgende stigning pa 20 watt pr. minut. Pedal frekvensen var konstant pa
55-65 rpm.

Respirationen blev mélt igennem en ventil 1 masken, hvor luften blev ledt direkte over 1 et analyse

apparat af merket Jaeger (CardinalHealth) MasterScreen CPX, software version 5.21. Der blev malt

VOy, VCO) og VE, breathing rate, respiratory exhange ratio (RER). Data blev optaget med

interval af 5 sekunder. VO.,max blev malt pa det hejest opnaede niveau ved testens afslutning. Puls
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og maxpuls blev malt kontinuerligt (Nonin Xpod). Der blev fastsat en RER > 1,10 for en valid

VOymax jf. retningslinier beskrevet af Standford Human Performance Laboratory (56).

Miling af endothelfunktion.

Der blev anvendt en standardiseret protokol hvor en fastende forsegsperson, skulle hvile liggende 1
20 minutter. Herefter maltes hvile blodtryk og hvile puls pa venstre arm. Arteria brachialis blev
identificeret pd hejre arm og herefter maltes baseline vardierne af arteria brachialis diameter ved
hjaelp af en 2 dimensional lineser 7.5 MHz ultralydstranducer (Cypress/Siemens). Lejringen af arteria
brachialis blev markeret i fossa antecubitii med henblik pa efterfolgende malinger. Efterfolgende blev
en tourniquet manchet pa underarmen blast op til 300 mmHg og blev fastholdt med dette tryk i 5
minutter. Dette medferte en passende iskemitid af underarmens vav til at opné reaktiv flowagning.
Manchetten blev deflateret og arteria brachialis diameter blev mélt kontinuerligt i 4 minutter efter
den initiale reaktive flowstigning. De sidste 15 sekunder for manchetten deflateres méltes flow i
arteria brachialis og dette blev gentaget 15 sekunder efter deflation. Den maksimale &ndring i FMD 1
forhold til baseline blev angivet som resultat. Malingerne af FMD blev foretaget ved hjelp af
automatiseret software (On-line Vascular Image Analysis) for at undga malebias.

For bedst muligt at kunne vurdere @ndringer i NO-sensitivitet af karveeggens glatte muskelceller for
og efter intervention, blev der suppleret med en undersogelse af nitroglycerin-induceret
vasodilatation. Der blev givet 0,5 mg nitroglycerin sublingualt og arteria brachialis diameter maltes
for og op til 4 minutter efter nitroglycerin administration. Resultatet blev angivet som relativ @&ndring
1 diameter. Selve FMD maélingen blev gennemfort af en underseger med stor erfaring i proceduren.

Alle FMD undersegelser var blindede.

BMI.

Blev beregnet ud fra deltagernes vaegt og hejde.

Et BMI mellem 18,5 og 25 svarer til normalvagtig, et BMI fra 25-30 svarer til, at man er

overvaegtig. Endelig kategoriseres et BMI over 30 som fedme (57).

Hofte talje mal.
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Blev mélt 1 forbindelse med endothelfunktionen, og er derfor mélt fastende jeevnfer retningslinier for

denne variabel (58).

Blodprove.

Alle blodprever er taget fastende ved venepunktur umiddelbart efter endothelunderseggelsen, og
behandlet efter kliniske retningslinier. Blodprever er analyseret pd Rigshospitalets biokemiske
afdeling og plasma blodprever blev efter centrifugering afsendt til analyse pa Center for
Inflammation og Metabolisme, Rigshospitalet. Plasma analyseret for TNF-alfa, hs-CRP, interleukin

6, adiponektin og insulin vil ikke indgé i datamaterialet i1 dette studie.

Baseline demografi.
Data som omhandler HTX dato, medicinstatus og transplantationsarsag er alle indhentet via

patientjournal og elektronisk patient journal via Rigshospitalets intranet.

Selvvurderet fysisk og psykisk helbred.

IPAQ og HADS spergeskemaerne blev indledningsvis sendt pr. brev til alle forsegspersoner. Det var
1 materialet angivet forskers kontakt oplysninger med henblik pé atklarende sporgsmal.

Det afsluttende HADS sporgeskema blev af logistiske arsager udfyldt i forbindelse med den
maksimale iltoptagelsestest pA BBH. Forsegspersonen blev placeret i rolige omgivelser med
mulighed for afklarende spergsmaél. Den vejledende forsker har fulgt geldende retningslinier omkring

svar neutralitet i forbindelse med aftklarende spergsmal.

Interventionsdesign.

Treeningen var opbygget som hard kredslebstraning, hvor der blev benyttet intervaltrening til at
opnd den hgjest mulige iltoptagelse og den hgjeste totale mangde arbejde, per treeningssession. Der
var lgbende en progression i deltagernes evne til at holde det hgje iltoptagelses niveau (>80 %

VO,max).
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Fig. 2 Intervention
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52 minutters interval traning. 4 min. Borg 18-19 / 2 min. Borg 17-18

Hgj-intens interval kredslgbstraening

Warm up: 4 minutter pd Borg 12 / 4 minutter pa Borg 14. Interval: 52 minutter. BORG skalaen gar fra 6-20, der
vises kun fra 12-20, hvor interventionen foregik.

Interventionens intensitets niveauer.

Opvarmningen blev indledt med 4 minutters spinning pA BORG 12. Hvorefter de sidste 4 minutters
opvarmning blev gget til BORG 14. Den hgj-intense interval treening skiftede mellem 4 minutters
hgj-intens interval svarende til BORG 18-19 og 2 minutters moderat- intens trening svarende til
BORG 17-18. Kredslebstesten for interventionen dannede baggrunden for at kunne kontrollere
intensitetsniveauet under intervallerne. Ligeledes blev den subjektive BORGs skala, samt

pulsveerdier malt lobende, anvendst til at justerer intensiteten (fig.2).

Etiske aspekter og patient sikkerhed.

Projektet er godkendt af videnskabsetisk komite (protokol nr.: H-D-2009-004).

Forseaget byggede pa frivillig deltagelse af forsegspersonerne, som til enhver tid og uden begrundelse
kunne treede ud af studiet. Forsegspersonerne blev informeret sdvel skriftligt som mundtligt om

studiet, dets risici samt deres rettigheder. Samtykke blev indhentet efter at forsegspersonen hjemme
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havde gennemlast informationsmaterialet. Oplysninger vedrerende forsegspersoner beskyttes efter
lov om behandling af personoplysninger og lov om patienters retsstilling, ligeledes er projektet

godkendt af datatilsynet.

Statistik.

Traningsinterventions studier pa hjertetransplanterede har vist signifikant effekt pA VOomax af

starrelsesordenen 4 ml/kg/min. Hvis man vil sammenligne stigning i VOpmax efter trening i

interventionsgruppen med kontrolgruppen og man ensker at kunne detektere en forskel pa 2

ml/kg/min med power (beta) 80% og alfa=0.05 og man antager en standard deviation pd endringen i

VOomax i den treenede gruppe pa 2,5 ml/kg/min kraeves 12 patienter (samt 12 patienter i

kontrolgruppen). Med en forventet dropout rate pa 10% kraeves séledes 28 patienter. Alle
testvariabler blev vurderet for normalfordeling. Der blev foretaget uparret T-test pa baseline variable,
og parret T-test fra baseline til follow-up variable. Der blev udfert uparret T-test pa differensen
mellem baseline og followup for sammenligning af intervention og kontrolgruppen. Signifikans

grensen blev sat til en p-verdi < 0,05. Korrelationsanalyser blev udfert pa udvalgte baseline variable

og VOomax. Der blev udfort linezr regression pd hovedvariabler.

Resultater

Forsegskohorten.

Der blev identificeret i alt 55 patienter, 1 n&eromradet, som opfyldte inklusionskriterierne.

Af dem enskede 30 at deltage (fig.3). Grundet et meget tidligt frafald af 3 forsegspersoner,
besluttedes det ikke at medtage disse personer i senere analyser. De folgende analyser er baseret pa
de patienter (n=27) som gennemforte studiet. Der blev ikke registreret skader eller bivirkninger som

folge af interventionen.
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Fig. 3 Patient Flow Diagram
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Forsegspersonernes baseline karakteristik ses i tabel 1.

I interventionsgruppen var der 10 personer som var > 5 ar efter transplantation, mod 7 i kontrol
gruppen. Otte patienter var ved interventionsstart i steroidbehandling, mod 11 1 kontrolgruppen.
Patienter i antihypertensiv behandling udgjorde henholdsvis 12 i interventions- og 12 i

kontrolgruppen. 10 i kontrol gruppen fik statin mod 13 1 interventionsgruppen.

Tabel 1. Baseline karakteristik for kontrol- samt traeningsgruppen
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Kontrol (n=13) Trening (n=14) p-veerdi*
Alder(ar) 47,3+179 534+11,4 0,3
Dage efter transplantation 2566 £+ 1993 2499 + 1466 0,92
mand/kvinde 10m/3k 12m/2k
Hgjde(cm) 175+ 9 175+ 6 0,98
Vagt(ke) 80,7 £22,6 80,8 £22,1 0,99
BMI(kg/m?) 26,1 £6,0 26,3 +3,3 0,16
Hofte/talje ratio 1,03+ 0,15 1,02 £ 0,10 0,41
VO2max(ml/kg/min) 239+4,9 23,9+6,7 0,98
Wattmax (power) 155 +39 160 £ 52 0,77
Maxpuls(pr/min) 143 £ 20 142 £ 18 0,9
AT-watt(power) 78 £ 19 96 + 38 0,14
AT-VO2(ml/min) 1178 £ 366 1188 £ 530 0,96
AT-VO2(ml/kg/min) 15,0+43 15,7+ 4,5 0,69
RER 1,47 £0,13 1,43 £0,15 0,48
FMD(%) 5,6 +£3,8 8,3+4,0 0,3
Systolisk BP(mmHg) 141 £ 15 142 £17 0,59
Diastolisk BP(mmHg) 82+9 85+7 0,43
Anti-hypertensiva(antal patienter) 12 12
Prednisolon(mg/degn) 42 +2.4 2,7+2,5 0,11
Cyclosporin dosis mg/dag (no.%) 161 + 69 171 £ 65 0,75
Tacrolimus dosis mg/dag (no.%) 7,8+2,6 7+2,8 0,78
Statiner(antal patienter) 10 13
Total kolesterol(mmol/l) 49+1,1 4,6 +£0,9 0,57
Triglycerider(mmol/) 1,6 £0,8 1,7+ 0,9 0,72
Glukose(mmol/l) 6,4+24 6,3+1,6 0,94
Heaemoglobin Alc(%) 6,2+1,5 5,9+0,8 0,65
ProBnP (pmol/1) 58,1 +42,2 132,9 +276,3 0,42
Creatinin(umol/1) 102 £ 21 126 + 38 0,05
IPAC(METS) 5135 £ 4988 4020 + 4991 0,57
HADS-angst 32+1,6 47+1,8 0,03*
HADS-depression 1,8+1,1 1,9+1,8 0,86
Diagnose DCM 10 8
Diagnose IHD 3 5
Diagnose VHD 0 1

Data er mean+SD. *forskel i baseline veerdi P< 0,05. (uparret t-test mellem kontrol og intervention). FMD=
flow-medieret vasodilation, RER= respiratory exchange ratio; [IPAC= International Physical Activity
Questionnaire; AT= anaerob terskel; HADS= Hospital Anxiety and Depressions Scale. Baseline
variabler var normalfordelte.

Tabel 2. Hovedresultater efter intervention.




Intervention

Kontrol (n=13) Intervention (n=14) vs. control +

Baseline Follow-up Baseline Follow-up p-veerdi

VO2max(ml/kg/min) 23,9 +4,9 23,4+£5,7 23,9+6,7 28,3 £6,1%* 0,04+
Watt-max (power) 155+39 153 +38 160 £ 52 184 £ 51** 0,09
Maxpuls 143 + 20 138 + 18 142 + 18 145+ 16 0,29
AT-watt(power) 78 £ 19 87 +26 96 + 38 111+ 37* 0,06
AT-VO2(ml/kg/min) 15+43 15,2+45 15,7 +4.4 18,3 £ 4,4%* 0,08
FMD %) 5,6 +3,76 5,3+6,28 8,3+3,98 11,4 £4,32* 0,01+
Veagt(ke) 80,7 £22,6 80,5+ 22,1 80,8 + 11,8 79,8 £ 11,1 0,92
BMI(kg/m2) 26,1 £6,0 26,0 +5,9 26,3 +3,3 26,0 £ 3,1 0,10
Systolisk BP(mmHG) 141 + 16 142 + 23 142 + 17 127 £ 13%* 0,04+
Diastolisk BP(mmHG) 82+9 84+ 14 85+7 82+9 0,61
HADS-angst 32+1,6 3,7+23 4,7+1,8 1,8 £1,2%% 0,01+
HADS-depression 1,8£1,1 1,3+0,9 1,9+1,8 0,7+0,8 0,08

Data er mean+£SD. * < p=0,05, ** < p=0,01(parret t-test). + = uparret t-test mellem kontrol og intervention. AT=

anaerob terskel; FMD= flow-medieret vasodilation; HADS= Hospital Anxiety and Depressions Scale.

Det ses at interventions gruppen har forbedret sig signifikant p4 VOpmax (ml/kg/min), FMD, systolisk

BP og HADS-angst sammenlignet med kontrolgruppen.
Der ses ligeledes en granse-signifikant forbedring pd watt-max, AT-watt, AT-VO» (ml/kg/min) og

HADS-depression (Tabel 2).

Folgende grafer og histogrammer illustrere de mest betydningsfulde test parametre.
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Fig. 4 Maksimal iltoptagelse.
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Alle 1 interventions-gruppen forbedrede deres VOymax (ml/kg/min). Det laveste baseline mal

forbedrede sig fra 13,7-23,7 ml/kg/min (57,8 %), ligeledes forbedrede det hgjeste baseline mal pa
38,5 sig til 41,7 ml/kg/min (8,3 %).
Kontrol gruppen havde en lille reduktion af VOymax (ml/kg/min). Det ses at to kontrol-patienter

havde en stor forbedring og to der havde en stor reduktion af VOpmax (ml/kg/min). De resterende

havde samme eller en let reduktion fra baseline vaerdien (Fig.4).
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Fig. 5 Maksimal iltoptagelse (mean).
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Der blev fundet en signifikant forbedring af VOpmax (ml/kg/min) i interventionsgruppen, hvor
VOomax blev forbedret med 4,4 ml/kg/min fra baseline (16%). Kontrol gruppen mélte lille ikke-

signifikant reduktion i VOymax, med 0,5 ml/kg/min, fra baseline (Fig.5).

Fig. 6 Maksimal arbejdsbelastning.
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Maksimal arbejdsbelastning (watt-max) er i dette studie graensesignifikant forbedret i

interventionsgruppen (p = 0.09) sammenholdt med kontrol. Isoleret havde interventionsgruppen en

signifikant forbedring (p=0,01) pa 24 watt fra baseline (Fig.6).
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Fig. 7 Anaerob terskel — iltoptagelsen
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Anaerobe terskel for VO, (ml/kg/min) er graensesignifikant forbedret 1 interventionsgruppen (p =

0.06) sammenholdt med kontrol. Isoleret havde interventionsgruppen signifikant effekt (p=0,01)pa
2,6 ml/kg/min. (Fig.7).

Fig.8 Anaerob taerskel — arbejdsbelastning
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Anaerob terskel for arbejdsbelastning (watt) er graensesignifikant forbedret 1 interventionsgruppen
(p=0.08) sammenholdt med kontrol. Isoleret havde interventionsgruppen en signifikant forbedring pa
15 watt fra baseline (p=0.05). Kontrolgruppen havde en ikke-signifikant forbedring pa 9 watt fra
baseline (Fig.8).
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Fig. 9 Endothel funktion
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Der blev fundet signifikant effekt pdA FMD i interventionsgruppen, i form af en 27% forbedring fra
baseline. Figuren viser en stor, men ikke signifikant, forskel pa baseline FMD mél mellem kontrol og

intervention. Der blev fundet stor spredning i kontrolgruppens FMD verdier (Fig.9).

Fig 10. HADS - angst symptomer.
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Der blev fundet en signifikant reduktion af lette angst symptomer for interventionsgruppen (62% )
og en let stigning 1 angst symptomer i kontrolgruppen (Fig.10).

Fig. 11 Effekt af intervention pa systolisk blodtryk.
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Figuren illustrerer signifikant reduktion af systolisk BT (mmHg) for interventionsgruppen (11%) og
en let stigning i systolisk BT (mmHg) for kontrolgruppen (Fig.11).

Fig. 12 Sammenhaeng mellem 2ndring i VO2max (ml/kg/min) og FMD
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Med henblik pa at teste sammenhangen mellem forbedring i FMD og forbedring 1 VOymax

(ml/kg/min), blev der udfert en linezer regression pa interventionsgruppen. Regression viste pa dette
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materiale(n=14), ingen signifikant (p=0,34) sammenhang mellem forbedring i kondital og forbedring
i FMD (Fig.12).

Ligeledes blev der ikke dette studie ikke pévist signifikant sammenhang mellem forbedring af FMD
og forbedring af systolisk blodtryk (p=0.22).

Testning af 1 hvilken retning baseline variabler kunne bruges som pradiktor for bedring af VOpmax
blev udfert som linezr regression for interventionsgruppen. Den lineaere regressioner pa de enkelte
variabler viste ingen signifikant sammenhang mellem VOomax og; alder, dage efter HTX, FMD,
BMI, creatinin, ProBnP og HADS-angst som var de variable, der blev vurderet som potentielle

pradiktorer.

Diskussion

Dette klinisk randomiserede studie af HTX patienter, initieret sent efter transplantation,
demonstrerer, at patienter, som deltog i hard kredslebsintervention, forbedrede deres iltoptagelse og

endothelfunktion og reducerede deres angstsymptomer i forhold til studiets kontrolgruppe.

Iltoptagelsen
I styrkeberegningen blev der kalkuleret med en 4 ml/kg/min forbedring. Det ses pd VOymax, at den

aktive gruppe forbedrede sig med 4,4 ml/kg/min svarende til en signifikant forbedring pd 16%
(p=0,04). VOpmax forbedringen i dette studie er sammenlignelig med tidligere resultater. I et RCT

studie af Kobashigawa et al. blev samme forbedring pé 4,4 ml/kg/min beskrevet ved 6 méaneders
moderat kredslebstraening (59). Da dette studie var udfert pd ny-transplanterede, er
sammenligneligheden med vores studie begranset. Det ber navnes, at der ligeledes var en forbedring
1 kontrolgruppen péd 1,9 ml/kg/min, hvilket kan forklares ved den generelle, fysiologiske bedring, der
ses 1 de forste 6 maneder efter HTX (1;60).

Et 12 ars follow-up studie pa treeningsintervention hos HTX-patienter viste et arligt fald 1 VO,max
pé 0,39 ml/kg/min, fra en mean VO,max pa 28 ml/kg/min. Tilsvarende har den aldersmatchede
baggrundsbefolkning et drligt VO,max fald pa 0,37 ml/kg/min (61). Det er pavist pd en

aldersvarende baggrundsbefolkning, at en VO,max pa under 18 ml/kg/min, er forbundet med nedsat
evne til opretholdelse af dagligdagsaktiviteter (62). I dette studie forbedrede interventionsgruppen

sig fra VOpmax pa 23,9 til 28,4 ml/kg/min. I betragtning af det rlige, forventede fald 1 VO,max pa
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0,39 /ml/kg/min har denne forbedring saledes stor klinisk relevans, da forbedringen ma formodes at
lette dagligdags aktiviteter, sdsom trappegang og leengere gature.

Maksimal arbejdsbelastning (watt-max) er i dette studie graensesignifikant forbedret i
interventionsgruppen (p = 0.09) sammenholdt med kontrolgruppen. Isoleret havde

interventionsgruppen en signifikant forbedring (p=0,01) pa 24 watt fra baseline. Arbejdsbelastning er

fundet at korrelere med VOymax (63). Fokus i interventionsdesignet var rettet mod héird

kredslebstraening, da kredslgbsstudier har vist sterre signifikant effekt pa iltoptagelsen end
styrketraeningsstudier (64). Beckers et al har pavist gget effekt pa arbejdskapacitet pa
hjertesvigtspatienter med kombineret styrketrening og kredslebstreening, sammenholdt med

kredslebstrening alene (65). Ved vurdering af effektstorrelserne pd VO,max og watt-max ber det
pointeres, at treeningen har fokuseret pd en VO,max forbedring. Kavanagh et al.og Braith et al. har 1

studier vist, at VO,max er en vigtig selvsteendig prognostisk marker for hjertetransplanterede
(63;60).

Korrelationsanalyser i dette studie kunne ikke pavise nogen kausal sammenhang, der kunne bruges
prognostisk til at detektere sarlige grupper, der havde mere gavn af treeningen. Alle HTX patienter,
der opfylder inklusionskriterierne, bar pa baggrund af dette tilbydes hird kredslebstrening.
Anaerobe vardier for arbejdsbelastning og iltoptagelse (Watt/VO,) var gransesignifikant forbedret i

dette studie (p = 0.06/0.08). For interventionsgruppen gjaldt, at de forbedrede sig signifikant (p <
0.05) fra baseline til follow-up. Den anaerobe terskel har klinisk relevans pa trods af, at der kun blev
fundet greensesignifikans, da en forbedring i den anaerobe tarskel blandt andet har vist sig at
medfere en forbedring af den oxidative kapacitet i den tvarstribede skeletmuskulatur (24). Hos HTX
patienter er der tidligere pavist atrofi af muskelmassen og nedsat oxidativ kapacitet, hvilket menes at

kunne tilskrives en kombination af steroidbehandling og den praeoperative inaktivitet (1).

Endothel funktionen
FMD var i dette studie signifikant forbedret fra 8.3% til 11.4% (p=0.01). Fra dyreforseg er der

fundet forbedring i endothelfunktion sé tidligt som efter 7 dages traening (20). Studier pd mennesker
har ligeledes vist en bedring af endothelfunktionen efter treningsintervention (20). Det er vist, at
effekten af trening er storre hos patienter med endothel dysfunktion end hos raske kontroller, da det
er sveert at forbedre en i forvejen velfungerende endothelfunktion. Dette kan vaere en mulig
forklaring pa den hejsignifikante effekt pa endothelfunktionen pa de 8 ugers hard kredslebstraning i
dette studie. Et 12 ugers treeningsstudie (Borg 12-14) pa ny-transplanterede viste et FMD-fald for
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kontrolgruppen, hvorimod treeningen kunne vedligeholde FMD pa samme niveau som baseline
veerdien (3). Et nyt treeningsstudie pA HTX-patienter har vist en ikke-signifikant bedring i FMD pa
1.3% efter 12 ugers moderat treening (27). Patel et al. har vist, at endothelfunktionen hos HTX-
patienter korrelerer med anaerobe terskelvaerdier. Det beskrives i studiet, at en FMD pa under 10%
er forbundet med, at den anaerobe terskel indtrader tidligere under traening (p=0.02). Det mé derfor
betragtes som klinisk relevant at bedre FMD til 11.4% (67). Andreassen et.al. har vist, at 70% af
treeningseffekten hos HTX patienter potentielt kan forklares ved bedring af endothelfunktionen alene
(68). Endothel dysfunktion er tidligere beskrevet som betydningsfuld i patofysiologien ved udvikling
af hypertension. Endothelfunktionen er ligeledes pavist at vere en uathengig marker for udvikling af
co-morbiditet hos patienter med hypertension. Sammenhangen imellem endothelfunktion og
hypertension er imidlertidig ikke helt klarlagt (20). I dette studie kunne der ikke pavises en
signifikant ssammenhang mellem forbedring i FMD og reducering af systolisk blodtryk. En mulig

arsag er det relativt lave antal forsegspersoner, sammenholdt med spredningen pd FMD maélingerne.

Blodtryk
I dette studie var der et signifikant fald i interventionsgruppens systoliske BT péd 15 (mmHg), mens

@ndringen i diastolisk BT ikke var signifikant. Mean BT var ved baseline ca. 140/85 (mmHg),
hvilket kan betegnes som pra-hypertension (69). I dette studie havde ca. 90% behov for anti-
hypertensiv behandling, hvilket svarer til fund i andre studier (70;71). Hypertension betegnes som en
af de hyppigste co-morbiditeter til hjertetransplantation. Studier har pdvist en post-HTX pravalens
pa 17% arligt, og 1 hele kohorten udvikler ca. 95% behandlingskrevende hypertension (2;72).
Arsagen til hypertension betegnes som multifaktoriel, hvor specielt calcinurin inhibitor (CNI)
behandlingen har stor betydning. Sterstedelen af HTX patienter udvikler pa baggrund af CNI nedsat
nyrefunktion, der medforer stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet hvilket igen medfere
hypertension (73). Brugen af CNI forklarer derfor behovet for antihypertensiva til en del af
patientkohorten 1 dette studie. Dog ses der ogsd hypertension ved brug af mindre nefrotoksiske
immunosupressiva, hvilket kunne tyde pé flere arsager til hypertension hos HTX patienter. Et studie
af Braith et al. forklarer en del af hypertensionsproblematikken med den for omtalte denervation af
donorhjertet, som bevirker manglende kardial respons pd volumenmassige @ndringer i kredslebet
(74). Hypertension hos HTX patienter er ofte vanskelig at behandle, hvorfor brugen af flere
antihypertensive medikamenter kan vare indiceret hos en stor del af HTX patienterne (75). I et 6 ars

follow-up studie pd 32 HTX patienter fandt man, at darligt kontrolleret hypertension var signifikant

32



forbundet med nedsat VOomax (76). Kobashigawa et al. kunne ved 6 méaneders kredslobstraening pa

ny-transplanterede HTX-patienter pavise et systolisk blodtryksfald fra 126 mmHg til 121 mmHg
(59). Dette svarer til fund i studier pa raske personer. En meta-analyse hos raske personer har
beskrevet en systolisk blodtryks reduktion med 3,84 mmHg, og diastolisk 2,58 mmHg ved
kredslebstrening. I samme meta-analyse blev beskrevet en forbedring af blodtrykket hos
hypertensive patienter pa 4,94 mmHg for systolisk blodtryk og 3,73 mmHG for diastolisk blodtryk
(24). Det systoliske blodtryksfald pa 15 mmHg, som blev fundet i dette studie i treeningsgruppen ma
derfor betegnes som interessant, specielt taget den komplekse problemstilling om
blodtryksregulering hos HTX patienter i betragtning. Det ma derfor formodes, at netop den hérde
kredslebstraening har aktiveret nogle mekanismer i blodtryksreguleringen. Arsagen til, at hird
kredslebstrening signifikant har senket det systoliske BT, er uklar men formentlig multifaktoriel.
Mulige mekanismer er en @ndringer i renin-angiotensin-aldesteronsystemet, forbedret

skeletmuskelmetabolisme samt forbedret endothelfunktion.

Angst og depression
Formaélet med dette studie var bl.a. at undersege, hvilken indflydelse hird kredslebstraening havde pé

selvvurderet angst- og depressionssymptomer hos HTX patienter mere end 1 ar efter HTX.
Resultaterne statter vores hypotese om, at den benyttede kredslebsintervention har effekt pa
angstsymptomer, idet interventionsgruppen erfarede en statistisk signifikant (P= 0.01) reducering af
angst. Derimod var der ingen forandring i depressionssymptomer i interventionsgruppen. Til
sammenligning var der ingen @&ndring i1 hverken angst- eller depressionssymptomer i kontrolgruppen.
Dog skal det naevnes, at interventionsgruppen ved baseline havde en signifikant hegjere angstscore
end kontrolgruppen. Studiets HADS score var generelt lav, hvor kun baseline angst for
interventionsgruppen var at betragte som klinisk relevant, vurderet som graensende til mild
generaliseret angst (51). Da der ikke forefindes nogen retningslinier for HADS med henblik pa,
hvorndr en score kan betragtes som klinisk relevant, ma resultatet i dette studie udfra kohortens
generelle lave scoring anses som betydningsfuldt. At HADS resultatet for depressionssymptomer var
meget lav for de ambulante patienter, svarer til fund i lignende studier (35). Andre studier har fundet
en korrelation mellem angst- og depressionssymptomer og arbejdskapacitet, men dette kunne ikke
pavises 1 nervaerende studie (15).

Forskning omhandlende angst og HTX patienter er sparsom. De resultater, der findes, har veret
divergerende. Overordnet er der dog en tendens til, at den sterste forbedring indtraeder i de forste 6
méneder efter transplantationen (41). En undersegelse af HTX patienter har vist, at det oftest er post

traumatisk stress syndrom (PTSD), som HTX patienter diagnosticeres med postoperativt. Dette
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forekommer med en 17% kumulativ risiko 1 de forste 3 postoperative ar (44). PTSD opstér som
folge af en traumatisk begivenhed, eksempelvis transplantation, maneder til ar efter selve
begivenheden. PTSD er blandt andet kendetegnet ved oplevelse af manglende kontrol. Ubehandlet
kan PTSD fore til udviklingen af kronisk generaliseret angst. Generaliseret angst er forbundet med
oget morbiditet hos HTX-patienter (77). Standardbehandlingen af bade angst og PTSD bestar i
hovedregel af samtaleterapi og kropslig bevidstgerelse, evt. suppleret med farmakoterapi. Malet
hermed er at genskabe folelsen af oplevet kontrol over egen livssituation (78). Resultaterne 1 dette
studie indikerer, at hard kredslebstreening kan vare en del af behandlingen for at genskabe oplevet
kontrol hos HTX patienter. Der ber tages det forbehold ved HADS anvendt pd HTX patienter, at
sporgeskemaet ikke er valideret pa denne patientgruppe.

Dette studie bidrager med ny viden, da hard kredslebstraning og effekt pa angst- og depressions-

symptomer endnu ikke er undersegt blandt hjertetransplanterede.

Studiets kvaliteter og begraensninger.

Den videnskabelige metode, brugt i dette studie, betragtes generelt som den bedste méde til at
vurdere effekten af en given intervention. Af praktiske grunde var det kun muligt at udfere studiet
som et randomiseret ublindet forseg, hvilket dog indenfor traeningsforseg mé betragtes som den
gyldne standard (54).

Det ma ligeledes betragtes som en styrke ved studiet, at det blev forsegt at blinde s& mange
elementer som muligt, herunder FMD-maling og blodpreveanalyser.

Studiet benyttede til maling af FMD og VOymax udstyr, der aktuelt betragtes som varende det

mest mélereliable og forbundet med minimal personbias. Treningsinterventionen var enkel og let
udferlig og blev varetaget af samme person under hele forlebet. Det enkle treningsdesign eger
anvendeligheden og overforbarheden til fremtidig rehablitering af HT X -patienter.
Afbegraensninger ved studiet ber nevnes det relativt lille antal deltagere, den store variation i alder

og HTX alder. Ligeledes kunne effekt mélene potentielt veere pavirkede af de forskellige

sygdomsérsager til transplantation. HTX patienterne i dette studie havde en hgjere VOomax end

gennemsnitlige HTX patienter vist i en meta-analyse (23,9 mod 19 ml/kg/min) (79).
Konklusion

Studiet har vist, at 8 ugers hard kredslebstraening er tilstraekkeligt til at vise signifikant forbedring
(p=0,04) af VO,max hos HTX patienter.
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Den anaerobe terskel blev greensesignifikant forbedret for henholdsvis arbejdsbelastning og
iltoptagelsen (p=0,06/p=0,08). For interventionsgruppen alene var der en signifikant forbedring af
begge parametre fra baseline til follow-up (p=0.05/p=0,01). Ligeledes har dette studie vist, at netop
den harde kredslebstrening er brugbar til at vise en signifikant forbedring (p=0,01) af
endothelfunktionen hos HTX-patienter flere ar efter hjertetransplantationen (mean 6.9 ar). Det er pa
baggrund af studiets fund vanskeligt at udtale sig om den pracise arsag til endothelforbedringen. Det
kan konkluderes, at forbedringen af endothelfunktionen ikke kun er begranset til de ved treningen
anvendte muskelgrupper, idet FMD blev udfert pa arteria brachialis. Dette antyder en systemisk
effekt af kredslebstreeningen.

Interventionsgruppen opnaede et signifikant fald i det systoliske blodtryk. Dette ma betragtes som
overraskende, is@r med reference til kompleksiteten i blodtryksregulering hos HTX patienter.
Narverende studie har ikke kunnet finde korrelationer mellem studiet testvariabler. Dette bekrafter,
som antydet 1 litteraturen, at der er multikausale arsager til den nedsatte arbejdskapacitet hos HTX
patienter.

Angstsymptomer blev ligeledes signifikant reduceret (p=0,01) ved hard kredslebstrening hos HTX
patienterne, hvilket ma betragtes som ny viden. Arsagerne hertil er forsat uklar. En forklaring kunne
dog findes i de tidligere treenings adviseringer om at begraense fysisk aktivitet til BORG 14, hvor
man i dette studie treenede pa BORG >18.

Det vil derfor vaere anbefalelsesveardigt at tilbyde netop denne traeningsform til stabile HTX
patienter, da blandt andet oplevelsen af kontrol under hard kredslgbstraning potentielt kan minimere
selv mild angst.

Dette studie viser, at det for HTX patienter, mere end 12 maneder efter transplantationen, er sikkert
at traene hérd kredslebstraening. At det samtidig ikke var forbundet med ubehag eller gener, kunne
tyde pa, at forsegsopsetningen, brugt i dette studie, egner sig godt til HTX patienter.

Samlet indikerer resultaterne at HTX patienter har stor effekt af hdrd kredslebstrening pa vigtige
variabler som maksimal iltoptagelse, endothelfunktion, blodtryk og angst symptomer. Denne viden

ber inddrages 1 den fremtidige rehabilitering af hjertetransplanterede.

Perspektivering
Som et af de forste studier omhandlende hard kredslebstraening hos HTX-patienter, er der pdvist
gavnlig effekt af treeningen. Dette ber fore til @ndring af de nuvarende rehabiliterings- og

treningsadviseringer til HTX patienter.
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I fremtiden ville en differentiering af rehabiliteringen vere aktuel. Sdledes ber der eksistere et
rehabiliteringsprogram til relativt ny-transplanterede HTX patienter (<1 ar efter HTX), samt et
rehabiliteringsprogram til patienter (>1 ar efter HTX ) der betragtes som stabile. I dette studie var
udvalgt 55 HTX patienter til deltagelse. Vurderingen er dog, at en stor del af den samlede HTX
kohorte vil kunne benytte hérd kredslebstrening som treeningsform.

Dette studie ligger op til en omskrivning af det nuverende informationsmateriale, som anbefaler
maksimal belastning til BORG 13-14.

Studiet har, som det forste, pavist forbedringer 1 endothelfunktionen og pa blodtrykket ved den hérde
kredslebstreening. Dermed er der potentielt mulighed for via treening at mindske graden af
bivirkninger 1 form af endotheldysfunktion og hypertension. Ligeledes er der mulighed for en
nedjustering af den omfattende medicin HTX-patienterne modtager.

Med henblik pé at vurdere langtidseffekten af de 8 ugers intervention kunne det vaere interessant at
lave follow-up undersegelser pd de inkluderede HTX patienter. Det mé formodes at den harde
kredslebstreening har en langtidsholdbar effekt pa graden af co-morbiditet og mortalitet.

I et eventuelt follow-up studie kunne det vere interessant at folge patienterne pé flere parametre.
Der er derfor 1 nervaerende studie udfert livskvalitetsundersegelser (SF-36) og screening af
personlighedstype. Ligeledes er der analyseret forskellige inflammatoriske markerer samt udfort
stress-ekkokardiografi pa alle deltagere for og efter interventionen. Af logistiske og tidsmeessige
arsager indgik disse variabler ikke i denne athandling.

Et multi-center studie med samme forsggsopsatning som i nervarende studie ville kunne bidrage
med oget signifikansstyrke, da man derved kunne opnd sufficient deltagerantal.

Det er habet, at dette studie vil bidrage til en @ndret attitude blandt sundhedspersonale og
patientgrupper i forhold til brugen af hard kredslebstraning.
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