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Forord

Følgende institutioner og enkeltpersoner har ydet en stor hjælp i gennemførelsen af dette 

studie. 

En tak til Danske Fysioterapeuters Forskningsfond der har ydet økonomisk støtte til 

nærværende studie. Tak til hjerterehabiliteringen på Bispebjerg Hospital, for lån af 

træningsfaciliteter og testudstyr og tak til hjerte- og lungetransplantations afdelingen på 

Rigshospitalet. 

Envidere takkes professor Susanne Pedersen, fra Tilburg Universitetshospital i Holland, i 

forbindelse med angst og depression aspekter. 

En stor tak til statistiker Jacob Marott, fra Østerbro undersøgelsen.  

Samt en særlig tak til 1. reservelæge Phd. Thomas Hermann for udførelse af 

endothelfunktions målingerne.
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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 ≥80% 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.
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RESUME

Baggrund: Hos hjertetransplanterede patienter er betydningen af hård kredsløbstræning 

endnu uafklaret.

Formål: Formålet med dette studie var at undersøge effekten af 8 ugers hård 

kredsløbstræning hos stabile hjertetransplanterede (> 1 år efter HTX). De primære variabler 

var VO2max, anaerobe tærskelværdier, endothel funktion samt kvantitative mål for angst og 

depression.

Metode: 27 patienter med en mean post-transplantations tid af 6.9 år, blev randomiseret til 8 

ugers hård kredsløbstræning (N=14) eller standard behandling (N=13). Træningen var 

individualiseret og udført som ≥80% af VO2max.

Resultater: Sammenlignet med kontrolgruppen forberedere interventionsgruppen sig 

signifikant på VO2max (Mean forøgelse 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 ændringer fra baseline til follow-up. 

Interventionsgruppen oplevede intet ubehag eller følgeskader af træningen.

Konklusion: Selv påbegyndt længe efter hjertetransplantation, vil patienter som medvirker I 

hård kredsløbstræning signifikant øge deres VO2max, forbedre deres endothelfunktion, 

mindske deres systoliske blodtryk og mindske deres generaliserede angst.

Søgeord: Træning, hjertetransplantation, endothelfunktion, hypertension, depression og 

angst.
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Baggrund

Hjertetransplantation har i mange år været benyttet som en stadig mere effektiv behandling til 

hjertesvigtspatienter med et terminalt forløb. Den første hjertetransplantation (HTX) blev foretaget i 

1967. Operationen var en succes, men patienten overlevede desværre kun 18 dage (1). Det lykkedes 

dog hurtigt at forbedre overlevelsen. Median overlevelsen for voksne HTX patienter er i dag ca. 10 

år (2).  På verdensplan er der samlet udført ca. 80.000 hjertetransplantationer med et fald over de 

sidste 10 år fra ca. 4400 HTX til ca. 3200 HTX årligt (3). Til sammenligning er der i Danmark siden 

1990 i alt udført ca. 500 hjertetransplantationer, hvoraf den største andel er udført på Rigshospitalet 

(4).  

Siden de første hjertetransplantationer blev udført, har der været konsensus om, at behandlingen 

alene tilbydes patienter med hjertesvigt i slutstadiet og med forventet høj mortalitet. Kun patienter, 

hvor alle konventionelle behandlingsmuligheder er udtømte, kan indstilles til hjertetransplantation. 

Således skal medicinsk behandling med ACE hæmmer, betablokker og spironolakton være forsøgt, 

og biventrikulær pacemaker anlagt, hvis indiceret. Mulige konventionelle hjertekirurgiske 

behandlinger skal være afprøvet (4;5). Patienter, der tilbydes HTX, er ofte kendt med tiltagende 

hjerteinsufficiens, som primært skyldes idiopatisk dilateret kardiomyopati eller er iskæmisk betinget 

(2). Således er henholdsvis 53% og 34% af patienterne i Danmark hjertetransplanteret på baggrund 

af dilateret kardiomyopati og iskæmisk hjertesygdom. 

HTX tilbydes i reglen kun til patienter under 65 år, da ældre patienter oftest har for mange 

følgesygdomme. Den gennemsnitlige alder for debut af hjertesvigt er lavere hos mænd end hos 

kvinder, og prognosen for hjertesvigt er ligeledes dårligst for mænd (6). Dette afspejles i 

kønsfordelingen blandt HTX recipienter, hvor 85% er mænd og 15% er kvinder (2). Gennemsnits- 

alderen for patienter, som blev hjertetransplanteret i årene 1990-2002, var 44 år i Danmark mod 51 

år internationalt. Donoralder var i samme periode 40±14år 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 år (4;5;7). Dette er bedre end det internationale gennemsnit og skyldes formentlig en 

kombination af lavere recipient alder, skrappere udvælgelse og måske bedre præ-, peri- og 

postoperativ behandling. De hyppigste, sene dødsårsager efter HTX er en særlig type åreforkalkning 

i donorhjertets kranspulsårer (allograft vaskulopati), samt forskellige cancertyper som følge af den 

livslange immunsupprimerende behandling (2). 
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Ved hjertetransplantationen tilkobles patienten en hjertelungemaskine. Herefter fjernes det native 

hjerte fraset mindre dele af venstre forkammer: Donorhjertet, der skal være udtaget fra donoren højst 

4-6 timer tidligere, indsyes med suturlinjer i 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 måneder efter HTX vil det nye hjerte udvikle 

bedre myokardiekontraktion og reservekapacitet. Der ses dog ofte en tendens til diastolisk 

dysfunktion efter HTX, som følge af øget myokardial stivhed. Årsagen er multifaktoriel og kan 

skyldes manglende sympatikus kontrol, gentagne afstødninger, forlænget donorhjerte iskæmitid og 

vaskolupati (1). Hos HTX patienter er hvilepulsen typisk 15-25 slag højere end en alders- og 

kønsmatchet baggrundsbefolkning. Årsagen skal findes i overskæringen af de kardiale fibre fra 

nervus vagus, hvilket medfører en manglende parasympatisk hæmning af impulsudledning fra 

sinusknuden, hvorved hvilepulsen stiger (1;9). 

Fra fund i tidligere studier på HTX patienter ses det derfor, at døgnændringer i hvilepulsen primært 

kan tilskrives variation af cirkulerende katekolaminer (1;10).

I det umiddelbare postoperative forløb rettes fokus primært mod at undgå infektioner og afstødning 

af det nye organ. Denne opgave kan være vanskelig, da behandlingsbalancepunktet mellem at undgå 

både infektion og afstødning i det første år efter HTX er i konstant forandring. Afstødning 

forebygges profylaktisk ved hjælp af livslang immunsupprimerende medicinsk behandling bestående 

af et antiproliferativ stof, et calcinurin hæmmende præparat 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 blodprøver, registrering af væske- og ernæringsindtag samt hurtig 

påbegyndelse af rehabilitering. Under den 2-3 uger lange postoperative indlæggelse rettes fokus i 

tiltagende grad mod patientoplæring i medicin og medicinbivirkninger samt mod at opnå øget 

autonomi indenfor vægtkontrol, fysisk formåen og emotionel mestring. 

I løbet af det første år aftager graden af planlagte indlæggelser og ambulante besøg, såfremt forløbet 

er ukompliceret. Hele behandlingsforløbet varetages overordnet af en speciallæge i 

transplantationskardiologi med støtte fra sygeplejersker, fysioterapeuter, psykologer og diætister 

(12). HTX patienter vil efter det første år have 4 årlige rutinebesøg på hjerteafdelingen. Patienterne 

hjemsendes med advisering om sund kost, afholdenhed fra alkohol, rygestop samt regelmæssig 

motion indtil ”snakkegrænsen” – idet patienten højst må blive lettere forpustet svarende til 14 på 

BORG skalaen (13;14).
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Det er velbeskrevet, at arbejdskapaciteten og den maksimale iltoptagelse hos hjertetransplanterede 

patienter er lavere end hos aldersmatchede kontroller (1;8;9). Årsagen til den nedsatte 

arbejdskapacitet er ikke fuldt forstået, men forklares ved en række mekanismer udover de ovenfor 

beskrevne kardiale begrænsninger: nedsat vaskulær(endothel funktion) på 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 være påvirket af den 

nødvendige steroidbehandling. Psykologiske aspekter har ligeledes vist sig at have indflydelse på 

arbejdskapaciteten (1;15).

Kredsløbsfysiologiske aspekter 

I det følgende vil de fysiologiske ændringer forbundet med træning blive beskrevet. Efterfølgende 

beskrives kernepunkter, der skal tages i betragtning, når den transplanterede patient udsættes for 

hård kredsløbstræning.

Kredsløbstræning 

Kredsløbstræning kaldes også udholdenhedstræning eller aerob træning og kan opdeles i tre 

intensiteter;  lav-intens, moderat-intens og høj-intens aerob træning (16;17).

Der er påvist effekt på iltoptagelsen allerede ved lav-intens kredsløbstræning på raske. Der er dog en 

dosis-respons-effekt, således at mere omfattende moderat- til høj-intens aerob træning øger de 

gavnlige effekter ved træningen (16). Dosis-respons-effekten gælder såvel hårdheden og længden af 

den enkelte træningsintervention samt selve interventionsperiodens længde. Flere af de 

kredsløbsbefordrende forbedringer vil indtræde allerede efter første træning, hvorimod andre 

fysiologiske effekter af træningen indtræder senere (1). 

Et af hovedmålene med høj-intens aerob træning er at øge hjertets pumpefunktion, som er tæt 

forbundet med den maksimale iltoptagelse. Kredsløbstræning udført som intervaltræning gør det 

muligt at nå 85-90% af VO2max og holde denne intensitet i en længere periode, med inddragelse af 

pauser af få minutters varighed. Pauserne må ikke være længere end, at iltoptagelse og puls fortsat 

forbliver forhøjede. Et træningsniveau på >80% VO2max svarer til trin 18-19 på BORG skalaen. 

Ved interval arbejde vil der i starten af hver arbejdsperiode opstå et iltdeficit. Det bliver dog gradvist 

mindre, hvis pauserne ikke er for lange, idet iltoptagelsen vil være forhøjet før hver arbejdsperiode. 

Den maksimale iltoptagelse dvs. den højeste iltoptagelse målt i ml O2 pr. minut forkortes 
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VO2max(ml/min). Konditionstallet kombinerer iltoptagelsen med kropsvægten og beskrives 

VO2max(ml/kg/min) (16).

Kredsløbstræning og det centrale system 

Hjertets pumpefunktion er af afgørende betydning for kredsløbskapaciteten, og fysisk træning øger 

hjertets maksimale minut-volumen. Den øgede maksimale minut-volumen efter kredsløbstræning er 

primært et resultat af øget slagvolumen. Årsagen til øget slagvolumen efter kredsløbstræning er 

primært dilatation af venstre ventrikel, samt en udvidelse af det totale blodvolumen. Plasma volumen 

øges allerede efter nogle få dage, hvorimod det øgede antal af røde blodceller tager længere tid. Ved 

kredsløbstræning forbedres fyldningshastigheden for venstre ventrikel under diastolen. Effekterne 

ved kredsløbstræning er herved øget blodvolumen, bedre ventrikel compliance med blandt andet øget 

fyldnings- og tømningshastighed, der gør det muligt at forbedre arbejdskapaciteten selv ved 

maksimal pulsfrekvens (18).

Kredsløbstræning og det perifere system

En anden vigtig brik i den fysiologiske forklaring på effekten af kredsløbstræning er det perifere 

blod- og skeletmuskelsystem, disse adapterer til træningen ved at øge perfusionen og flow-

kapaciteten som parallel til øget VO2max kapacitet. Samtidig med at blodvolumen øges, sker der en 

optimering af flowet til de specifikke, aktive skeletmuskler. Øget muskelpumpefunktion faciliterer 

hurtigere venøst tilbageløb (18). Disse adaptioner i det perifere system opstår blandt andet som følge 

af øget kapillær densitet. En anden effekt ved kredsløbstræningen er stærkere respirationsmuskler, 

der bedre kan arbejde under udtrætning. Herved kan de trænede opnå øget slut-inspirationsvolumen 

og mindsket slut-ekspirationsvolumen (19). Endothelfunktionen er af stor betydning for kredsløbet 

under arbejde, idet det øger den perifere blodforsyning. Samtidig har træning vist at forbedre 

endothelfunktionen hos raske (20).

Kredsløbstræning og kardiovaskulær sygdom

Hos patienter med iskæmisk hjertesygdom, som var indstillet til bypassoperation, kunne det vises, at 

blot fire ugers fysisk træning forbedrede den endothelmedierede vaso-dilation i koronarkar, og at 

denne forbedring korrelerede med forøget nitrogen-oxid (NO) syntese i endothelceller. Effekten af 

fire ugers superviseret træning på hospital kunne opretholdes ved 12 måneders follow up-, 
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sammenlignet med vanlig terapi (21). Der er ligeledes fundet signifikant effekt på endothel 

funktionen ved kredsløbstræning også hos patienter med andre hjertesygdomme (22). Der er påvist 

signifikant øgning af VO2 max på hjertesvigtspatienter ved såvel styrketræning som 

kredsløbstræning. Ved hjertesvigt gav kredsløbstræningen den største stigning i VO2 max (23). Dette 

underbygges af et studie hos patienter med hypertension, der viste størst konditionsmæssig effekt af 

kredsløbstræning (24). 

Kredsløbstræning og HTX

Da Christian Bernard foretog den første hjertetransplantation i Cape Town 3. december 1967, 

overlevede patienten i 18 dage, den anden transplantationspatient overlevede 20 måneder. I denne 

periode blev der foretaget en lang række fysiologiske målinger. Det kan fremhæves, at der blev målt 

en meget lav maksimal iltoptagelse (VO2max = 0,65 l/min), og at donor hjertet var permanent 

denerveret (1).

Siden udgangen af 60’erne og frem til i dag er der sket en forbedring af iltoptagelsen (VO2 max) for 

de hjertetransplanterede, hvor de langsomt bevæger sig i retning af værdier for en alders- og 

kønsmatchet baggrundsbefolkning. Årsagen menes at være multifaktoriel, blandt andet bedre 

kirurgisk og medicinsk behandling samt øget fokus på motion i den præ- og postoperative fase. 

Arbejdskapaciteten er dog fortsat begrænset, idet niveauet for iltoptagelsen hos HTX patienter ikke 

overstiger 60% af alders- og kønsmatchede kontrolpersoner (1;25)

Det er blevet foreslået, at den nedsatte arbejdskapacitet både skyldes centrale og perifere 

begrænsninger. Andre mulige forklaringer på den reducerede arbejdskapacitet hos HTX patienter, er 

nedsat angiogenese i den perifere tværstribede skeletmuskel, begrænset muskulær oxidativ kapacitet, 

lavere tærskelværdi for anarobt arbejde samt 10-15% mindre muskelmasse (8;9;26).

Grundet denervation responderer HTX patienter anderledes på kredsløbstræning end raske. De 

hyppigste symptomer er dyspnø og svimmelhed (8).

Som et kuriosum kan nævnes et ikke-randomiseret studie fra 2004, hvor der blev påvist signifikant 

øget effekt af høj intens aerob-træning, sammenlignet med moderat træning på HTX patienter. Den 

højintense træning var en del af forberedelserne for en gruppe HTX patienter, der skulle deltage i 

Ninth European Heart and Lung Transplant Games i  Østrig i 2002. Gruppen var ikke repræsentativ 

for HTX gruppen, men deres follow-up VO2max(ml/kg/min) var på niveau med og for nogle lidt over 

alders- og kønsmatchede kontroller (25).
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Træning af HTX patienter medfører en bedring i VO2max, men effekten af hård kredsløbstræning er 

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

Endothelfunktion hos HTX patienter

Endothelfunktion og det normale kredsløb

Ved træning sker der en forøgelse i det maksimale blodflow til skeletmuskulaturen. Dette skyldes 

dels forbedret endothelmedieret vasodilation på grund af forøget NO-syntese i endothelcellerne og 

dels øget O2-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 

i karvæggen. Denne substans blev senere karakteriseret som NO. NO produceres i endothelceller ved 

hjælp af enzymet endothelial nitrogenoxid synthase(eNOS), som kan stimuleres farmakologisk eller 

aktiveres ved shear stress. En høj blodgennemstrømning påvirker endothelet og den øvrige karvæg, 

og denne påvirkning 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 nødvendig for at opretholde en optimal kardiameter. NO er afgørende 

for regulering af blodgennemstrømning i mikrocirkulationen. Endothelet producerer endvidere en 

række andre vasoaktive stoffer, blandt andet vasokonstriktorerne endothelin-1 og angiotensin-II 

samt de vasodilaterende stoffer bradykinin og prostacyclin. Endotheldysfunktion medfører nedsat 

vasodilatorisk kapacitet og øget total perifer vaskulær modstand. Endotheldysfunktion er til stede 

ved mange patologiske tilstande, blandt andet type 1 og type 2 diabetes, prædiabetes (IGT), fedme, 

hypertensio arterialis, iskæmisk hjertesygdom, aterosklerose, hjertesvigt, nefropati samt diverse 

inflammatoriske lidelser (30).

Endothelfunktionsmåling

Måling af endothelfunktionen hos mennesker kan foretages såvel invasivt som non-invasivt. Den 

non-invasive undersøgelse af endothelfunktion sker ved hjælp af måling af flow-medieret vasodilation 

(FMD) af arteria brachialis (31). Teorien bag metoden er, at shear-stress stimulerer 

endothelafhængig vasodilation, hvilket måles som øgning af karrets indre diameter. Den øgede 
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blodgennemstrømning stimuleres ved at påføre underarmens væv 5 minutters iskæmi ved okklusion 

af den arterielle blodforsyning med manchet, som placeres under armen og opblæses til 300 mmHg. 

Den post-iskæmiske hyperæmi vil flerdoble blodgennemstrømningen i arteria brachialis, hvilket 

sekundært vil mediere shear-stress og derved stimulation af endothelial NO-produktion. Den flow-

medierede vasodilatation måles som relativ ændring i kardiameter, ved anvendelse af vaskulær 

ultralyd, før og efter iskæmi (31).

Endothelfunktion og kardiovaskulær sygdom

Endothel dysfunktion menes at være én af de tidligste forandringer i udviklingen af atherosklerose. 

Endothel dysfunktion er fundet hos grupper af patienter, som netop har øget risiko for udvikling af 

atherosklerose. Den endothele dysfunktion er hos raske forbundet med en dårligere prognose og med 

øget risiko for udvikling af atherosklerose. Det er ligeledes vist, at tilstedeværelsen af endothel 

dysfunktion er en uafhængig prognostisk faktor hos patienter med iskæmisk hjertesygdom og 

kronisk hjertesvigt (32). Endotheldysfunktion er associeret med reduceret arbejdskapacitet. Der er 

set bedring af endothelfunktionen efter fysisk træning hos patienter med iskæmisk hjertesygdom, 

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

Endothelfunktion hos HTX patienter

Hos hjertetransplanterede patienter er der i flere studier påvist nedsat endothelfunktion. Dette er 

formentlig en konsekvens af den underliggende kredsløbssygdom samt en komplikation til den 

nødvendige immunsupprimerende behandling, herunder særligt systemisk kortikosteorid og 

calcineurin hæmmere.

Omkring 70% af HTX patienter udvikler ligeledes behandlingskrævende hypertension (35). 

Endothelfunktionen ser ud til at forværres over tid hos HTX patienter (36;37). Nedsat 

endothelfunktion hos hjertetransplanterede korrelerer med risikoen for koronar vaskulopati, 

graftdysfunktion og tidlig død (33).

Anvendelse af fysisk træning som intervention mod endotheldysfunktion beskrives som et vigtigt 

behandlingspunkt for blandt andet hjertesvigtspatienter. For hjertetransplanterede har fysisk træning 

dog generelt fået meget lidt opmærksomhed. Enkelte studier har hos ny-transplanterede HTX 

patienter undersøgt effekten af aerob kredsløbstræning på endothelfunktion. Et pilot-studie har vist 

effekt af kredsløbstræning på endothelfunktion 8 uger efter HTX (38). Et studie har vist, at 

kredsløbstræning vedligeholder endothelfunktion hos nytransplanterede, men der blev ikke opnået 

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 træning på endothelfunktionen hos HTX patienter, som har været 

transplanterede i over et år.

Angst og depression hos HTX patienter

Det sidste årti har vist øget evidens for, at psykologiske faktorer har betydning for både udviklingen 

af hjertesygdomme samt prognosen hos patienter med manifest hjertesygdom (39;40). Nyere studier 

på hjertesvigtspatienter viser en stærk korrelation mellem angst, depression og livskvalitet (41). 

Endvidere er det påvist, at hjertesvigtspatienter har den laveste, selvvurderede livskvalitet 

sammenlignet med en række andre sammenlignelige patientgrupper (42). Angst, depression og 

livskvalitet er ligeledes associeret med øget risiko for mortalitet og co-morbiditet hos 

hjertesvigtspatienter (43).

Forskning i psykologiske aspekter og HTX viser en fortsat øget incidens af depressionssymptomer 

hos HTX patienter målt i et 3 års follow-up studie. Samme studie viser en 25% prævalens for klinisk 

depression indenfor de første 3 år efter HTX, mod en 24% livstidsprævalens blandt patienter med 

andre kroniske sygdomme (44). Et nyt studie viser, at angst hos HTX patienter, i modsætning til 

depression, var forbundet med øget co-morbiditet (15). Endelig er der fundet en sammenhæng 

mellem præoperativ klinisk depression og øget mortalitet efter HTX (45). Generelt betragtet er 

forskningen indenfor angst og depression hos HTX patienter stadig sparsom. Især med hensyn til 

angst er forskningen sparsom, og de studier der findes, er baseret på relativt få patienter (15;46).

Indenfor den kardiovaskulære litteratur kan det være vanskeligt at fortolke de psykologiske 

variablers betydning, da der bruges flere forskellige skalaer til måling af det samme konstrukt. 

Hyppigst bruges Beck Depression Inventory (BDI) til evaluering af depression og State-Trait 

Anxiety Inventory (STAI) til måling 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 målt med BDI er infladeret, fordi skalaen indeholder somatiske items, 

såsom træthed, som også er hyppigt forekommende hos hjertepatienter og HTX patienter. Endvidere 

er BDI og STAI validerede i forhold til at opfange personlighedstræk, der øger risikoen for at 

udvikle depression og angst. Nyere forskning har derimod påvist, at angst og depression hos HTX 

patienter i højere grad er skiftende og kognitivt foranderlige sindsstemninger, som bedre måles med 

andre skalaer (49). 

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

transplantationsforskning med henblik på at måle angst og depression hos ambulante patienter. 
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HADS vurderes til reliabelt at måle depression, men i særdeleshed angstsymptomer, som det i 

psykosomatisk HTX forskning hidtil har været vanskeligt at tolke betydningen af (44;46;50-52). 

HADS er særdeles enkel i brug, kan tolkes relativt enkelt, men er dog endnu ikke valideret på dansk. 

Det er vist, at angst og depression hos HTX patienter kan påvirkes af fysisk træning (15;44). Det 

kunne være interessant at afprøve, i hvor høj grad træning har gavnlig effekt på angst og depression. 

I tidligere studier på hjertesvigstpatienter er International Physical Activity Questionaire (IPAQ) 

benyttet, og dette spørgeskema har vist sig egnet til denne patientkategori. IPAQ er valideret på 

engelsk og oversat til dansk. Til vores kendskab findes der ikke træningsstudier på HTX-patienter, 

hvor selvvurderet fysisk aktivitet er blevet målt (53).

Sammenfatning

Hidtil har anbefalingerne for kredsløbstræning til HTX patienter været baseret på Toronto/Harefield 

programmet, som baseres på et stigende niveau med belastning på op til 60% af maksimal 

iltoptagelse og selvvurderet 12-14 på Borg skalaen (8). Der foreligger for nærværende ingen 

videnskabelige anbefalinger for kredsløbstræning, som differentierer mellem ny-transplanterede og 

HTX patienter >12 måneder efter transplantation.

En undersøgelse af effekten af hård kredsløbstræning på HTX patienter mere end 12 måneder efter 

transplantation er interessant af flere årsager. For det første er undersøgelsen af effekten af træning 

på endothelfunktion og iltoptagelse umiddelbart efter transplantation vanskelige at fortolke, idet der 

indtræder meget betydelige fysiologiske ændringer i organismen umiddelbart efter 

hjertetransplantation. Endvidere foretages der rutinemæssigt betydelige ændringer i den 

immunsupprimerende behandling de første måneder efter transplantationen, og disse kan have 

betydelig indflydelse på de målte parametre.  

Der findes sparsom viden omhandlende hård fysisk kredsløbstræning og fysiologiske modifikationer 

hos HTX patienter og få kliniske randomiserede forsøg. Koblingen mellem kredsløbstræning og 

endothelfunktionen er særlig interessant for HTX patienter, på grund af den dokumenterede 

sammenhæng mellem endothelfunktion og prognose (33). Da HTX patienter i Danmark adviseres til 

rehabilitering med maksimalt 12-14 på BORG’s skala, er det interessant at undersøge, om hård 

kredsløbstræning (>80% VO2max), svarende til ≥18 på BORG skalaen, kan have gavnlig effekt på 

HTX patienternes angst- og depressionssymptomer.

Koblingen mellem kondition, endothel funktionen, angst og depressionssymptomer kan give ny 

indsigt i de fysiologiske og psykologiske mekanismer forbundet med HTX og hård kredsløbstræning. 
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En sådan viden ville kunne benyttes til at optimere rehabiliteringen efter hjertetransplantation. Et 

randomiseret klinisk forsøg vil være den bedste videnskabelige metode til at undersøge effekten af 

hård kredsløbstræning hos HTX patienter. Dette studie vil inddrage arbejdskapacitet, 

endothelfunktion samt angst- og depressions symptomer som testparametre.

Formål 

Formålet med denne videnskabelige undersøgelse er at kortlægge i hvilken grad hård fysisk 

kredsløbstræning (>80% af VO2max) hos hjertetransplanterede (>12 måneder efter HTX) påvirker 

følgende parametre: FMD, VO2max, puls, blodtryk, lipidstatus, samt kvantitative mål for angst og 

depression. Endvidere ønsker vi at undersøge sikkerheden ved hård fysisk kredsløbstræning.
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Hypoteser.

1. 8 ugers hård kredsløbstræning har effekt på iltoptagelsen hos HTX patienter.

2. Hård kredsløbstræning forbedrer endothelfunktionen hos HTX patienter som er  > 1 år efter 

HTX.

3. Hård kredsløbstræning har en positiv effekt på angst- og depressionssymptomer.

4. Hård kredsløbstræning er ikke forbundet med øget morbiditet for HTX patienter.

Metode 

Materiale og metode: 

Studiet er et klinisk, randomiseret ublindet træningsinterventionsstudie.

Potentielle patienter til studiet blev identificeret udfra Rigshospitalets liste over HTX patienter. For 

at indgå i projektet skulle deltagerne opfylde følgende inklusions kriterier:

1. >12 måneder efter HTX.

2. Være fyldt 18 år på inklusionstidspunkt.

3. Kunne forstå og tale dansk eller engelsk.

4. Være tilknyttet ambulant behandling på Rigshospitalet.

5. Være fysisk i stand til at kunne gennemføre kredsløbstræning på Bispebjerg Hospital.

Følgende eksklusions kriterier anvendt af sikkerhedsmæssige årsager:

1: Fast dialyse eller serum kreatinin over 200 μmol/l.

2. Afstødning mere end grad H1R indenfor sidste 3 måneder.

3. Betydende graftvaskulopati – vurderet udfra KAG.

4. Maligne sygdomme udover basalcellecarcinom.

5. Retransplantation eller multiorgantransplantation.

Randomisering.

Forsøgspersonerne blev efter kønsstratificering allokeret til intervention eller kontrolgruppe ved 

konvolut randomisering af en uvildig person. Konvolutterne var forseglede og ikke-transparente.
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Sedlerne i konvolutterne var forsynet med initialer på forsøgs personerne. Konvolutterne blev 

skiftevis lagt i enten kontrol gruppe eller i aktiv gruppe. Den uvildige person var ikke bekendt med 

forsøgsdeltagernes navne (54;55).

Frafald.

Efter randomisering, men inden intervention, opstod et frafald på 3 forsøgspersoner, 2 i 

kontrolgruppen og 1 i interventionsgruppen. To forsøgspersoner udgik på grund af nyopstået 

sygdom som umuliggjorde gennemførelsen af studiet, en forsøgsperson udgik efter eget ønske uden 

nærmere begrundelse. Efter interventions start var der intet frafald af forsøgspersoner.

Stedets for projektets gennemførelse.

Alle indledende og afsluttende undersøgelser, fraset maksimal iltoptagelsestest, blev udført på 

Rigshospitalet. Selve interventionen og den maksimale iltoptagelsestest blev gennemført på test- og 

træningsfaciliteter 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 undersøgelse af endothelfunktion 

på arteria brachialis, hvor der ligeledes måltes hvilepuls og hvile blodtryk. Ved forsøgets start og 

afslutning blev der taget fastende blodprøver til analyse for glukose, HbA1c, total-kolesterol og 

NTpro-BNP. Desuden blev der målt TNF-alfa, hs-CRP, interleukin 6, adiponektin og insulin. 

Patienterne gennemførte angst- og depressions målinger ved hjælp af HADS.

Maksimal iltoptagelse.

Den maksimale iltoptagelse blev målt på cykelergometer (ViaSprint 150P). Der blev anvendt en 

modificeret ANTWERP protokol (Bilag I), startende med let opvarmning. Testprotokollen startede 

med 10 watt, med en efterfølgende stigning på 20 watt pr. minut. Pedal frekvensen var konstant på 

55-65 rpm. 

Respirationen blev målt igennem en ventil i masken, hvor luften blev ledt direkte over i et analyse 

apparat af mærket Jaeger (CardinalHealth) MasterScreen CPX, software version 5.21. Der blev målt 

VO2, VCO2 og VE, breathing rate, respiratory exhange ratio (RER). Data blev optaget med 

interval af 5 sekunder. VO2max blev målt på det højest opnåede niveau ved testens afslutning. Puls 
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og maxpuls blev målt kontinuerligt (Nonin Xpod). Der blev fastsat en RER > 1,10 for en valid 

VO2max jf. retningslinier beskrevet af Standford Human Performance Laboratory (56).

Måling af endothelfunktion.

Der blev anvendt en standardiseret protokol hvor en fastende forsøgsperson, skulle hvile liggende i 

20 minutter. Herefter måltes hvile blodtryk og hvile puls på venstre arm. Arteria brachialis blev 

identificeret på højre arm og herefter måltes baseline værdierne af arteria brachialis diameter ved 

hjælp af en 2 dimensional lineær 7.5 MHz ultralydstranducer (Cypress/Siemens). Lejringen af arteria 

brachialis blev markeret i fossa antecubitii med henblik på efterfølgende målinger. Efterfølgende blev 

en tourniquet manchet  på underarmen blæst op til 300 mmHg og blev fastholdt med dette tryk i 5 

minutter. Dette medførte en passende iskæmitid af underarmens væv til at opnå reaktiv flowøgning. 

Manchetten blev deflateret og arteria brachialis diameter blev målt kontinuerligt i 4 minutter efter 

den initiale reaktive flowstigning. De sidste 15 sekunder før manchetten deflateres måltes flow i 

arteria brachialis og dette blev gentaget 15 sekunder efter deflation. Den maksimale ændring i FMD i 

forhold til baseline blev angivet som resultat. Målingerne af FMD blev foretaget ved hjælp af 

automatiseret software (On-line Vascular Image Analysis) for at undgå målebias.  

For bedst muligt at kunne vurdere ændringer i NO-sensitivitet af karvæggens glatte muskelceller før 

og efter intervention, blev der suppleret med en undersøgelse af nitroglycerin-induceret 

vasodilatation. Der blev givet 0,5 mg nitroglycerin sublingualt og arteria brachialis diameter måltes 

før og op til 4 minutter efter nitroglycerin administration. Resultatet blev angivet som relativ ændring 

i diameter.  Selve FMD målingen blev gennemført af en undersøger med stor erfaring i proceduren. 

Alle FMD undersøgelser var blindede.

BMI.

Blev beregnet ud fra deltagernes vægt og højde.

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

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

Hofte talje mål.
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Blev målt i forbindelse med endothelfunktionen, og er derfor målt fastende jævnfør retningslinier for 

denne variabel (58).

Blodprøve.

Alle blodprøver er taget fastende ved venepunktur umiddelbart efter endothelundersøgelsen, og 

behandlet efter kliniske retningslinier. Blodprøver er analyseret på Rigshospitalets biokemiske 

afdeling og plasma blodprøver blev efter centrifugering afsendt til analyse på Center for 

Inflammation og Metabolisme, Rigshospitalet. Plasma analyseret for TNF-alfa, hs-CRP, interleukin 

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

Baseline demografi.

Data som omhandler HTX dato, medicinstatus og transplantationsårsag er alle indhentet via 

patientjournal og elektronisk patient journal via Rigshospitalets intranet.

Selvvurderet fysisk og psykisk helbred.

IPAQ og HADS spørgeskemaerne blev indledningsvis sendt pr. brev til alle forsøgspersoner. Det var 

i materialet angivet forskers kontakt oplysninger med henblik på afklarende spørgsmål. 

Det afsluttende HADS spørgeskema blev af logistiske årsager udfyldt i forbindelse med den 

maksimale iltoptagelsestest på BBH. Forsøgspersonen blev placeret i rolige omgivelser med 

mulighed for afklarende spørgsmål. Den vejledende forsker har fulgt gældende retningslinier omkring 

svar neutralitet i forbindelse med afklarende spørgsmål.

Interventionsdesign.

Træningen var opbygget som hård kredsløbstræning, hvor der blev benyttet intervaltræning til at 

opnå den højest mulige iltoptagelse og den højeste totale mængde arbejde, per træningssession. Der 

var løbende en progression i deltagernes evne til at holde det høje iltoptagelses niveau (>80 % 

VO2max). 
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Interventionens intensitets niveauer.

Opvarmningen blev indledt med 4 minutters spinning på BORG 12. Hvorefter de sidste 4 minutters 

opvarmning blev øget til BORG 14. Den høj-intense interval træning skiftede mellem 4 minutters 

høj-intens interval svarende til BORG 18-19 og 2 minutters moderat- intens træning svarende til 

BORG 17-18. Kredsløbstesten før interventionen dannede baggrunden for at kunne kontrollere 

intensitetsniveauet under intervallerne. Ligeledes blev den subjektive BORGs skala, samt 

pulsværdier målt løbende, anvendt til at justerer intensiteten (fig.2).

Etiske aspekter og patient sikkerhed.

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

Forsøget byggede på frivillig deltagelse af forsøgspersonerne, som til enhver tid og uden begrundelse 

kunne træde ud af studiet. Forsøgspersonerne blev informeret såvel skriftligt som mundtligt om 

studiet, dets risici samt deres rettigheder. Samtykke blev indhentet efter at forsøgspersonen hjemme 
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havde gennemlæst informationsmaterialet. Oplysninger vedrørende forsøgspersoner beskyttes efter 

lov om behandling af personoplysninger og lov om patienters retsstilling, ligeledes er projektet 

godkendt af datatilsynet.

Statistik.

Træningsinterventions studier på hjertetransplanterede har vist signifikant effekt på VO2max af 

størrelsesordenen 4 ml/kg/min. Hvis man vil sammenligne stigning i VO2max efter træning i 

interventionsgruppen med kontrolgruppen og man ønsker at kunne detektere en forskel på 2 

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

VO2max i den trænede gruppe på 2,5 ml/kg/min kræves 12 patienter (samt 12 patienter i 

kontrolgruppen). Med en forventet dropout rate på 10% kræves således 28 patienter. Alle 

testvariabler blev vurderet for normalfordeling. Der blev foretaget uparret T-test på baseline variable, 

og parret T-test fra baseline til follow-up variable. Der blev udført uparret T-test på differensen 

mellem baseline og followup for sammenligning af intervention og kontrolgruppen. Signifikans 

grænsen blev sat til en p-værdi ≤ 0,05. Korrelationsanalyser blev udført på udvalgte baseline variable 

og VO2max. Der blev udført lineær regression på hovedvariabler.

Resultater 

Forsøgskohorten.

Der blev identificeret i alt 55 patienter, i nærområdet, som opfyldte inklusionskriterierne. 

Af dem ønskede 30 at deltage (fig.3). Grundet et meget tidligt frafald af 3 forsøgspersoner, 

besluttedes det ikke at medtage disse personer i senere analyser. De følgende analyser er baseret på 

de patienter (n=27) som gennemførte studiet. Der blev ikke registreret skader eller bivirkninger som 

følge af interventionen.
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Forsøgspersonernes baseline karakteristik ses i tabel 1. 

I interventionsgruppen var der 10 personer som var > 5 år efter transplantation, mod 7 i kontrol 

gruppen. Otte patienter var ved interventionsstart i steroidbehandling, mod 11 i kontrolgruppen. 

Patienter i antihypertensiv behandling udgjorde henholdsvis 12 i interventions- og 12 i 

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

Tabel 1. Baseline karakteristik for kontrol- samt træningsgruppen
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 Kontrol (n=13) Træning (n=14) p-værdi*

Alder(år) 47,3 ± 17,9 53,4 ± 11,4 0,3

Dage efter transplantation 2566 ± 1993 2499 ± 1466 0,92

mand/kvinde 10m/3k 12m/2k  

Højde(cm) 175 ± 9 175 ± 6 0,98

Vægt(kg) 80,7 ± 22,6 80,8 ± 22,1 0,99

BMI(kg/m²) 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) 23,9 ± 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 ± 4,3 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/døgn) 4,2 ± 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) 4,9 ± 1,1 4,6 ± 0,9 0,57

Triglycerider(mmol/l) 1,6 ± 0,8 1,7 ± 0,9 0,72

Glukose(mmol/l) 6,4 ± 2,4 6,3 ± 1,6 0,94

Hæmoglobin A1c(%) 6,2 ± 1,5 5,9 ± 0,8 0,65

ProBnP(pmol/l) 58,1 ± 42,2 132,9 ± 276,3 0,42

Creatinin(µmol/l) 102 ± 21 126 ± 38 0,05

IPAC(METS) 5135 ± 4988 4020 ± 4991 0,57

HADS-angst 3,2 ± 1,6 4,7 ± 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  

Tabel 2. Hovedresultater efter intervention.
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Kontrol (n=13)  Intervention (n=14)
Intervention  
vs. control ǂ 

 Baseline Follow-up Baseline Follow-up p-værdi

VO2max(ml/kg/min) 23,9 ± 4,9 23,4 ± 5,7 23,9 ± 6,7 28,3 ± 6,1**  0,04ǂ

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 ± 4,3  15,2 ± 4,5 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*  0,01ǂ

Vægt(kg) 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*  0,04ǂ

Diastolisk BP(mmHG) 82 ± 9 84 ± 14 85 ± 7 82 ± 9  0,61

HADS-angst 3,2 ± 1,6 3,7 ± 2,3 4,7 ± 1,8 1,8 ± 1,2**  0,01ǂ

HADS-depression 1,8 ± 1,1 1,3 ± 0,9 1,9 ± 1,8 0,7 ± 0,8  0,08

Det ses at interventions gruppen har forbedret sig signifikant på VO2max (ml/kg/min), FMD, systolisk 

BP og HADS-angst sammenlignet med kontrolgruppen.

Der ses ligeledes en grænse-signifikant forbedring på watt-max, AT-watt, AT-VO2 (ml/kg/min) og 

HADS-depression (Tabel 2).

Følgende grafer og histogrammer illustrere de mest betydningsfulde test parametre.
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Data er mean±SD. * ≤ p=0,05, **  ≤ p=0,01(parret t-test). ǂ = uparret t-test mellem kontrol og intervention.               AT= 
anaerob tærskel; FMD= flow-medieret vasodilation; HADS= Hospital Anxiety and Depressions Scale.



Fig. 4 Maksimal iltoptagelse.

Alle i interventions-gruppen forbedrede deres VO2max (ml/kg/min). Det laveste baseline mål 

forbedrede sig fra 13,7-23,7 ml/kg/min (57,8 %), ligeledes forbedrede det højeste baseline mål på 

38,5 sig til 41,7 ml/kg/min (8,3 %).

Kontrol gruppen havde en lille reduktion af VO2max (ml/kg/min). Det ses at to kontrol-patienter 

havde en stor forbedring og to der havde en stor reduktion af  VO2max (ml/kg/min). De resterende 

havde samme eller en let reduktion fra baseline værdien (Fig.4). 
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Fig. 5 Maksimal iltoptagelse   (mean).  

Der blev fundet en signifikant forbedring af VO2max (ml/kg/min) i interventionsgruppen, hvor 

VO2max blev forbedret med 4,4 ml/kg/min fra baseline (16%). Kontrol gruppen målte lille ikke-

signifikant reduktion i VO2max, med 0,5 ml/kg/min, fra baseline (Fig.5).

Fig. 6 Maksimal arbejdsbelastning.

Maksimal arbejdsbelastning (watt-max) er i dette studie grænsesignifikant forbedret i 

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

signifikant forbedring (p=0,01) på 24 watt fra baseline (Fig.6).
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Fig. 7 Anaerob tærskel – iltoptagelsen

Anaerobe tærskel for VO2 (ml/kg/min) er grænsesignifikant forbedret i interventionsgruppen (p = 

0.06) sammenholdt med kontrol. Isoleret havde interventionsgruppen signifikant effekt (p=0,01)på 

2,6 ml/kg/min. (Fig.7).

Fig.8 Anaerob tærskel – arbejdsbelastning

Anaerob tærskel for arbejdsbelastning (watt) er grænsesignifikant forbedret i interventionsgruppen 

(p=0.08) sammenholdt med kontrol. Isoleret havde interventionsgruppen en signifikant forbedring på 

15 watt fra baseline (p=0.05). Kontrolgruppen havde en ikke-signifikant forbedring på 9 watt fra 

baseline (Fig.8).
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Fig. 9 Endothel funktion

Der blev fundet signifikant effekt på FMD i interventionsgruppen, i form af en 27% forbedring fra 

baseline. Figuren viser en stor, men ikke signifikant, forskel på baseline FMD mål mellem kontrol og 

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

Fig 10. HADS - angst symptomer.

Der blev fundet en signifikant reduktion af lette angst symptomer for interventionsgruppen (62% ) 

og en let stigning i angst symptomer i kontrolgruppen (Fig.10). 

Fig. 11 Effekt af intervention på 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 Sammenhæng mellem ændring i VO2max   (ml/kg/min) og FMD  

Med henblik på at teste sammenhængen mellem forbedring i FMD og forbedring i VO2max 

(ml/kg/min), blev der udført en lineær regression på interventionsgruppen. Regression viste på dette 
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materiale(n=14), ingen signifikant (p=0,34) sammenhæng mellem forbedring i kondital og forbedring 

i FMD (Fig.12).

Ligeledes blev der ikke dette studie ikke påvist signifikant sammenhæng mellem forbedring af FMD 

og forbedring af systolisk blodtryk (p=0.22).

Testning af i hvilken retning baseline variabler kunne bruges som prædiktor for bedring af VO2max 

blev udført som lineær regression for interventionsgruppen. Den lineære regressioner på de enkelte 

variabler viste ingen signifikant sammenhæng mellem VO2max og; alder, dage efter HTX,  FMD, 

BMI, creatinin, ProBnP og HADS-angst som var de variable, der blev vurderet som potentielle 

prædiktorer.

Diskussion 

Dette klinisk randomiserede studie af HTX patienter, initieret sent efter transplantation, 

demonstrerer, at patienter, som deltog i hård kredsløbsintervention, 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 på VO2max, at den 

aktive gruppe forbedrede sig med 4,4 ml/kg/min svarende til en signifikant forbedring på 16% 

(p=0,04). VO2max forbedringen i dette studie er sammenlignelig med tidligere resultater. I et RCT 

studie af Kobashigawa et al. blev samme forbedring på 4,4 ml/kg/min beskrevet ved 6 måneders 

moderat kredsløbstræning (59). Da dette studie var udført på ny-transplanterede, er 

sammenligneligheden med vores studie begrænset. Det bør nævnes, at der ligeledes var en forbedring 

i kontrolgruppen på 1,9 ml/kg/min, hvilket kan forklares ved den generelle, fysiologiske bedring, der 

ses i de første 6 måneder efter HTX (1;60).      

Et 12 års follow-up studie på træningsintervention hos HTX-patienter viste et årligt fald i VO2max 

på 0,39 ml/kg/min, fra en mean VO2max på 28 ml/kg/min. Tilsvarende har den aldersmatchede 

baggrundsbefolkning et årligt VO2max fald på 0,37 ml/kg/min (61). Det er påvist på en 

aldersvarende baggrundsbefolkning, at en VO2max på under 18 ml/kg/min, er forbundet med nedsat 

evne til opretholdelse af dagligdagsaktiviteter (62). I dette studie forbedrede interventionsgruppen 

sig fra VO2max på 23,9 til 28,4 ml/kg/min. I betragtning af det årlige, forventede fald i VO2max på 
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0,39 /ml/kg/min har denne forbedring således stor klinisk relevans, da forbedringen må formodes at 

lette dagligdags aktiviteter, såsom trappegang og længere gåture.

Maksimal arbejdsbelastning (watt-max) er i dette studie grænsesignifikant forbedret i 

interventionsgruppen (p = 0.09) sammenholdt med kontrolgruppen. Isoleret havde 

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

fundet at korrelere med VO2max (63). Fokus i interventionsdesignet var rettet mod hård 

kredsløbstræning, da kredsløbsstudier har vist større signifikant effekt på iltoptagelsen end 

styrketræningsstudier (64). Beckers et al har påvist øget effekt på arbejdskapacitet på 

hjertesvigtspatienter med kombineret styrketræning og kredsløbstræning, sammenholdt med 

kredsløbstræning alene (65). Ved vurdering af effektstørrelserne på VO2max og watt-max bør det 

pointeres, at træningen har fokuseret på en VO2max forbedring. Kavanagh et al.og Braith et al. har i 

studier vist, at VO2max er en vigtig selvstændig prognostisk markør for hjertetransplanterede 

(63;66). 

Korrelationsanalyser i dette studie kunne ikke påvise nogen kausal sammenhæng, der kunne bruges 

prognostisk til at detektere særlige grupper, der havde mere gavn af træningen. Alle HTX patienter, 

der opfylder inklusionskriterierne, bør på baggrund af dette tilbydes hård kredsløbstræning.

Anaerobe værdier for arbejdsbelastning og iltoptagelse (Watt/VO2) var grænsesignifikant 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 tærskel har klinisk relevans på trods af, at der kun blev 

fundet grænsesignifikans, da en forbedring i den anaerobe tærskel blandt andet har vist sig at 

medføre en forbedring af den oxidative kapacitet i den tværstribede skeletmuskulatur (24). Hos HTX 

patienter er der tidligere påvist atrofi af muskelmassen og nedsat oxidativ kapacitet, hvilket menes at 

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

Endothel funktionen

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

fundet forbedring i endothelfunktion så tidligt som efter 7 dages træning (20). Studier på mennesker 

har ligeledes vist en bedring af endothelfunktionen efter træningsintervention (20). Det er vist, at 

effekten af træning er større hos patienter med endothel dysfunktion end hos raske kontroller, da det 

er svært at forbedre en i forvejen velfungerende endothelfunktion. Dette kan være en mulig 

forklaring på den højsignifikante effekt på endothelfunktionen på de 8 ugers hård kredsløbstræning i 

dette studie. Et 12 ugers træningsstudie (Borg 12-14) på ny-transplanterede viste et FMD-fald for 
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kontrolgruppen, hvorimod træningen kunne vedligeholde FMD på samme niveau som baseline 

værdien (3). Et nyt træningsstudie på HTX-patienter har vist en ikke-signifikant bedring i FMD på 

1.3% efter 12 ugers moderat træning (27). Patel et al. har vist, at endothelfunktionen hos HTX-

patienter korrelerer med anaerobe tærskelværdier. Det beskrives i studiet, at en FMD på under 10% 

er forbundet med, at den anaerobe tærskel indtræder tidligere under træning (p=0.02). Det må derfor 

betragtes som klinisk relevant at bedre FMD til 11.4% (67). Andreassen et.al. har vist, at 70% af 

træningseffekten 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 påvist at være en uafhængig markør for udvikling af 

co-morbiditet hos patienter med hypertension. Sammenhængen imellem endothelfunktion og 

hypertension er imidlertidig ikke helt klarlagt (20). I dette studie kunne der ikke påvises en 

signifikant sammenhæng mellem forbedring i FMD og reducering af systolisk blodtryk. En mulig 

årsag er det relativt lave antal forsøgspersoner, sammenholdt med spredningen på FMD målingerne.

Blodtryk

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

ændringen i diastolisk BT ikke var signifikant. Mean BT var ved baseline ca. 140/85 (mmHg), 

hvilket kan betegnes som præ-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 påvist en post-HTX prævalens 

på 17% årligt, og i hele kohorten udvikler ca. 95% behandlingskrævende hypertension (2;72). 

Årsagen til hypertension betegnes som multifaktoriel, hvor specielt calcinurin inhibitor (CNI) 

behandlingen har stor betydning. Størstedelen af HTX patienter udvikler på baggrund af CNI nedsat 

nyrefunktion, der medfører stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet hvilket igen medføre 

hypertension (73). Brugen af CNI forklarer derfor behovet for antihypertensiva til en del af 

patientkohorten i dette studie. Dog ses der også hypertension ved brug af mindre nefrotoksiske 

immunosupressiva, hvilket kunne tyde på flere årsager til hypertension hos HTX patienter. Et studie 

af Braith et al. forklarer en del af hypertensionsproblematikken med den før omtalte denervation af 

donorhjertet, som bevirker manglende kardial respons på volumenmæssige ændringer i kredsløbet 

(74). Hypertension hos HTX patienter er ofte vanskelig at behandle, hvorfor brugen af flere 

antihypertensive medikamenter kan være indiceret hos en stor del af HTX patienterne (75). I et 6 års 

follow-up studie på 32 HTX patienter fandt man, at dårligt kontrolleret hypertension var signifikant 
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forbundet med nedsat VO2max (76). Kobashigawa et al. kunne ved 6 måneders kredsløbstræning på 

ny-transplanterede HTX-patienter påvise et systolisk blodtryksfald fra 126 mmHg til 121 mmHg 

(59). Dette svarer til fund i studier på raske personer. En meta-analyse hos raske personer har 

beskrevet en systolisk blodtryks reduktion med 3,84 mmHg, og diastolisk 2,58 mmHg ved 

kredsløbstræning. I samme meta-analyse blev beskrevet en forbedring af blodtrykket hos 

hypertensive patienter på 4,94 mmHg for systolisk blodtryk og 3,73 mmHG for diastolisk blodtryk 

(24). Det systoliske blodtryksfald på 15 mmHg, som blev fundet i dette studie i træningsgruppen må 

derfor betegnes som interessant, specielt taget den komplekse problemstilling om 

blodtryksregulering hos HTX patienter i betragtning. Det må derfor formodes, at netop den hårde 

kredsløbstræning har aktiveret nogle mekanismer i blodtryksreguleringen. Årsagen til, at hård 

kredsløbstræning signifikant har sænket det systoliske BT, er uklar men formentlig multifaktoriel. 

Mulige mekanismer er en ændringer i renin-angiotensin-aldesteronsystemet, forbedret 

skeletmuskelmetabolisme samt forbedret endothelfunktion.

Angst og depression

Formålet med dette studie var bl.a. at undersøge, hvilken indflydelse hård kredsløbstræning havde på 

selvvurderet angst- og depressionssymptomer hos HTX patienter mere end 1 år efter HTX. 

Resultaterne støtter vores hypotese om, at den benyttede kredsløbsintervention har effekt på 

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 ændring i hverken angst- eller depressionssymptomer i kontrolgruppen. 

Dog skal det nævnes, at interventionsgruppen ved baseline havde en signifikant højere angstscore 

end kontrolgruppen. Studiets HADS score var generelt lav, hvor kun baseline angst for 

interventionsgruppen var at betragte som klinisk relevant, vurderet som grænsende til mild 

generaliseret angst (51). Da der ikke forefindes nogen retningslinier for HADS med henblik på, 

hvornår en score kan betragtes som klinisk relevant, må 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 

påvises i nærværende studie (15). 

Forskning omhandlende angst og HTX patienter er sparsom. De resultater, der findes, har været 

divergerende. Overordnet er der dog en tendens til, at den største forbedring indtræder i de første 6 

måneder efter transplantationen (41). En undersøgelse 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 i de første 3 postoperative år (44). PTSD opstår som 

følge af en traumatisk begivenhed, eksempelvis transplantation, måneder til år efter selve 

begivenheden. PTSD er blandt andet kendetegnet ved oplevelse af manglende kontrol. Ubehandlet 

kan PTSD føre til udviklingen af kronisk generaliseret angst. Generaliseret angst er forbundet med 

øget morbiditet hos HTX-patienter (77). Standardbehandlingen af både angst og PTSD består i 

hovedregel af samtaleterapi og  kropslig bevidstgørelse, evt. suppleret med farmakoterapi. Målet 

hermed er at genskabe følelsen af oplevet kontrol over egen livssituation (78). Resultaterne i dette 

studie indikerer, at hård kredsløbstræning kan være en del af behandlingen for at genskabe oplevet 

kontrol hos HTX patienter. Der bør tages det forbehold ved HADS anvendt på HTX patienter, at 

spørgeskemaet ikke er valideret på denne patientgruppe. 

Dette studie bidrager med ny viden, da hård kredsløbstræning og effekt på angst- og depressions-

symptomer endnu ikke er undersøgt blandt hjertetransplanterede.

Studiets kvaliteter og begrænsninger.

Den videnskabelige metode, brugt i dette studie, betragtes generelt som den bedste måde til at 

vurdere effekten af en given intervention. Af praktiske grunde var det kun muligt at udføre studiet 

som et randomiseret ublindet forsøg, hvilket dog indenfor træningsforsøg må betragtes som den 

gyldne standard (54).

Det må ligeledes betragtes som en styrke ved studiet, at det blev forsøgt at blinde så mange 

elementer som muligt, herunder FMD-måling og blodprøveanalyser.

Studiet benyttede til måling af FMD og VO2max  udstyr, der aktuelt betragtes som værende det 

mest målereliable og forbundet med minimal personbias. Træningsinterventionen var enkel og let 

udførlig og blev varetaget af samme person under hele forløbet. Det enkle træningsdesign øger 

anvendeligheden og overførbarheden til fremtidig rehablitering af HTX-patienter.

Af begrænsninger ved studiet bør nævnes det relativt lille antal deltagere, den store variation i alder 

og HTX alder. Ligeledes kunne effekt målene potentielt være påvirkede af de forskellige 

sygdomsårsager til transplantation. HTX patienterne i dette studie havde en højere VO2max end 

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

Konklusion

Studiet har vist, at 8 ugers hård kredsløbstræning er tilstrækkeligt til at vise signifikant forbedring 

(p=0,04) af VO2max hos HTX patienter.
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Den anaerobe tærskel blev grænsesignifikant 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 hårde kredsløbstræning er brugbar til at vise en signifikant forbedring (p=0,01) af 

endothelfunktionen hos HTX-patienter flere år efter hjertetransplantationen (mean 6.9 år). Det er på 

baggrund af studiets fund vanskeligt at udtale sig om den præcise årsag til endothelforbedringen. Det 

kan konkluderes, at forbedringen af endothelfunktionen ikke kun er begrænset til de ved træningen 

anvendte muskelgrupper, idet FMD blev udført på arteria brachialis. Dette antyder en systemisk 

effekt af kredsløbstræningen.

Interventionsgruppen opnåede et signifikant fald i det systoliske blodtryk. Dette må betragtes som 

overraskende, især med reference til kompleksiteten i blodtryksregulering hos HTX patienter.

Nærværende studie har ikke kunnet finde korrelationer mellem studiet testvariabler. Dette bekræfter, 

som antydet i litteraturen, at der er multikausale årsager til den nedsatte arbejdskapacitet hos HTX 

patienter. 

Angstsymptomer blev ligeledes signifikant reduceret (p=0,01) ved hård kredsløbstræning hos HTX 

patienterne, hvilket må betragtes som ny viden. Årsagerne hertil er forsat uklar. En forklaring kunne 

dog findes i de tidligere trænings adviseringer om at begrænse fysisk aktivitet til BORG 14, hvor 

man i dette studie trænede på BORG >18. 

Det vil derfor være anbefalelsesværdigt at tilbyde netop denne træningsform til stabile HTX 

patienter, da blandt andet oplevelsen af kontrol under hård kredsløbstræning potentielt kan minimere 

selv mild angst.

Dette studie viser, at det for HTX patienter, mere end 12 måneder efter transplantationen, er sikkert 

at træne hård kredsløbstræning. At det samtidig ikke var forbundet med ubehag eller gener, kunne 

tyde på, at forsøgsopsætningen, brugt i dette studie, egner sig godt til HTX patienter.

Samlet indikerer resultaterne at HTX patienter har stor effekt af hård kredsløbstræning på vigtige 

variabler som maksimal iltoptagelse, endothelfunktion, blodtryk og angst symptomer. Denne viden 

bør inddrages i den fremtidige rehabilitering af hjertetransplanterede.

Perspektivering 

Som et af de første studier omhandlende hård kredsløbstræning hos HTX-patienter, er der påvist 

gavnlig effekt af træningen. Dette bør føre til ændring af de nuværende rehabiliterings- og 

træningsadviseringer til HTX patienter.
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I fremtiden ville en differentiering af rehabiliteringen være aktuel. Således bør der eksistere et 

rehabiliteringsprogram til relativt ny-transplanterede HTX patienter (<1 år efter HTX), samt et 

rehabiliteringsprogram til patienter (>1 år 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 hård kredsløbstræning som træningsform.

Dette studie ligger op til en omskrivning af det nuværende informationsmateriale, som anbefaler 

maksimal belastning til BORG 13-14.

Studiet har, som det første, påvist forbedringer i endothelfunktionen og på blodtrykket ved den hårde 

kredsløbstræning.  Dermed er der potentielt mulighed for via træning at mindske graden af 

bivirkninger i form af endotheldysfunktion og hypertension. Ligeledes er der mulighed for en 

nedjustering af den omfattende medicin HTX-patienterne modtager.

Med henblik på at vurdere langtidseffekten af de 8 ugers intervention kunne det være interessant at 

lave follow-up undersøgelser på de inkluderede HTX patienter. Det må formodes at den hårde 

kredsløbstræning har en langtidsholdbar effekt på graden af co-morbiditet og mortalitet. 

I et eventuelt follow-up studie kunne det være interessant at følge patienterne på flere parametre. 

Der er derfor i nærværende studie udført livskvalitetsundersøgelser (SF-36) og screening af 

personlighedstype. Ligeledes er der analyseret forskellige inflammatoriske markører samt udført 

stress-ekkokardiografi på alle deltagere før og efter interventionen. Af logistiske og tidsmæssige 

årsager indgik disse variabler ikke i denne afhandling. 

Et multi-center studie med samme forsøgsopsætning som i nærværende studie ville kunne bidrage 

med øget signifikansstyrke, da man derved kunne opnå sufficient deltagerantal.

Det er håbet, at dette studie vil bidrage til en ændret attitude blandt sundhedspersonale og 

patientgrupper i forhold til brugen af hård kredsløbstræning.
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