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Sammendrag

Bakgrunn: Mange studier har undersgkt arbeidsfysiologiske variabler ved akutt eksponering for
hypoksi. Hvordan disse variablene utvikler seg i de pafglgende timene er i liten grad belyst. Videre har
de fleste studiene undersgkt hvordan hypoksi pavirker arbeidsfysiologiske variabler ved en gitt
absolutt arbeidsbelastning. Endringer i relativ arbeidsbelastning som fglge av redusert maksimalt
oksygenopptak (VO,mas) kompliserer tolkning av resultatene. Formalet med denne studien var &
undersgke variablene oksygenopptak (VO,), konsentrasjon av blodlaktat ([la},]), ventilasjon (VE),
hemoglobinets arterielle oksygenmetning (SpO,) og hjertefrekvens (HF) under arbeid i normoksi, akutt
hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi, samt kartlegge hvordan nevnte variabler pavirkes

av absolutt og relativ arbeidsbelastning.

Metode: Elleve kvinner og menn i alderen 19-40 ar ble inkludert i studien (henholdsvis gjennomsnitt
VO,maks 54,8 0g 66,2 ml/kg/min). Studiet bestod av fire testdager; screening/tiivenning, utgangstest i
normoksi, test i akutt hypoksi og test etter fem timers eksponering for hypoksi. Leping pa tredemaglle
ble benyttet som aktivitet. Ved test i hypoksi ble trykket redusert til 800 mbar tilsvarende 2000 m.o.h.
Den arbeidsfysiologiske responsen tilknyttet submaksimalt arbeid i normoksi og hypoksi ble kartlagt
gjennom en standardisert submaksimal trappetest (SST) bestaende av fem ulike belastninger. Denne
testen dekket et belastningsomrade tilsvarende 55-90 % av VO,mas. Maksimalt arbeid ble undersgkt
gjennom VO,,s-test. Belastningene ble tilpasset hver enkelt forsgksperson (FP), samt justert i

hypoksi slik at alle lap pa samme relative belastning ved alle testdagene.

Resultater: Ved sammenligning av en gitt absolutt submaksimal belastning var [la},], VE og HF
hgyere i akutt hypoksi sammenlignet med normoksi (p<0,01), SpO, var redusert (p<0,01) og VO,
uendret. Ved sammenligning av samme relative submaksimale belastning ble det ikke funnet
signifikant endring i [la'y], VE og HF, men lavere SpO, (p<0,01). Det ble observert en reduksjon i
VO,maks Pa 10,4 % i gjennomsnitt (p<0,01). Etter fem timers hgydeeksponering var VO, og HF uendret
sammenlignet med akutt eksponering. Ved & se pa gjennomsnittet for alle belastningene var VE
hayere etter fem timer (p<0,01), SpO, var hgyere ved de to siste belastningstrinnene og [la’y] redusert
ved de tre siste belastningstrinnene (p<0,05). Ved maksimalt arbeid ble det ikke funnet endring i noen

av de malte fysiologiske variablene fra akutt til etter fem timers hgydeeksponering.

Konklusjon: Ved akutt eksponering for hypoksi inntreffer fysiologiske tilpasninger med formal &
kompensere for redusert partialtrykk for oksygen i inhalert luft (PiO,). | denne fasen synes flere
arbeidsfysiologiske variabler & vaere mer avhengig av relativ belastning sammenlignet med absolutt
belastning. Etter fem timers eksponering oppstar ytterligere fysiologiske tilpasninger. Responsen
tilknyttet akutt hgydeeksponering kan veere en lite representativ indikasjon for et individs evne til &

utfare et arbeid etter fem timers opphold i hgyde.

Ngkkelord: normoksi, hypoksi, absolutt belastning, relativ belastning, oksygenopptak, blodlaktat,

ventilasjon, arteriell oksygenmetning, hjertefrekvens.
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prosjektet, tusen takk! Forhapentligvis var det verdt det. Takk til deg Trine for alle stattende
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Begrepsavklaringer

Normoksi defineres som en tilstand hvor partialtrykket for inspirert O, er det samme som
partialtrykket for O, ved havniva (150 mmHg) (Ward, Milledge, & West, 1989). Begrepet normoksi og
lavland vil i denne oppgaven bli brukt som synonymer, men dersom lavland tilsvarer > 0 m.o.h. er

dette spesifisert.

Hypoksi defineres som mangel pa O, i kroppens vev (Widmaier, Raff, & Strang, 2006). | denne

oppgaven refererer hypoksi til en tilstand med redusert PiO,.

Definisjonen p& akutt hypoksi varierer fra studie til studie. Dersom omtalte studier oppgir en
eksponeringstid for hypoksi > 15 minutter vil dette bli spesifisert. | var studie henviser akutt hypoksi til

en eksponeringstid pa ti minutter.

Simulert hgyde refererer til bruk av lavtrykkskammer hvor trykket reduseres, eller manipulerte gasser

hvor nitrogen tilfgres inspirert luft slik at O,-konsentrasjonen reduseres.
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1 Introduksjon

Siden Bert (1878) eksponerte dyr for redusert trykk og reduserte oksygen-
konsentrasjoner har det blitt utfgrt mange studier for & undersgke menneskers
fysiologiske respons pa hypoksi. Flere har knyttet disse studiene opp mot idrett og
prestasjon da flere mesterskap innen eksempelvis friidrett, sykling og langrenn
arrangeres i lave og mellomstore hgyder (<3000 m.o.h.).

En faktor av betydning for den arbeidsfysiologiske responsen ved hypoksi er hvor
lenge man har blitt eksponert for denne tilstanden. Mange har undersgkt
arbeidsfysiologiske variabler under arbeid ved akutt eksponering for hypoksi i
undertrykkskammer (Squires & Buskirk, 1982; Terrados, Mizuno, & Andersen, 1985;
Bouissou, Guezennec, Defer, & Pesquies, 1987; Gore et al., 1996) eller ved a la
forsgkspersonene puste manipulerte gasser (Hughes, Clode, Edwards, Goodwin, &
Jones, 1968; Hogan, Cox, & Welch, 1983; Woorons, Mollard, Lamberto, Letournel, &
Richalet, 2005). Andre har studert langtidseffekter ved a oppholde seg i hgyden over
lengre ti, for eksempel dager og uker (Faulkner, Kollias, Favour, Buskirk, & Balke,
1968; Bailey et al., 1998; Schuler, Thomsen, Gassmann, & Lundby, 2007). Hvordan
variablene utvikler seg de farste timene etter ankomst til hgyde er i liten grad kartlagt.
Kunnskap om dette vil veere relevant for en idrettsutgver som reiser til hgyden for a

trene eller konkurrere kort tid etter ankomst.

Ved eksponering for hypoksi reduseres maksimalt oksygenopptak (VO2maks) allerede
fra 580 m.o.h. hos godt trente individer (Gore et al., 1996). Desto mer alvorlig graden
av hypoksi er, desto stgrre er fallet i VO,maks (Fulco, Rock, & Cymerman, 1998).
Denne reduksjonen farer til at en gitt absolutt belastning tilsvarer en hgyere relativ
belastning i hypoksi sammenlignet med lavland. De aller fleste studiene pa feltet
benytter samme absolutte arbeidsbelastning ved forsgk i bade normoksi og hypoksi.
Endringer i relativ belastning kompliserer dermed tolkning av resultatene, og det kan
veere mer hensiktsmessig & sammenligne arbeid utfart ved samme relative
arbeidsbelastning. En slik sammenligning vil ogsa veere mer relevant for idrettslig
praksis.
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1.1 Problemstillinger

Akutt hypoksi

Hvordan responderer de arbeidsfysiologiske variablene oksygenopptak (VO.),
konsentrasjon av blodlaktat ([la’]), ventilasjon (VE), arteriell oksygenmetning
malt ved pulsoksimeter (SpO,) og hjertefrekvens (HF) under submaksimalt og
maksimalt arbeid ved akutt eksponering for hypoksi (ca. 2000 m.o.h.)
sammenlignet med lavland (ca. 200 m.o.h.)?

Hvordan pavirkes de nevnte variablene av absolutt og relativ belastning?

Korttids eksponering for hypoksi

Hvordan responderer de arbeidsfysiologiske variablene VO, [la’], VE, SpO;
og HF under submaksimalt og maksimalt arbeid etter fem timers eksponering
for hypoksi (ca. 2000 m.o.h.) sammenlignet med akutt eksponering for hypoksi
(ca. 2000 m.o.h.)?

11



2 Teori

2.1 Oksygentransportkjeden

Nar et menneske utfarer et fysisk arbeid muliggjeres dette ved skjelettmuskulaturens
evne til & omdanne kjemisk energi til mekanisk energi. Kilden til kjemisk energi i
musklene er adenosin trifosfat (ATP). Behovet for ATP gker kraftig under arbeid, men
lageret av ATP i musklene er lite. Det mé& derfor skje en kontinuerlig dannelse av ATP
i muskelcellene under arbeid. For a syntetisere energi i form av ATP oksideres
naeringsstoffer som tilfgres kroppen gjennom mat og drikke (Hargreaves & Spriet,
2006). Dannelsen av ATP kan skje gjennom bade aerob og anaerob
energiomsetning. Ved arbeid over lengre tid star den aerobe energiomsetningen for
majoriteten av energiproduksjonen. Denne prosessen er avhengig av tilstrekkelig
tilgang pa oksygen (O,) (McArdle, Katch, & Katch, 2007). Evnen til & utfgre et arbeid
vil som fglge av dette i stor grad avhenge av kapasiteten til & tilfare O, til arbeidende

muskulatur, samt evnen til & utnytte dette oksygenet (Bassett, Jr. & Howley, 2000).

For oksygenet nar frem til muskelcellen og kan benyttes til & danne ATP ma det
giennom flere transportetapper. Dette omtales som oksygentransportkjeden og
bestar av (1) lungeventilasjon, (2) gassutveksling i lungene, (3) Oz-transport fra
lungene til muskelcellene, og (4) opptak av O, i muskelcellene. Dersom ett eller flere
av leddene i kjeden ikke fungerer optimalt i forhold til de andre leddene i kjeden, vil
O.-tilfarselen til cellene reduseres (Ferretti & di Prampero, 1995; Bassett, Jr. &
Howley, 2000).

Partialtrykket for oksygen i inhalert luft (PiO;) reduseres med gkende hgyde over
havniva som fglge av redusert barometrisk trykk. Denne tilstanden kalles hypoksi, og
kan potensielt fare til O,-mangel i blod og muskulatur (hypoksemi). Ved hypoksi skjer
det justeringer i flere av leddene i oksygentransportkjeden for & kompensere for
redusert PiO, (Mazzeo, 2008) De fysiologiske tilpasningene som inntreffer ved
hypoksi deles gjerne inn i umiddelbare og langsiktige tilpasninger. | teoridelen vil
tilpasningene knyttet til akutt eksponering bli omtalt.
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2.1.1 Lungeventilasjon

Lungeventilasjon er definert som utvekslingen av luft mellom atmosfseren og
alveolene (Astrand, Rodahl, Dahl, & Strgmme, 2003; Widmaier et al., 2006). Selve
drivkraften bak transporten av O, fra atmosfaeren til lungene og videre til cellene i
kroppen, er prinsippet om at gass beveger seg fra et sted med hgyt trykk til et sted
med lavere trykk. Ved inspirasjon dannes det undertrykk i alveolene i forhold til
atmosfeeretrykket, og luften forflytter seg ned i lungene. Det motsatte skjer ved

ekspirasjon (Widmaier et al., 2006).

Den viktigste inspirasjonsmuskelen er diafragma som ved kontrahering utvider
volumet i brysthulen slik at lufttrykket 1 lungene faller. | tillegg er flere av
interkostalmusklene delaktige i inspirasjonen (Astrand et al., 2003). Disse musklene
aktiveres av motoriske nerveceller som har sin cellekropp i ryggmargen. Aktiveringen
av disse nervecellene styres igjen fra inspiratoriske og ekspiratoriske nerveceller i
den forlengete marg, som igjen utgjar respirasjonssenteret. Ved inspirasjon dannes
det en serie aksjonspotensialer i de motoriske nervecellene slik at
inspirasjonsmuskulaturen kontraherer. Ekspirasjonen er passiv og skjer ved hjelp av
lungene og brystkassen sin elastistet. Ved intensiv pusting skjer imidlertid

ekpirasjonen ved hjelp av aktiv muskelbruk (Widmaier et al., 2006).

2.1.1.1 Regulering av lungeventilasjon ved hvile og arbeid

Aktiveringen av respirasjonsmusklene reguleres bade via sentrale og perifere
mekanismer. Respirasjonssenteret danner synapser med nerver fra flere ulike steder
i hjernen, blant annet hjernestammen og pons. | lungene finnes det strekkfalsomme
sanseceller som sender informasjon om lungenes fylling til respirasjonssenteret. Nar
disse sansecellene aktiveres, hemmes aktiviteten til de inspiratoriske nervecellene og
en overstrekking av lungene hindres (Astrand et al., 2003; Widmaier et al., 2006). |
tilegg mottar respirasjonssenteret signaler fra sentrale og perifere kjemoreseptorer.
De sentrale kjemoreseptorene registrerer forandringer i partialtrykket for
karbondioksid (PCO.) i arterieblodet i hjernen, mens de perifere kjemoreseptorene er
sensitive for en reduksjon i partialtrykket for O, i arterieblodet (PaO;) og gkning i
arteriell [H'] (Ward et al., 1989).
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Ved hvile i normale omgivelser puster en person i giennomsnitt 12 ganger/min med
et tidalvolum (V1) pa ca. 0,5 liter per pust (McArdle et al., 2007). Ved fysisk aktivitet
gker bade V1 og pustefrekvens, noe som igjen farer til gkt ventilatorisk minuttvolum
(VE). Den hgyeste verdien for maksimal ventilasjon (VEmas) Som er rapportert i
litteraturen er 269 I/min (Jensen, Johansen, & Secher, 2001). Det er imidlertid malt

VEmaks > 300 I/min hos en norsk toppidrettsutgver (personlig meddelse Erlend Hem).

Ved lett til moderat anstrengende arbeid (opp til ca. 55 % av maksimalt VO;naks) gker
VE lineaert med O,-forbruket og CO,-produksjonen i cellene. | dette
belastningsomradet er den ventilatoriske ekvivalenten (VE/VO,) ca. 20-25 liter VE for
hver liter omsatt O,. Med videre gkning i arbeidsbelastning gker VE disproporsjonalt
med VO, og VE/VO; kan ved maksimalt arbeid komme opp i 35-40. Endringen i
VE/VO, tilskrives delvis et ventilasjonsstimulus gjennom gkning i [H*] som falge av et
stgrre anaerobt bidrag til energiomsetningen (McArdle et al., 2007). Man antar at
flere mekanismer deltar i ventilasjonsreguleringen. Slike mekanismer er sensoriske
impulser fra sanseceller i ledd, sener og skjelettmuskulatur, gkning i
kroppstemperatur, gkning i konsentrasjonen av adrenalin og kalium i blodet, og
stimulering av respirasjonssenteret via nerveceller i hjernebarken som aktiverer
motoriske nerveceller tilknyttet arbeidende muskulatur (Astrand et al., 2003;
Widmaier et al., 2006; McArdle et al., 2007).

2.1.1.2 Lungeventilasjon ved akutt hypoksi

Standard atmosfeeretrykk er 760 mmHg pa havniva og reduseres til 596 mmHg ved
2000 m.o.h. (Astrand et al., 2003). Denne trykkendringen farer til at partialtrykket for
oksygen i alveolene (PAO;) reduseres fra 105 mmHg til 80-85 mmHg under hvile
(Ward & Whipp, 1989). Ved akutt eksponering til hayde reagerer kroppen ved a gke
VE. Dette kalles “hypoxic ventilatory response” (HVR) (Ward et al., 1989).
Hyperventilasjon er en av de viktigste mekanismene for & kompensere for redusert
PiO, og forbedrer oksygeneringen av blodet gjennom to mekanismer. @kt ventilasjon
vil fare til en stgrre grad av fjerning av CO, fra alveolene og tilfaring av O, slik at
PAO, gker (Calbet & Lundby, 2009). | tillegg vil gjerningen av CO, skape en
reduksjon i partialtrykket for CO, i arterieblodet (PaCO,) som igjen gker pH-verdien i

blodet. @kt pH-verdi venstreforskyver oksygenhemoglobin dissosiasjonskurven og O,
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binder seg dermed lettere til hemoglobin (Widmaier et al., 2006). Det er farst og
fremst stimulering av de perifere kjemoreseptorene som fgrer til HVR. Disse reagerer
nar PaO, reduseres til 60 mmHg eller lavere (Dempsey & Forster, 1982).
Ventilasjonsresponsen varierer imidlertid mye fra individ til individ (Ward et al., 1989).
Det er blant annet observert at utholdenhetstrente utgvere har lavere HVR enn

utrente (Scoggin, Doekel, Kryger, Zwillich, & Weil, 1978).

Ved submaksimalt arbeid vil VE ved tilsvarende absolutte belastning veere hgyere i
hypoksi sammenlignet med normoksi (Hughes et al.,, 1968; McManus, Horvath,
Bolduan, & Miller, 1974; Adams & Welch, 1980; Squires & Buskirk, 1982; Benoit et
al., 1997). | en simulert hgyde pa 2286 m.o.h. observerte Squires & Buskirk (1982)
en gkning i VE pa 16 % ved fem minutters arbeid pa 75 % av lavland-VOmaks. Benoit
et al. (1997) fant en gkning i VE pa 50 % ved sykling i 15 minutter pa 50 % av
lavland-VOa,nmaxs. Her var den simulerte hgyden 5500 m.o.h. En utfordring med & tolke
slike resultater er at en gitt absolutt belastning vil tilsvare en hgyere relativ belastning
i hgyde. | sistnevnte studie tilsvarte samme absolutte belastning 50 % av lavland-
VOnaks 09 89 % av VO,nmaks | h@yden. Ventilasjonsresponsen kan derfor i stgrre grad
veere et produkt av den forhgyede relative belastningen, fremfor pavirkningen av

hypoksi i seg selv.

Et mindre antall studier har undersgkt VE ved samme relative belastning i hypoksi og
normoksi (Wagner, Miles, & Horvath, 1980; Bouissou et al., 1987; Friedmann, Bauer,
Menold, & Bartsch, 2004). Ingen av studiene fant endringer i VE mellom de to
tilstandene. Wagner et al. (1980) gjorde tester i normoksi og ved simulert hgyde
tilsvarende 2130, 3050 og 4270 m.o.h. Deltagerne i studien syklet to timer pa en
belastning tilsvarende 41 % av VOzmaks malt i aktuell hgyde. | studien til Friedmann et
al. (2004) lgp 11 mellom- og langdistanselgpere eén time pa henholdsvis 82 og 83 %
av spesifikk hgyde-VO,nmaks | lavliandet (120 m.o.h.) og i en simulert hgyde tilsvarende
2500 m.o.h. En noe lavere belastning (60 % av VO2maks) ble benyttet av Bouissou et
al. (1987). | denne studien syklet forsgkspersonene én time i normoksi og ved en
simulert hgyde pa 3000 m.o.h. Disse funnene indikerer at VE ved akutt hypoksi ikke
endrer seg fra normoksi sa lenge den relative belastningen er lik ved begge
tilstandene. Denne responsen synes & veere gjeldene ved ulike hgyder og ulik

belastning.
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Nar det gjelder maksimalt arbeid er det observert bade uendret VE (Dill, Myhre,
Phillips, Jr., & Brown, 1966; Ekblom, Huot, Stein, & Thorstensson, 1975; Drinkwater
et al., 1979; Woorons et al., 2005) og gkt VE ved akutt hypoksi sammenlignet med
normoksi (Wagner, Miles, Horvath, & Reyburn, 1979; Robergs, Quintana, Parker, &
Frankel, 1998).

2.1.2 Gassutveksling i lungene

Lungene bestar i stor grad av sma tettsittende alveoler. | alveoleveggen finnes et
stort nett av tynne kapilleerer. Det eneste som skiller luften i alveolene fra blodet i
kapilleerene er to tynne lag epitelceller med en tynn basalmembran mellom. Dette
legger til rette for en effektiv gassutveksling slik at blodet far tilfart O, og avgitt CO,
(Widmaier et al., 2006).

Gassutvekslingen skjer via diffusjon og drivkraften er forskjellene i PO, og PCO, pa
de to sidene av membranen. | vengst blod er PO, 40 mmHg og PO, 105 mmHg.
Diffusjonsgradienten er stor og O, diffunderer over i blodet. Motsatt gar CO, fra
blodet og over i alveolene da PCO, er 46 mmHg i vengst blod og 40 mmHg i
alveolene (Widmaier et al., 2006). Ved hvile tar det blodet ca. 0,75 sekund & passere
giennom lungekapilleerene, dette kalles gjennomsnittlig transittid (MTT). Selve

gassutvekslingen tar ca. 0,25 sekund (McArdle et al., 2007).

2.1.2.1 Arteriell desaturering under arbeid i normoksi

Lungene har tradisjonelt sett ikke blitt ansett som en begrensende faktor i O,-
transporten da det tidlig ble observert at arteriell oksygemetning (SaO,) syntes a
holde seg pa tilnsermet hvileverdi ogsa under arbeid (ASMUSSEN & NIELSEN, 1960;
HESSER & MATELL, 1965). Samtidig kom det indikasjoner pa at gassutvekslingen i
lungene ikke alltid var like effektiv som antatt. Blant friske individer fant man redusert
SaO, under arbeid sammenlignet med hvile (HOLMGREN & LINDERHOLM, 1958;
ROWELL, TAYLOR, WANG, & CARLSON, 1964). | senere tid har denne
problematikken fatt mer oppmerksomhet og blitt ytterligere dokumentert (Dempsey,
Hanson, & Henderson, 1984; Dempsey & Wagner, 1999; Hopkins & McKenzie, 1989;
Hopkins, McKenzie, Schoene, Glenny, & Robertson, 1994; Hopkins, Belzberg,
Wiggs, & McKenzie, 1996; Hopkins, 2006; Rice et al., 1999). Denne reduksjonen i
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SaO; er blitt definert som arbeidsindusert arteriell hypoksemi (EIAH). EIAH deles inn
I tre kategorier etter hvor alvorlig reduksjonen i SaO, er; mild (SaO, = 93-95 %),
moderat (SaO, = 88-93 %), og alvorlig (Sa0O, < 88 %) (Dempsey & Wagner, 1999).
EIAH kan ogsa defineres som en reduksjon i PaO, pa 10 mmHg (Prefaut, Durand,
Mucci, & Caillaud, 2000).

Det synes som EIAH er mer framtredende blant godt trente individer sammenlignet
med mindre trente. Powers et al. (1988) gjorde en studie pa 68 menn med ulik
treningsstatus. Forsgkspersonene ble klassifisert som utrente (VOzmaks 46 ml/kg/min),
moderat godt trente (VO2omaks 55,3 ml/kg/min), og godt trente (VOomaks 72,1 mi/kg/min).
Alle gjennomfgrte en utmattelsestest pa ergometersykkel. EIAH ble i dette tilfellet
definert som SaO, < 91 %. Ingen av de utrente eller moderat godt trente viste
symptomer pa EIAH. | den godt trente gruppen ble det imidlertid observert at 52 %
utviklet EIAH. Tilsvarende tendenser er ogsa rapportert hos andre (Dempsey et al.,
1984; Lawler, Powers, & Thompson, 1988). Blant individer med EIAH oppstar den
starste reduksjonen i SaO, ved eller naer maksimal arbeidsbelastning (Dempsey et
al., 1984; Dempsey & Wagner, 1999). Det er imidlertid rapportert om signifikante
reduksjoner i SaO, ved belastning tilsvarende 40 % av VO2maks (Rice et al., 1999) og
50-60 % av VOomaks (Harms et al., 1998; Powers et al., 1992). Videre synes EIAH a

veere mer utbredt under Igping sammenlignet med sykling (Dempsey, 2006).

Utviklingen av EIAH er fagrst og fremst knyttet til differansen mellom P,O, og PaO,
(P(A-a)O,) hvor alvorlighetsgraden av EIAH gker med gkende P(A-a)O, (Dempsey &
Wagner, 1999). | hvile er P(A-a)O, ca. 5 mmHg (Widmaier et al., 2006), men kan gke
opp til 30-40 mmHg under maksimalt arbeid (Prefaut et al., 2000). @kningen i P(A-a)O-
relateres hovedsakelig til tre arsaksmekanismer; ubalanse mellom lungeperfusjon og
alveoleer ventilasjon (V/Q-ubalanse), diffusjonsbegrensninger og venoarteriell shunt
(Powers, Martin, & Dodd, 1993; Dempsey & Wagner, 1999; Prefaut et al., 2000;
Nielsen, 2003; Guenette & Sheel, 2007; Calbet, Robach, Lundby, & Boushel, 2008).
Videre har det blitt observert en utilstrekkelig kompensatorisk ventilasjonsrespons nar
en gkning i P(A-a)O, inntreffer (hypoventilasjon) (Dempsey et al., 1984; Harms &
Stager, 1995; Durand, Mucci, & Prefaut, 2000).
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V/Q-ubalanse: For at blodet som forlater lungene skal veere tilnaermet fullmettet med
O, er det avgjgrende med balanse mellom lufttilfersel (V) og blodtilfarsel (Q) i hver
enkelt alveole. En ubalanse mellom disse kan potensielt fare til gkning i P(A-a)O..
Under arbeid er det observert starre V/Q-ubalanse sammenlignet med hvile (Gale,
Torre-Bueno, Moon, Saltzman, & Wagner, 1985; Hammond, Gale, Kapitan, Ries, &
Wagner, 1986; Wagner et al., 1986), men det relative bidraget til gkningen i P(A-a)O-»
varierer fra studie til studie. Mest sannsynlig er det store individuelle forskjeller og
V/Q-ubalanse er metodisk utfordrende & kartlegge. Denne ubalansen synes imidlertid
ikke alene a veere arsaken til gkningen i P(A-a)O, som observeres under arbeid
(Wagner, 1992). Prefaut et al. (2000) foreslar i sin oppsummering av studier pa feltet
at gkningen i P(A-a)O, som oppstar under submaksimalt arbeid opp til ca. 60 % av
VO2maks f@rst og fremst skyldes V/Q-ubalanse. Med videre gkning i arbeidsbelastning

forklarer diffusjonsbegrensninger en stgrre andel av P(A-a)0..

Diffusjonsbegrensinger: Diffusjonen over blod-gass barrieren er en kompleks
prosess som pavirkes av flere faktorer, blant annet MTT. Videre er arealet tilgjengelig
for diffusjon og diffusjonsavstanden i lungene avgjgrende (Dempsey et al., 1984;
Powers et al., 1993). Under arbeid gker slagvolumet (SV) kraftig, spesielt blant trente
individer. Dette kan potensielt begrense diffusjonen av O, ved a redusere MTT for de
rgde blodcellene i lungekapilleerene (Bassett, Jr. & Howley, 2000; Hopkins et al.,
1996; Calbet et al.,, 2008; Dempsey et al., 1984; Wagner et al., 1986). For a
kompensere for dette gker volumet av blod i kapilleerene slik at diffusjonsarealet blir
stgrre og MTT lengre. For utrente individer vil denne kompensasjonsmekanismen
veere tilstrekkelig, men sannsynligvis ikke hos godt trente (Dempsey et al., 1984;
Powers et al., 1993). Det er hevdet at MTT pa 0,35 sekunder er ngdvendig for
fullstendig gassutveksling (Dempsey et al.,, 1984). Det er imidlertid observert MTT
helt ned i 0,25 sekund blant idrettsutgvere (Dempsey & Forster, 1982; Dempsey et
al., 1984).

Hypoventilasjon: Hypoventilasjon defineres som utilstrekkelig VE i forhold til det
metabolske kravet ngdvendig for & opprettholde normale konsentrasjoner av
arterielle blodgasser (Widmaier et al., 2006). Denne responsen knyttes opp mot
redusert sensitivitet i kjemoreseptorene (Harms & Stager, 1995), men ogsa

mekaniske begrensninger i luftveiene (Johnson, Saupe, & Dempsey, 1992; Dempsey
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& Wagner, 1999). Flere studier viser at de som opplever den stgrste reduksjonen i
Sa0, ved submaksimalt arbeid er de som har lavest ventilasjonsrespons (Durand et
al., 2000; Dempsey et al., 1984; Harms & Stager, 1995). Ved maksimalt arbeid er
ikke studiene like entydige. Noen konkluderer med at hypoventilasjon er en av de
viktigste mekanismene bak EIAH ved maksimalt arbeid (Dempsey et al., 1984;
Miyachi & Tabata, 1992; Harms & Stager, 1995), andre studier finner ikke tilsvarende
observasjon (Hopkins & McKenzie, 1989; Powers et al.,, 1992). Harms & Stager
(1995) diskuterer at en utfordring med & sammenligne studier pa feltet, er bruken av
ulike definisjoner pa EIAH. De nevnte forfatterne definerer EIAH som Sa0,<92 %
(Harms & Stager, 1995). Flere studier som finner at hypoventilasjon ikke er en
signifikant arsaksmekanisme har imidlertid klassifisert forsgkspersoner med
Sa0,>92 % som hypoksemiske (Hopkins & McKenzie, 1989; Powers et al., 1992).
Dette kan vaere noe av arsaken til avvikene i funnene. Med bakgrunn i disse studiene
synes hypoventilasjon & vaere en medvirkende arsak til EIAH dersom SaO, er 92 %

eller lavere.

Venoarteriell shunt: Ved venoarteriell shunt gar vengst blod gjennom
lungekapilleerene uten a bli tilfart O, (Widmaier et al., 2006). | hvile er dette ca.
halvparten av arsaken til den observerte P(A-a)O, pa 5 mmHg (Dempsey et al.,
1984; Prefaut et al., 2000). Venoarteriell shunt blir imidlertid ikke ansett som en viktig
faktor for utviklingen av EIAH hos friske individer (Dempsey et al., 1984; Wagner et
al., 1986; Hopkins et al., 1994; Vogiatzis et al., 2008).

2.1.2.2 Arteriell desaturering under arbeid ved akutt hypoksi

| hgyde reduseres som tidligere nevnt PiO, og videre P,O, som falge av redusert
barometertrykk. Diffusjonen av O, fra luften i alveolene til blodet i lungekapilleerene
blir mindre effektiv pa grunn av redusert diffusjonsgradient. Flere studier har funnet
redusert SaO, ved maksimalt arbeid i akutt hypoksi sammenlignet med normoksi
(Squires & Buskirk, 1982; Terrados et al., 1985; Lawler et al., 1988; Gore et al., 1997,
Ferretti, Moia, Thomet, & Kayser, 1997; Peltonen, Tikkanen, Ritola, Ahotupa, &
Rusko, 2001; Woorons et al., 2005; Mollard et al., 2007b). Squires & Buskirk (1982)
sammenlignet SpO, ved maksimalt arbeid i lavlandet (362 m.o.h.) og ved fire

simulerte hgyder; 914, 1219, 1524 og 2286 m.o.h. Forsgkspersonene som bestod av
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12 mannlige lgpere gjennomfarte utmattelsestest pa tredemglle. SpO, var
giennomsnittlig 91 % ved 362 m.o.h., og ble redusert til 87 %, 87 %, 84 % og 79 %
etter 1-2 timers eksponering for henholdsvis 914, 1219, 1524 og 2286 m.o.h. Lawler
et al. (1988) utfgrte en studie pad 13 menn. Seks ble klassifisert som utrente
(VOomaks 33-49 ml/kg/min), og sju som trente (VOzmaks 56-75 ml/kg/min).
Forsgkspersonene gjennomfgrte en utmattelsestest pa ergometersykkel i normoksi
og simulert hgyde tilsvarende 3000 m.o.h. Verdiene for SpO, var i lgpet av det siste
minuttet av testen 95,5 % blant de utrente og 90,1 % blant de trente. | simulert hgyde

var tilsvarende verdier henholdsvis 86,3 % og 77,3 % for de utrente og trente.

Et mindre antall studier har malt SaO, ved submaksimalt arbeid i hypoksi (Brosnan,
Martin, Hahn, Gore, & Hawley, 2000; Woorons et al., 2007). | studien til Brosnan et
al. (2000) syklet atte godt trente kvinnelige syklister 3x10 minutter (fem minutter aktiv
pause) med maksimal innsats i lavland (585 m.o.h.) og simulert hgyde tilsvarende
2100 m.o.h. Arbeidsbelastningen tilsvarte ca. 85 % av VOsmaks. SpO2 ble malt siste
30 sekunder av hver arbeidsperiode. Den absolutte belastningen var 6,4 % lavere i
hypoksi, og SpO, var signifikant redusert (p<0,05) ved alle tre arbeidsperiodene
sammenlignet med lavland. Woorons et al. (2007) gjennomfgrte sin studie pa utrente
(VO2maks 43 ml/kg/min) og trente menn (VOzmaks 66,1 ml/kg/min) i normoksi og
simulert hgyde tilsvarende 1000, 1500, 2500, 3500 og 4500 m.o.h.
Forsgkspersonene syklet pa ergometersykkel og varmet opp i tre minutter pa 60 W,
deretter ble belastningen justert opp med 30 W hvert 2. min til utmattelse. SpO, var
signifikant lavere blant de trente sammenlignet med de utrente ved 2500, 3500 og
4500 m.o.h (p<0,05). Ved 1000 og 1500 m.o.h. ble det ikke observert forsjell mellom

trente og utrente, men SpO, var redusert sammenlignet med normoksi.

Hvilke mekanismer som i stgrst grad forarsaker fall i SaO, under arbeid ved akutt
haydeeksponering er det knyttet usikkerhet til. Det kan tyde pa at en V/Q-ubalanse
gjor seg mindre gjeldende i akutt hypoksi sammenlignet med lavland (Torre-Bueno,
Wagner, Saltzman, Gale, & Moon, 1985; Wagner et al., 1986; Wagner et al., 1987)
og at diffusjonsbegrensninger er hovedmekanismen i hypoksi (Torre-Bueno et al.,
1985).
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2.1.3 Oksygentransport fra lungene til muskelcellene

Oksygentransporten til muskelcellene avhenger av SaO, og minuttvolum (MV)
(Calbet, Robach, & Lundby, 2009). MV representerer den mengden blod hjertet
pumper i lgpet av ett minutt og er fglgelig produktet av HF x SV. | hvile pumper
hjertet ca. 5 I/min hos bade utrente og trente menn, og naermere 4 I/min hos kvinner.
Trente individer har lavere HF og sterre SV sammenlignet med utrente.
Mekanismene bak disse treningstilpasningene er redusert sympatisk aktivitet, gkt
blodvolum, gkt kontraktilitet i hjertet og gkt compliance i venstre ventrikkel. Under
arbeid gker MV i takt med belastningen for & mgte det gkte metabolske kravet for O..
Utholdenhetstrente utgvere kan oppnd MVmaks pa 35-40 I/min, mens det hos utrente
gker opp mot 20-22 I/min. HFaks Skiller seg lite mellom utrente og trente individer og
de hgye MV-verdiene hos trente skyldes utelukkende stgrre SV (McArdle et al.,
2007).

2.1.3.1 Blodets transport av oksygen

Oksygen transporteres i blodet pa to mater; fysikalsk lgst i plasma eller bundet til
hemoglobin (Hb) i de r@de blodcellene. Totalt transporterer hver liter arterielt blod ca.
200 ml O, O, er sveert lite vannlgselig, og ved normal PaO, (100 mmHg) er bare 3 ml
lgst per liter blod, resten er bundet til Hb. Hvert Hb-molekyl bestar av fire hemgrupper
som igjen inneholder ett jernatom hver. Ett jernatom kan binde til seg ett O,-molekyl
og ett hemoglobinmolekyl kan dermed transportere maksimalt fire O,-molekyl
(Astrand et al., 2003; Widmaier et al., 2006; McArdle et al., 2007).

Nar et O,-molekyl binder seg til et jernatom gker affiniteten til de resterende
bindingsstedene pa det aktuelle Hb-molekylet. Dette illustreres i den sigmoidformede
oksygenhemoglobin dissosiasjonskurven (figur 2.1). Av denne kurven ser man ogsa
at PO; er den viktigste faktoren som pavirker Hb sin affinitet for O,. Mellom 10 og 60
mmHg er kurven pa sitt bratteste, og en trykkendring i dette omradet vil kunne
pavirke Sa0, i stor grad. Kurven flater ut mellom 70 og 100 mmHg og SaO, pavirkes
dermed lite i dette trykkomradet. Ved normal P,O, er hemoglobinet 98,5 % mettet
med O, (Widmaier et al., 2006).

21



100 —

e 80

c

o

©

5 60

©

9]

£

2 40

B

= Systemic Systemic

£ ook venous arterial
Po, Po,

0 | Ak | | | I |
20 40 60 80 100 120 140

P02 (mmHg)

Figur 2.1. Oksygenhemoglobin dissosiasjonskurven viser binding av oksygen til hemoglobin ved ulike partialtrykk for oksygen (Widmaier
et al., 2006).

| tillegg vil [H'], temperatur og konsentrasjonen av 2,3 difosfoglyserat ([2,3 DPG])
pavirke dissosiasjonskurven. Ved hardt fysisk arbeid gker bade [H'] og temperatur i
blodet. Dette hgyreforskyver hemoglobinets metningskurve og reduserer
hemoglobinets affinitet for O,. Den reduserte affiniteten for O, sgrger for at O, lettere
avgis til den arbeidende muskulaturen. 2,3 DPG dannes som et sideprodukt i
glykolysen i de rade blodcellene. 2,3 DPG bindes til Hb og skaper ogsa en redusert
affinitet for O,. | alle situasjoner der vevenes O,-forsyning er redusert gker [2,3 DPG]
slik at O,-tilfgrselen opprettholdes i starst mulig grad (Widmaier et al., 2006; McArdle
et al., 2007).

2.1.3.2 Oksygentransport ved akutt hypoksi

Ved et gitt submaksimalt arbeid gker MV i akutt hypoksi sammenlignet med normoksi
for & kompensere for reduksjonen i SaO, (Calbet et al., 2009). Dette skjer farst og
fremst gjennom en gkning i HF som fglge av gkt sympatisk aktivitet og sirkulerende
adrenalin i blodet (Mazzeo, 2008). Ved maksimalt arbeid er observasjonene for HF
mer sprikende. Noen har funnet redusert HF s (Dill et al., 1966; Benoit, Busso,
Castells, Denis, & Geyssant, 1995; Benoit, Busso, Castells, Geyssant, & Denis,
2003; Mollard et al., 2007a), og andre uendret HF s (Stenberg, Ekblom, & Messin,
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1966; Hughes et al., 1968; Wagner et al., 1979; Lawler et al., 1988). Slagvolumet blir
i liten grad pavirket i akutt hypoksi. Den totale gkningen i MV sgrger likevel for at en
tilstrekkelig O--tilfgrsel opprettholdes og VO, ved en gitt absolutt submaksimal
arbeidsbelastning endrer seg i liten grad fra normoksi til akutt hypoksi (Mazzeo,
2008). Ved maksimalt arbeid klarer imidlertid ikke MV a gke ytterligere sammenlignet
med lavland. | akutt hypoksi er det bade observert uendret MVnas (Stenberg et al.,
1966; Hughes et al.,, 1968; Wagner et al., 1986; Mollard et al.,, 2007c), og en
nedgang i MVnaks (Ekblom et al., 1975; Peltonen et al., 2001). Reduksjon i MVmaks
oppstar primeert ved hgyder > 3300 m.o.h. (Calbet et al., 2009).

2.1.4 Opptak av oksygen i muskelcellene

Siste ledd i oksygentransportkjeden er diffusjon av O, fra blodet i muskelkapillzerene
til muskelcellene. Hvor mye O, som blir tatt opp i muskelcellene gjenspeiles i
differansen mellom Oj-innholdet i arterielt og vengst blod ((a-v)O.-differanse).
Faktorer som pavirker O,-opptaket er den lokale blodgjennomstrgmningen, SaO,,
diffusjonen av O fra blodet til muskelcellen og mitokondrienes oksidative kapasitet
(Mazzeo, 2008).

Ved akutt hypoksi synes fordelingen av blodstrammen til musklene og blodstrammen
i selve musklene a vaere som for normoksi ved submaksimalt arbeid (Calbet et al.,
2003; Wolfel et al., 1991). | likhet med diffusjonsgradienten i lungekapilleerene vil
diffusjonsgradienten i muskelkapilleerene veere mindre pa grunn av lavere PaO, i
hypoksi, og drivkraften for diffusjon av O, fra Hb til muskelcellene redusert (Calbet &
Lundby, 2009). Mye tyder likevel pa at diffusjonskapasiteten ikke er en begrensende
faktor for O,-opptaket. Ved arbeid pa 50 % av VOzmaks giennomfart ved Pikes Peak,
USA (4300 m.o.h.) ble det ikke funnet forskjell i VO, hos personer med beta-
blokkering sammenlignet med personer uten (Wolfel et al., 1998). HF og dermed MV
var lavere blant de med beta-blokking, og reduksjonen i O-tilfgrsel ble kompensert
for gjennom gkt O,-opptak i muskelcellene. Disse resultatene indikerer at de
arbeidende musklene klarer a ta opp og utnytte tilstrekkelig med O, i forhold til det
metabolske kravet ved submaksimalt arbeid i akutt hypoksi. Tilsvarende er observert
ved maksimalt arbeid (Calbet, Radegran, Boushel, & Saltin, 2009).
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2.2 Energiomsetning ved fysisk arbeid

Som tidligere nevnt omsetter kroppen neeringsstoffer tii ATP gjennom aerob og
anaerob energiomsetning. Karbohydrat og fett er de dominerende substratene i disse
prosessene (Hargreaves & Spriet, 2006). Protein spiller en mindre viktig rolle
(Hermansen, Hultman, & Saltin, 1967). Karbohydrat er lagret bade i musklene og i
leveren i form av glykogen, henholdsvis ca. 400 og 100 gram i en gjennomsnittlig
mann pa 80 kg. | tillegg sirkulerer en liten mengde glukose i blodet. Kroppens totale
fettlager er mye stagrre og kroppen har en naermest ubegrenset evne til & lagre fett.
Majoriteten av kroppens fett er lagret som triglyserider i fettdepoter rundt invollene og
under huden. Rundt 300 gram triglyserider er lagret intramuskulaert, og i likhet med
glukose finner vi en mindre andel triglyserider og frie fettsyrer sirkulerende i blodet
(McArdle et al., 2007). Figur 2.2 illustrerer hvordan de ulike energisubstratene
omsettes til ATP.
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Figur 2.2. Figuren illustrerer hvordan det produseres energi i skjelettmuskulaturen fra frie fettsyrer, glukose og kreatinfosfat (Hargreaves &
Spriet, 2006).
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2.2.1 Anaerob energiomsetning

Ved anaerob energiomsetning danner kroppen ATP uten tilstrekkelig tilgang pa O..
Dette kan skje gjennom to ulike prosesser; alaktasid og laktasid anaerob
energiomsetning. Prosessene foregar i stgrre eller mindre grad under alt arbeid, men
er spesielt involvert i starten av et arbeid og ved hgy arbeidsbelastning (McArdle et
al., 2007). Den alaktaside delen innebeerer spalting av muskelcellene sitt lager av
kreatinfosfat (CrP) der spaltingsproduktet fosfat (P) blir benyttet til & danne ATP.
Dette lageret er lite, men gir rask tilgang pa& energi. Laktasid anaerob
energiomsetning henviser til nedbrytingen av glukose via glykolysen. Glykolysen er
en anaerob prosess der hvert glukosemolekyl giennom 10 enzymreaksjoner blir brutt
ned til to pyruvatmolekyl. Denne prosessen skjer i cytoplasma i cellen. Nettoresultatet
er to ATP og to nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) for hvert glukosemolekyl som
brytes ned. Under anaerobe forhold skjer det en redoksreaksjon der pyruvat og
NADH blir omdannet til melkesyre (Hla") og NAD" (Widmaier et al., 2006; McArdle et
al., 2007). Mesteparten av melkesyren dissosieres til H" og laktat (La). Noe La
transporteres til naboceller eller via blodbanen til eksempelvis andre muskler, hjerte
og lever. Andre muskelceller benytter La” som energikilde og omsetter det gjennom
aerob energiomsetning. | leveren omdannes La’ til glukose via glukoneogenesen
(Hargreaves & Spriet, 2006).

Intensivt arbeid farer til en akkumulering av La og H* i bade muskelcelle og blod. En
konsekvens av dette er redusert pH (acidose). Tretthetsutvikling ved hgyintensivt
arbeid tilknyttes intracelluleer acidose. Nedbrytingen av intramuskuleert glykogen
(glykogenolysen) og glykolysen reguleres hovedsaklig av henholdsvis glykogen
fosforylase (GF) og fosfofruktokinase (PFK). Aktiviteten til disse enzymene hemmes
av acidose med pafelgende reduksjon i ATP-produksjonen (Hargreaves & Spriet,
2006). Kroppen har imidlertid ulike buffer-mekanismer som sgrger for & holde pH-
verdien i bAde muskelcelle og blod s& stabil som mulig. En buffer binder H*-ioner nar
konsentrasjonen av disse stiger, og avgir H'-ioner nar konsentrasjonen synker
(Widmaier et al., 2006). Bikarbonat/karbonsyre-systemet er eksempel pa en viktig
buffer:

H20 + CO; «» H2€C03 <> H* + HCO3-
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Ved gkning i [H'] bindes H" til bikarbonat (HCO3), og likevekten skyves mot venstre.
CO;, luftes ut med lungene og H*-ionene fjernes ved at det dannes vann (H,O). For at
bikarbonat-lageret ikke skal ga tomt skjer det til enhver tid nydanning i nyrene. |
tillegg til bikarbonat-systemet fungerer ventilasjonen og nyrene som buffere. @kt [H']
stimulerer respirasjonssenteret i hjernen til & gke ventilasjonen. Dette farer til at CO,
luftes ut av blodet og PCO, reduseres. Nyrene reagerer ikke like raskt som
ventilasjonen, men fungerer som kroppens langtidsforsvar ved at de fjerner H' og
holder tilbake HCOj3 og andre viktige stoffer i kroppen (Widmaier et al., 2006;
McArdle et al., 2007).

Det finnes ingen fullgod metode for maling av anaerob energiomsetning, men
laktatkonsentrasjon i blodet ([la’,]) benyttes ofte som en indikator pa energibidraget
fra den laktaside prosessen. Dette malet vil imidlertid pavirkes av hvor mye La” som
produseres i muskelcellene, hvor mye La som er overfgrt til blodet, distribueringen

av dette og hvor mye La” som er tatt opp av andre vev (Hogan et al., 1983).

2.2.2 Aerob energiomsetning

De fleste typer arbeid baserer seg pa en kombinasjon av fett- og
karbohydratmetabolisme. Dannelsen av ATP fra fett kan imidlertid bare opprettholde
arbeid opp til 55-75 % av VOamaks, 09 karbohydratmetabolisme er ngdvendig for a
gke belastningen videre (Hargreaves & Spriet, 2006). Fgrste steg i den aerobe
nedbrytingen av glukose er i likhet med den laktaside prosessen, glykolysen. Med
nok tilgang pa O vil pyruvatmolekylene bli fraktet inn i mitokondrien hvor de blir
omdannet til acetyl koenzym A (acetyl CoA). Acetyl CoA fortsetter deretter inn i Krebs
syklus. | denne syklusen skjer det en serie kjemiske reaksjoner som bryter ned
pyruvat til CO.. | tillegg dannes det ATP, NADH og flavin adenin dinukleotid (FADH).
Siste trinn i den aerobe energiomsetningen er oksidativ fosforylering. Sluttproduktet
er 36-38 ATP-molekyl for hvert glukosemolekyl i tillegg til H,O og CO, (Hargreaves &
Spriet, 2006; Widmaier et al., 2006). En oversikt over den aerobe metabolismen av
glukose er presentert i figur 2.3. Fettsyrer omsettes ogsa gjennom Krebs syklus og
oksidativ fosforylering, men gar far dette gjennom en beta oksidasjon. Hvor mye ATP
som dannes ved katabolisme av fett avhenger av hvor lang fettsyren er. Mest vanlig
er fettsyrer som inneholder 16-18 karbonatomer. En mettet fettsyre bestaende av 18
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karbonatomer gir 146 ATP-molekyl (Widmaier et al., 2006) Den aerobe prosessen
forer til en mye bedre utnyttelse av energisubstratene sammenlignet med den
laktaside som gir to ATP og to NADH. Oksygenopptak (VO,) brukes som mal pa den

aerobe energiomsetningen (Astrand et al., 2003).
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Figur 2.3. Den aerobe nedbrytingen av glukose til ATP: glykolysen, Krebs syklus og oksidativ fosforylering (Widmaier et al., 2006).
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2.3 Energiomsetning ved submaksimalt og maksimalt arbeid

2.3.1 Energiomsetning ved submaksimalt arbeid

Med submaksimalt arbeid menes alle belastninger der energikravet er lavere enn det
enkelte individs VO,maks. | Starten av et submaksimalt arbeid gker VO, gradvis for sa
& stabilisere seg pa et plata (figur 2.4). Dette platdet beskrives som steady state og
reflekterer en balanse mellom energikrav og energiproduksjon. Ved steady state er
det farst og fremst den aerobe energiomsetningen som danner ATP. Fgr dette ma
energikravet delvis mgtes gjennom utnyttelse av intramuskuleert CrP og ATP i tillegg
til dannelse av ATP gjennom glykolysen. Dermed skjer det en produksjon av La i
denne fasen (McArdle et al., 2007).

A Steady state VO,
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Figur 2.4. Figuren viser hvor oksygenopptaket gker ved starten av et submaksimalt arbeid for deretter & stabilisere seg pa et plata (laget
av forfatter).

Produksjonen av La gjenspeiler ikke bare O,-mangel pa celleniva, da det skjer en
kontinuerlig produksjon av La under aerobe Dbetingelser (Brooks, 1986).
Stimuleringen av La’-produksjon er kompleks og avhenger av flere regulerings
mekanismer. Den glykolytiske fluxen er en viktig faktor. Nar produksjonen av puryvat
overgar kapasiteten til hva de aerobe prosessene kan handtere vil resten bli
omdannet til La. Produksjonen av La vil pa denne maten bli pavirket av
nedbrytingen av glykogen og faktorer som pavirker denne (Hargreaves & Spriet,
2006).

28



Submaksimale steady state VO,-verdier gker linesert med gkende belastning (figur
2.5). Dersom man maler [la},] ved steady state arbeid med gkende belastning vil
man se at verdiene fglger et annet forlgp (figur 2.6). Produksjonen av La” gker hele
veien, men fjerningen holder tritt med produksjonen inntil en viss belastning. @kes
belastningen ytterligere inntreffer en ubalanse og La™ begynner & akkumulere. Hvor
dette punktet inntreffer vil blant annet avhenge av treningstatus, da en akkumulering
oppstar pa en hgyere % av VOamaks blant godt trente sammenlignet med utrente
(McArdle et al., 2007). Akkumuleringen har blitt relatert til flere mekanismer, blant
annet O»-mangel i den arbeidende muskulaturen, gkt rekruttering av raske
muskelfibrer, gkt forbruk av karbohydrat som energikilde og en gkning i sirkulerende
adrenalin og noradrenalin ogsa kalt katekolaminer (Kayser, 1996; Amann & Calbet,
2008).
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Figur 2.5. Eksempel pa hvordan oksygenopptaket forlgper Figur 2.6. Eksempel p& hvordan konsentrasjonen av
ved et submaksimalt arbeid med gkende belastning (basert pa blodlaktat forlgper ved et submaksimalt arbeid med skende
data fra FP i denne studien). belastning (basert pa data fra FP i denne studien).

2.3.1.1 Aerob energiomsetning under submaksimalt arbeid ved akutt hypoksi

Energikostnaden for et gitt arbeid er den samme i hypoksi som ved havniva (Fulco et
al., 1998). Som en konsekvens av dette finner de fleste studier at VO, ved en gitt
arbeidsbelastning ikke endrer seg i hypoksiske omgivelser (Hogan et al., 1983;
Adams & Welch, 1980; Hughes et al., 1968; McManus et al., 1974; Anchisi, Moia, &
Ferretti, 2001; Clark et al., 2007; Linnarsson, Karlsson, Fagraeus, & Saltin, 1974).
Det er imidlertid noen studier som rapporterer lavere submaksimalt VO, i hypoksi
sammenlignet med normoksi (Hughson, Green, & Sharratt, 1995; NAIMARK, Jones,
& LAL, 1965; Squires & Buskirk, 1982; Benoit et al., 1997; Peltonen et al., 2001),
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mens noen har funnet hgyere VO, i hypoksi (Benoit et al., 1997; Jones, Robertson,
Kane, & Hart, 1972).

Squires & Biskirk (1982) fant signifikant lavere VO, etter 1-2 timers eksponering for
simulert hgyde tilsvarende 2286 m.o.h. (p<0,01) sammenlignet med lavland (362
m.o.h.). Forsgkspersonene lgp 5 minutter pa 12,9 km/t. Dette tilsvarte 74,7 % av
VO:maks i lavlandet og 84,9 % av VO,maks malt ved 2286 m.o.h. Tilsvarende protokoll
ble gjennomfart ved 914, 1219 og 1524 m.o.h., men ingen forskjell ble observert her.
Forfatterne diskuterer betydningen av hgyere relativ intensitet, og hvordan dette kan

ha gkt tiden nadvendig for & oppna steady state (Squires & Buskirk, 1982).

| studien til Benoit et al. (1997) syklet alle forsgkspersonene i 15 minutter pa 116 W i
bade normoksi og simulert hgyde tilsvarende 5500 m.o.h. Dette tilsvarte henholdsvis
51 og 89 % av spesifikk hgyde-VOzmaks. | motsetning til Squires & Buskirk (1982) ble
det her funnet signifikant hgyere VO, i hypoksi (p<0,01). Dette sammenfalt med
hgysignifikant gkning (p < 0,001) i VE, HF og [la’y]. Siden denne arbeidsbelastningen
representerte en mye hgyere relativ belastning i hypoksi sammenlignet med
normoksi kan et gkt O,-krav i respirasjonsmuskulaturen veere en mulig forklaring pa
gkningen i VO,. Forfatterne diskuterer ogsa at mekanismer tilknyttet [la}] og

kroppstemperatur kan veere av betydning (Benoit et al., 1997).

2.3.1.2 Anaerob energiomsetning under submaksimalt arbeid ved akutt hypoksi

Uavhengig av VO, har det ved samme absolutte belastning blitt observert hgyere
nivaer av [la}] i hypoksi sammenlignet med havniva (Hughes et al., 1968; Bason,
Billings, Fox, Gerke, & Turner, 1971; Adams & Welch, 1980; Hogan et al., 1983;
Hughson et al., 1995; Benoit et al., 1997; Friedmann, Frese, Menold, & Bartsch,
2005; Clark et al., 2007). Som tidligere nevnt gir ikke maling av [la’y] informasjon om
hvor mye La” som blir produsert intramuskulaert, hvor mye av dette som blir overfort
til blodet og hvor mye som blir tatt opp og omsatt av andre celler. Endringer i en eller
flere av disse prosessene kan potensielt forklare gkte verdier for [la’] ved hypoksi.
Linnarsson et al. (1974) malte [La’] i bade muskel og blod. Ved 4 minutters arbeid pa
50 % av lavland-VOzmaks Var [La] i muskelen gjennomsnittlig 6,7 mmol/kg i hypoksi
og 4,5 mmol/kg i normoksi. Tilsvarende endringer ble funnet for [la’,], men med noe
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lavere verdier (4 vs. 2,7 mmol/l). Katz & Sahlin (1987) fant ogsa hgyere innhold av
La" intramuskulaert ved hypoksi. Disse dataene indikerer at en gkning i [la’,] skyldes
gkt produksjon av La og at dette reflekteres i verdiene i blodet. Bakgrunnen for
denne produksjonsgkningen er imidlertid uklar og flere potensielle arsaker diskuteres
(Katz & Sahlin, 1988; Kayser, 1996).

Endringer i tid for & oppna steady state: Tradisjonelt er en gkning i [la’] tilknyttet
mangel pa O, i starten av et arbeid, eller ved intensivt arbeid hvor de aerobe
prosessene ikke er tilstrekkelige for & dekke energikravet (Hargreaves & Spriet,
2006). Siden gkningen i [la’y] ved hypoksi ofte sammenfaller med uendret VO, har
det blitt foreslatt at arsaken kan veere endringer i tid for & oppna steady state
(Hughes et al., 1968; Linnarsson et al., 1974). For a undersgke dette neermere
giennomfgrte Hogan et al. (1983) en studie hvor forsgkspersonene arbeidet tre
minutter pa 60, 90 og 105 W. Deretter ble belastningen justert opp med 15 W hvert 3.
minutt til utmattelse. Denne protokollen ble utfart i normoksi, hyperoksi (60 % O») og
hypoksi (17 % O;). @kningen pa 15 W skulle minimere eventuelle ulikheter mellom
de tre tilstandene i forhold til tiden ngdvendig for & oppna steady state VO,-verdier.
VO, endret seg ikke med de ulike tilstandene. Fra 195 W og oppover var [la’y]
signifikant hgyere (p = 0,001) i hypoksi sammenlignet med normoksi og hyperoksi.
Differansen ble starre med gkende arbeidsbelastning. Forfatterne konkluderer med
at gkningen i [la’y] i forhold til de to andre tilstandene var for stor til helt og fullt kunne

tilskrives et O,-underskudd ved starten av hver belastning.

@kt bidrag fra den laktaside energiomsetningen som fglge av O,-mangel: Som
tidligere nevnt har noen studier funnet redusert VO, ved tilsvarende absolutte
belastning i hypoksi sammenlignet med normoksi (Squires & Buskirk, 1982; Hughson
et al., 1995; Benoit et al., 1997; Peltonen et al., 2001; Friedmann et al., 2005).
Sammen med gkte verdier for [la},] kan dette tyde pa et sterre bidrag av anaerob
energiomsetning pa grunn av begrensninger i O,-tilgjengeligheten. Samtidig er det
observert at laktatproduksjonen ved steady state arbeid pad 75 % av VOjzmas bare
utgjorde 2 % av den aerobe produksjonen av ATP, og nedbrytingen av CrP 3 %
(Sahlin, Katz, & Henriksson, 1987). Resultatene fra denne studien indikerer at
energitilfgrselen fra de anaerobe prosessene er liten, og man kan spekulere i om

denne ville veere tilstrekkelig for & dekke energikravet som da eventuelt ikke kunne
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dekkes av den aerobe energiomsetningen. Videre er en gkning i [lay] godt
dokumentert i tilfeller hvor det ikke er blitt rapportert om endringer i submaksimalt
VO, (Hughes et al., 1968; McManus et al., 1974; Adams & Welch, 1980; Hogan et al.,
1983; Anchisi et al., 2001; Clark et al., 2007; Linnarsson et al., 1974). Med bakgrunn
i dette har noen hevdet at laktatproduksjonen ikke er knyttet til O,-tilgjengeligheten
(Brooks, 1986).

@kt laktatkonsentrasjon som konsekvens av opprettholdelse av VO,: Katz og
Sahlin (1988) foreslar at laktatproduksjonen kan veere en konsekvens av endringer
som skjer for & holde VO, p&4 samme niva selv med redusert O,-tilgjengelighet. A
undersgke om en celle lider av O,-mangel er en utfordring. Det er mitokondrien som
forbruker O, men funn gjort ved undersgkelse av isolerte mitokondrier bgr man med
forsiktighet overfgre til situasjoner in vivo. Redoksstatusen til cellen uttrykt gjennom
[NADH] i muskelen har blitt foreslatt a veere et sensitivc mal pa Oa-tilgjengelighet,
hvor en gkning i [NADH] gjenspeiler redusert tilgang pa O, (Katz & Sahlin, 1988).
Ved arbeid pa 40 % av VOanmaks ble det funnet redusert [NADH] sammenlignet med
hvile, dette sammenfalt med uendret [La] intramuskulaert og i blodet. Ved arbeid pa
75 og 100 % av VOgmaks ble det imidlertid funnet en signifikant gkning i [NADH]
(henholdsvis p<0,05 og p<0,001) og en akkumulering av La” i bade muskel og blod.
Samtidig ble det observert en gkning av adenosin difosfat (ADP) og uorganisk fosfat
(Pi) som begge stimulerer glykogenolysen og glykolysen (Sahlin et al., 1987). | en
annen studie syklet atte menn fem minutter pa ca. 50 % av VOzmaks i NOrmoksi og
simulert hgyde tilsvarende 5200 m.o.h. VO, endret seg ikke med hypoksi, men
[NADH] og [La7] i muskelen var signifikant hgyere sammenlignet med normoksi
(p<0,01) (Katz & Sahlin, 1987). Med utgangspunkt i disse funnene har det blitt
foreslatt at gkningen i NADH, ADP og P; er en metabolsk adaptasjon som inntreffer
for & aktivere den aerobe ATP-produksjonen gjennom stimulering av glykogenolysen
og glykolysen. Den gkte anaerobe energiomsetningen kan ses som konsekvens av
dette (Katz & Sahlin, 1987; Sahlin et al., 1987; Katz & Sahlin, 1988).

Katekolaminer: Blant faktorer som pavirker glykogenolysen og den glykolytiske
fluxen har adrenalin spesielt blitt trukket frem i forbindelse med hypoksi (Kayser,
1996). Adrenalin stimulerer enzymet fosforylase kinase som igjen vil fgre til en
stimulering av glykogenolysen og glykolysen. Ved akutt eksponering til hypoksi har
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man funnet god korrelasjon mellom gkningen i [la’,] og gkning i konsentrasjonen av
adrenalin (Hughes et al., 1968; Mazzeo et al., 1991; Hughson et al., 1995). En stgrre
mengde puryvat ved et gitt submaksimalt VO, vil gke dannelsen av La og gke

konsentrasjonen bade intramuskulgert og i blodet.

Betydning av relativ belastning: Det er fa studier som har sammenlignet [la’,] ved
samme relative belastning i normoksi og hypoksi (Wagner et al., 1980; Bouissou et
al., 1987; Friedmann et al., 2004). | studien til Bouissou et al. (1987) syklet seks
menn i én time pa 60 % av spesifikk hayde-VO,maks | Normoksi og en simulert hgyde
tilsvarende 3000 m.o.h. Den hgyeste verdien for [la’y] ble malt etter 30 minutter ved
begge tilstandene og endret seg ikke med hypoksi. De siste 30 minuttene gikk
verdiene ned i normoksi mens de i hypoksi holdt seg stabilt pa et hgyere niva.
Konsentrasjonen av katekolaminer i plasma gkte underveis, men det ble ikke funnet
en signifikant forskjell mellom de to tilstandene. Forfatterne foreslar at ulikhetene
observert de siste 30 minuttene skyldtes redusert fjerning av La fremfor gkt
produksjon. Wagner et al. (1980) gjennomfgrte sin studie i normoksi og ved tre
simulerte hgyder tilsvarende 2130, 3050 og 4270 m.o.h. Fem kvinner syklet i to timer
pa 41 % av VOaomas Malt i aktuell tilstand. Det ble ikke rapportert om endringer i [la’p]
ved 2130 m.o.h., men verdiene var hgyere ved 3050 og 4270 m.o.h. Friedmann et al.
(2004) undersgkte den arbeidsfysiologiske responsen tilknyttet lgping pa anaerob
terskel ved lavland (120 m.o.h.) og en simulert hgyde pa 2500 m.o.h. Den relative
belastningen var gjennomsnittlig 82-83 % av VOomaks | begge tilfellene. Det var
tendens til hgyere [la’,] i hypoksi, men forskjellen var ikke statistisk signifikant. De
nevnte studiene tyder pa at [la’,] i noen tilfeller gker noe i hypoksi sammenlignet med
normoksi ved arbeid pa samme relative belastning, men i hvilken grad disse

endringene har praktisk betydning for idrett er vanskelig & si.
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2.3.2 Energiomsetning ved maksimalt arbeid

Begrepet VO,maks Oppstod og ble definert p& 1920-tallet (Hill & Lupton, 1923).
VOomaks defineres som kroppens maksimale evne til & ta opp og omsette O, per
tidsenhet og uttrykkes i I/min eller ml/kg/min (Bassett, Jr. & Howley, 2000; Astrand et
al., 2003). Allerede pa 1920-tallet ble det identifisert potensielle begrensninger for
VOomaks 0g det kardiovaskulzere systemets kapasitet til & transportere O, il
arbeidende muskulatur ble ansett som viktigst. Dette beskrives som sentrale faktorer
og involverer diffusjonskapasiteten i lungene, hjertets pumpekapasitet og blodets
kapasitet for & transportere O. | tillegg vil perifere faktorer knyttet til opptak og
utnyttelse av O, i muskelcellene kunne veere begrensende for VO naks (Bassett, Jr. &
Howley, 2000; di Prampero, 2003). Sammenhengen mellom VO, og sentrale og
perifere faktorer oppsummeres i Fick’s ligning: VO, = (HF x SV) x arteriell-vengs O,-
differanse (Astrand et al., 2003).

Under arbeid med store muskelgrupper blir det kardiovaskuleere systemet tradisjonelt
ansett som den potensielt stgrste begrensningen for VOsnas, med SV som den
viktigste enkeltfaktoren. Mye tyder imidlertid pa at treningsstatus ogsa vil veere av
betydning. Powers et al. (1989) gjorde en studie pa 20 menn. Forsgkspersonene ble
delt inn i to grupper: trente (VO2maks 56,5 ml/kg/min) og godt trente (VOzmaks 70,1
ml/kg/min). En VOonaks-test ble giennomfart i normoksi (21 % O,) og hyperoksi (26,2
% O,). Blant de godt trente individene observerte man i hyperoksi en signifikant
gkning i VOzmaks fra 70,1 ml/kg/min til 74,7 ml/kg/min, samt en gkning i SpO, fra 90,6
% til 95,9 %. Tilsvarende ble ikke funnet blant de trente. Motsatt er det ogsa blitt vist
at en reduksjon i PiO; ikke pavirker VO,mas blant mindre trente (Taylor, Karas,
Weibel, & Hoppeler, 1987). Disse funnene indikerer at det ikke er tilfgrselen av O,
som er begrensende hos mindre trente individer, men perifert opptak og omsetting av
O,. Blant godt trente synes de sentrale faktorene & veere av stgrst betydning for
VOomaks.
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2.3.2.1 Energiomsetning under maksimalt arbeid ved akutt hypoksi

Ved akutt hypoksi rapporterer de aller fleste studier en signifikant reduksjon i VO2maks
(Wagner et al.,, 1979; Squires & Buskirk, 1982; Ferretti et al.,, 1997; Chapman,
Emery, & Stager, 1999; Mollard et al., 2007c). Selv om den sigmoidformede
oksygenhemoglobin dissosiasjonskurven tilsier at SaO, i liten grad reduseres opp til
en hgyde pa 3048 m.o.h. (McArdle et al., 2007), er det observert reduksjon i VO2zmaks
ved en hgyde sa lav som 580 m.o.h. (Gore et al., 1996; Gore et al., 1997), se figur
2.7 under. Reduksjonen i VO,naks rapporteres a vaere starre blant utholdenhetstrente
individer sammenlignet med utrente (Chapman et al., 1999; Ferretti et al., 1997;
Lawler et al., 1988; Woorons et al., 2005). Forholdet mellom sentrale og perifere
faktorer og deres innvirkning pa VOzmaks Synes & endre seg i hypoksi. Desto mindre
O,-tilgjengeligheten er desto stagrre betydning far diffusjonskapasiteten i lungene og
musklene (Ferretti & di Prampero, 1995; Lyabakh & Mankovskaya, 2002; di
Prampero, 2003).
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Figur 2.7. Reduksjon i maksimalt oksygenopptak med gkende hgyde over havet (0-3000 m.o.h.). Studier som har testet uakklimatiserte
kvinner og menn med maksimalt oksygenopptak pa henholdsvis >50 mi/kg/min og >60 mi/kg/min er inkludert. Alle studiene har benyttet
sykling eller lgping som aktivitet. 0 meter over havet tilsvarer 0-362 meter over havet.
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3 Materiale og metode

3.1 Design

Studiet har et randomisert, ikke blindet cross-over design.

3.2 Utvalg

Det ble inkludert 11 personer i studien, fem menn og seks kvinner. Informasjon om
studiet ble gjort tilgjengelig via oppslag (vedlegg 1) pa Norges idrettsh@gskole,
Olympiatoppen og et treningssenter, samt direkte kontakt med idrettslag og
enkeltpersoner. Inklusjons- og eksklusjonskriterier for forsgkspersoner (FP) i studien
er presentert i tabell 3.1. Sgknad til regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK) ble behandlet og godkjent for studiets oppstart (vedlegg 2).

Prosjektet er videre gjennomfgart i henhold til Helsinkideklarasjonen.

Tabell 3.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier for forsgkspersoner i studien.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

218 ar, <40 ar Sykdom eller skader som gjorde at testene ikke kunne
VO2maks> 53/63 mli/kg/min (kvinner/menn) evt. gjennomfares

VO2zmaks> 3,0/4,3 I/min (kvinner/menn) Forsekspersoner hadde ikke gjennomfart forberedelse til

testene i henhold til veiledningen

VO2maks, maksimalt oksygenopptak.

| forkant av studien fikk FP tilsendt et informasjonsskriv (vedlegg 3) med opplysninger
om studiets bakgrunn, formal, prosedyrer og fordeler og ulemper. | tillegg ble det
informert om at deltagelse var frivillig, og at man som FP stod fritt til & trekke seg nar
som helst uten a oppgi arsak. Signert samtykkeerklaering ble samlet inn fra alle
forsgkspersonene. Totalt gjennomfegrte ni FP studiets fire testdager. To FP matte
avlyse testen med fem timers eksponering for hypoksi pa grunn av sykdom. Vi malte
lungefunksjon og ekspirert nitrogenoksid (FeNO) for a kartlegge eventuelle
hypoksiinduserte lungefysiologiske endringer som kunne pavirke resultatene pa
testene. Det ble imidlertid ikke funnet utslagsgivende forskjeller og resultatene vil ikke
bli presentert og diskutert i denne oppgaven. Deskriptive data om forsgkspersonene

finnes i tabell 3.2.
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Tabell 3.2 Deskriptive data om forsgkspersonene i studien.

Menn (n=5)  Minimum  Maksimum  Kvinner (n=6)  Minimum  Maksimum  Alle (n=11)

Alder (ar) 278+806 19 40 271,3+55 20 34 215+6,7
Vekt (kg) 70,4 +42 67,2 775 645+77 55,3 17,2 672+6,8
VOamaks (I/min) 465+0,3 4,35 5,15 350+04 3,22 4,21 402+0,7
VOamaks (ml/kg/min) 66,2 +4,8 63,0 74,5 54,8 +3,8 48,0 59,0 508+74

Verdier er oppgitt som gjennomsnitt £ SD. VO2maks, maksimalt oksygenopptak.

3.3 Pilottesting

For testperioden startet ble forfatter av oppgaven opplaert i prosedyrer og hvordan
instrumenter og annet teknisk utstyr skulle handteres. Praktisk erfaring ble tilegnet
giennom & utfgre flere tester far studiets start. Fgrste FP ble benyttet som pilot og
giennomfgrte hele studiet som skissert. Hensikten var farst og fremst & teste
metodene, utpragve praktisk giennomfgrelse av langtidsopphold i lavtrykkskammeret,
samt vurdere fremgangsmaten for beregning av tilpasset belastningsprotokoll ved

submaksimal test.

3.4 Forsgksprotokoll

Datainnsamlingen ble gjennomfgrt i perioden september 2010-mars 2011.
Forsgkspersonene mgtte til fire testdager; screening/tiivenning, utgangstest i
normoksi, test i akutt hypoksi og test etter fem timers eksponering til hypoksi (figur
3.1). Ved alle testdagene ble det gjennomfgrt en standardisert submaksimal
trappetest (SST) bestdende av fem ulike belastninger etterfulgt av en VO maks-test.
Det var minimum to dager mellom hver test og maksimum en uke mellom de to
testene i hypoksi. Forsgkspersonene ble bedt om & unnga inntak av mat de siste to
timene fer test, samt unnga anstrengende fysisk aktivitet 48 timers far test. Alle tester
foregikk i lavtrykkskammer. Ved tester i hypoksi ble trykket redusert til 800 mbar,

tilsvarende 2000 m.o.h.
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Screening/tilvenning (dag 1): Farste testdag ble gjennomfeart for & gjgre FP kjent
med testutstyr og de ulike testprosedyrene. Hver enkelt FP sin aerobe kapasitet ble
kartlagt og deltagere som ikke tilfredsstilte inklusjonskriteriene ble ekskludert.
Resultatene dannet grunnlag for beregning av individuelt tilpassede belastninger til

SST ved de resterende testdagene.

Utgangstest (dag 2): Utgangstesten ble gjennomfgrt i normobare omgivelser (200
m.o.h.) for & fastsette endelige lavlandsverdier. FeNO og lungefunksjon ble malt far
og etter SST 0g VOzmaks-test.

Akutt hgydeeksponering (dag 3-4): FeNO og lungefunksjon ble umiddelbart malt
da trykket var redusert til 800 mbar. For a fastsette utgangsverdier ble FeNO ogsa
malt like fer oppkjering til hayde. SST ble igangsatt ti minutter etter ankomst. Fem-
seks minutter etter avsluttet VOonmaks-test ble maling av FeNO og lungefunksjon

gjentatt.

Fem timers hgydeeksponering (dag 3-4): FP oppholdt seg i kammeret i fem timers
for SST ble igangsatt. | likhet med testen i akutt hgyde ble FeNO og lungefunksjon
malt like far oppkjering og umiddelbart etter at trykket var redusert. Tilsvarende
malinger ble gjennomfart etter 30, 60 og 180 minutter, samt like fgr start av SST og
etter avsluttet VOomaks-test. Etter 3,5 timers fikk FP mulighet til & forlate kammeret for

& ga pa toalettet. | denne perioden ble kammeret luftet.

Dag 3 Dag 4
SST og VOzmaks-test SST og VO2maks-
Dag 1 Dag 2 etter 5 timers —» test akutt
eksponering n=4
Screening/tilvenning — Utgangstest n=4
n=11 n=11 \
- / SST 0g VOzmts-test SST 0g VOzma-test
I akutt —  etter 5 timers
Normoksi n=7 eksponering
\ n=5 /
Hypoksi

Figur 3.1 Studiets design.
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3.5 Standardisert submaksimal trappetest

SST bestod av fem belastningstrinn. For hvert trinn ble belastningen justert opp slik
at man fikk kartlagt den fysiologiske responsen tilknyttet et bredt submaksimalt
belastningsomrade. Testen ble individuelt tilpasset hver FP.

3.5.1 Prosedyre

For teststart: FP fikk pd seg HF-registreringsbelte rundt brystkassen og en
fingerprobe tilknyttet pulsoksimeter pa venstre langefinger. For & holde venstre hand
varm og dermed legge til rette for god blodgjennomstramning, benyttet FP hanske
giennom hele testen. Under testene i simulert hgyde lgp FP med hanske ogsa pa
hayre hand med to fingre fri for blodpravetaking.

Testprotokoll: Testen ble gjennomfart pa tredemglle med 5,3 % stigning.
Oppvarmingen hadde en varighet pa 10 minutter og er definert som belastning 1. FP
lzp med munnstykke og neseklype fra 7. til 9. minutt av oppvarmingen for maling av
VO, og VE. De siste tre minuttene ble HF og SpO; registrert hvert 15. sekund. Etter
fullfart oppvarming satte FP ett bein pa hver side av tredemgllebandet for en pause
pa 60 sekunder. | denne pausen ble det gjort et fingerstikk for & ta blodprave for
maling av [la’,]. Fingeren ble farst vasket med en vat klut, tarket og deretter punktert.
Farste bloddrape ble tgrket bort. Blodet ble samlet i et kapilleerrar og umiddelbart
analysert. Videre fulgte fire belastningstrinn pa fem minutter hver. Forsgkspersonen
lzp med munnstykke og neseklype i to minutter pa hver belastning, fra 2. til 4. minutt.
Prosedyren for laktatmaling og pauser var tilsvarende oppvarmingen. Gjennom alle
arbeidsperiodene ble HF og SpO, registrert hvert 15. sekund. En skjematisk oversikt

over testforlgpet finnes i figur 3.2.

Bearbeiding av data: Gjennomsnittet av de siste tre malte VO,-verdiene pa hvert
trinn ble definert som steady state-verdier og benyttet videre i databehandlingen.
Steady state-verdier for HF og SpO. ble definert som gjennomsnittet av verdiene

malt siste to minutter p& hver belastning.
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Figur 3.2. Testforlgp ved standardisert submaksimal trappetest.

3.5.2 Utarbeidelse av tilpasset belastningsprotokoll til standardisert

submaksimal trappetest

Det ble utarbeidet en standardisert fremgangsmate for a tilpasse belastningene i SST
hver enkelt FP i bade normobare og hypobare omgivelser. Malet var a skape en
metode som tok hensyn til hver enkelt sin fysiske kapasitet, og som gjorde testene i
lavland og hypoksi s& like som mulig med hensyn til relativ belastning. Hastighetene
pa testene i hypoksi ble derfor justert ned pa bakgrunn av et forventet fall i VO2maxs.
Dette ville igjen legge til rette for sammenligning av testresultater for et og samme

individ, men ogsa pa tvers av individer.
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3.5.2.1 Fremgangsmate for beregning av hastigheter til utgangstest

Resultatene fra den submaksimale testen og VO:mas-testen gjennomfert ved
screening/tiivenning dannet grunnlaget for den tilpassede belastningsprotokollen.
Ved denne farste testdagen ble startbelastningen valgt pa bakgrunn av informasjon
om FP sin treningsbakgrunn og idrettslige prestasjoner. Hastigheten ble deretter
justert opp én km/t for hvert trinn helt til laktatverdiene var minimum 1,5 mmol over
giennomsnittet av de to fgrste malingene. Submaksimale steady state-verdier for VO,
0og hastighet ble i etterkant av test plottet i et punktdiagram. Fra disse punktene ble
det beregnet en lineaer trendlinje med tilhgrende regresjonsformel. Startbelastningen
for de videre testene ble standardisert til & veere 55 % av VOomaks.
Regresjonsformelen ble benyttet for & finne hastigheten som tilsvarte denne

belastningen (eksempel i figur 3.3).

Punktdiagram hastighet/VO: for FP X:

50 -
Regresjonsformel: y = 4,3029x + 5,1438
45 -
=
S 40 -
E
. 35 -
®)
>
30 -
25 T T T T 1
5 6 7 8 9 10
Hastighet (km/t)

Kalkulering av starthastighet:

VOamaks malt forste testdag = 53ml/kg/min

55 % av VOzmaks = 29,15 mi/kg/min

Regresjonsformel for trendlinjen: y = 4,3029x + 5,1438
Utregning:

29,15 =4,3029x + 5,1438

4,3029x = 24,0062

x=5,6

Starthastighet: 5,6 kmit

Figur 3.3 Eksempel pa fremgangsmate for beregning av hastighet for startbelastning til standardisert submaksimal trappetest.
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Neste trinn var & definere hastigheten pa den siste belastningen. Det var gnskelig at
denne belastningen skulle kreve et betydelig anaerobt bidrag. Det ble derfor satt som
utgangspunkt at FP skulle komme opp i laktatverdier 2,5 mmol over gjennomsnittet
av verdiene fra de to farste laktatmalingene. | likhet med beregningen av
starthastigheten ble det benyttet et punktdiagram. | dette tilfellet var verdiene som
dannet grunnlaget for punktene laktatverdiene og hastighetene tilhgrende de to siste
submaksimale belastningene fra farste testdag (screening/tiivenning). En linje ble
trukket mellom de to punktene og en tilhgrende lineser funksjon beregnet. | likhet
med 1. belastning ble hastighet pa siste belastning kalkulert med utgangspunkt i den

linegere funksjonen (eksempel i figur 3.4).

______________________________________________________________________________________

3
= 25
3 g 2
Lineeer funksjon: y = 1,62x - 12,53 = 15
. 2,5 - % ’1 —~—
E 2 0,5 T
§ 5 7 9
£ 1,5 - Hastighet (km/t)
< 4
1 - B R
0,5 )
8,5 ) 9,5
Hastighet (km/t)

Kalkulering av hastighet siste belastning:

e Laktatverdier fra de to fagrste belastningene: 1,2 og 1,0 mmol/l
Gjennomsnitt; (1,2 + 1,012 =1,1
e @kning pa 2,5 mmol/ tilsvarer; 1,1 mmol/l + 2,5 = 3,60 mmol/|
o  Regresjonsformel for trendlinjen: y = 1,62x - 12,53
e  Utregning:
3,60 =1,62x — 12,53
1,62x = 16,13
x=10

Hastighet siste belastning:10 km/t

______________________________________________________________________________________

Figur 3.4 Eksempel pa fremgangsméte for beregning av hastighet for siste belastning til standardisert submaksimal trappetest.
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De resterende hastighetene ble definert med utgangspunkt i at differansen mellom
hvert trinn skulle veere lik. Det ble ogsa regnet ut hvilken relativ belastning de ulike
hastighetene tilsvarte (tabell 3.3). Eksempel pa utregning av relativ belastning finnes i
figur 3.5.

Utregning relativ belastning siste belastningstrinn for FP X:

i e Hastighet siste belastning: 10 km/t i
| e Regresjonsformel linezr trendlinje for VO2/hastighet fra screening/tilvenning: y = 4,3029x + 5,1438 !
| e Utregning VO2 ved hastighet 10 km/t: |
i y = (4,3029 x 10) + 5,1438 = 48,1728 |
! e VOomaks malt farste testdag = 53mli/kg/min i
| e Utregning hvor mye 48,1728 ml/kg/min utgjer av VOzmaks: \
i 48,1728/53=0,91=91% i

Relativ belastning ved siste belastning: 91 % av VO2maks

_______________________________________________________________________________________

Figur 3.5. Eksempel pa utregning av hvilken relativ belastning siste belastningstrinn tilsvarer.

Ved tre tilfeller ble det ved hjelp av denne metoden estimert at FP skulle lgpe >95 %
av VOzmaks Pa siste belastning. For at FP ikke skulle vaere for utmattet til VOomaks-
testen ble hastigheten justert ned. | valget av hastighet sa vi pa hvilken relativ
belastning de foregaende forsgkspersonene hadde lgpt pa ved siste belastningstrinn.

Gjennomsnittet var 91 % av VOznmaks 0g dette ble videre benyttet som standard.

Tabell 3.3. Eksempel pa hastighetsforlgp for standardisert submaksimal trappetest ved utgangstest.

Belastning 1 2 3 4 5
Hastighet (km/t) 56 6,7 78 8,9 10,0
% av VVOzmaks 55 64 73 82 91

VO2maks, maksimalt oksygenopptak
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3.5.2.2 Eksempel pa beregning av hastigheter til test i hypoksi

Tidligere studier gjennomfert i lavtrykkskammeret pa Norges idrettshaggskole har
funnet at VO nmaks reduseres med ca. 10 % ved akutt eksponering til 2000 meters
hayde (Eriksen, 2002; Sylta, 2009). P& bakgrunn av dette estimerte vi med en
tilsvarende reduksjon. Omregnet VO,nas-verdi ble videre benyttet til & beregne
hastigheter tilsvarende de relative belastningene fra lavlandsprotokollen (eksempel i
figur 3.6). Eksempel pa hastighetsforlap for SST ved hypoksi er presentert i tabell
3.4.

Kalkulering av starthastighet i hypoksi for FP X:

VOamaks malt forste testdag: 53 ml/kg/min

VO2maks |10 %: 0,90 x 53ml/kg/min = 47,7 ml/kg/min

55 % av hgyde - VOamaks: 0,55 x 47,7 ml/kg/min = 26,235 mi/kg/min

Regresjonsformel linezer trendlinje for VOa/hastighet fra screening/tilvenning: y = 4,3029x + 5,1438
Utregning:

26,235 =4,3029x + 5,1438

4,3029x = 21,0912

x=49

Startbelastning hypoksi: 4,9 km/t

_________________________________________________________________________________________

Figur 3.6. Eksempel pa beregning av starthastighet for standardisert submaksimal trappetest i hypoksi.

Tabell 3.4. Eksempel pa hastighetsforlgp for standardisert submaksimal trappetest ved hypoksi.

Belastning 1 2 3 4 5
Km/t 49 59 6,9 7.9 8,8
% av VOzmaks 55 64 73 82 91

VO2maks, maksimalt oksygenopptak.
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3.6 Maling av maksimalt oksygenopptak

Testprotokoll: Maling av VOomaks ble giennomfart fem-seks minutter etter avsluttet
SST. Testen ble utfgrt som en trappetest til utmattelse med hastighetsgkning pa én
km/t hvert minutt. Far start ble FP informert om at siste belastning skulle holdes i
minimum ett minutt. Startbelastningen var tilsvarende nest siste belastning pa SST.
FP lgp med munnstykke og neseklype under hele testen. Pa slutten av hvert
belastningstrinn ble FP spurt om han/hun klarte en ytterligere belastningsgkning.
Handtegn i form av tommel opp, tommel ned og flat hand ble benyttet som
kommunikasjonstegn. Nar FP naermet seg utmattelse og var usikker pA om han/hun
klarte & holde en ny hastighetsgkning pa én km/t i ett minutt, fikk FP i stedet valget
om & gke med 0,5 km/t eller a fortsette pa samme belastning. Ved utmattelse stoppet
vi tredemgllen umiddelbart og FP hoppet av med et ben pa hver side. SpO, og HF
ble registrert hvert 15. sekund gjennom hele testen. Vi malte laktatverdier to-tre

minutter etter avsluttet test.

Hovedkriteriet for at VO2maks Var oppnadd var avflatning av VO, ved fortsatt gkning i
arbeidsbelastning. En R-verdi pa& > 1,05 og [la ] pa >7-8 mmol malt etter avsluttet
test ble benyttet som hjelpekriterier (Astrand et al., 2003).

Bearbeiding av data: VOonmaks ble definert ved a beregne gjennomsnittet av de to
hayeste pafglgende 30 sekunders malingene. Hgyeste HF-registrering ble definert
som HFmas, 09 gjennomsnittet av SpO,-verdiene fra siste minuttet av testen som
SpPOanmin.

3.7 Utstyr

Lavtrykkskammer: Samtlige tester ble gjennomfert i lavtrykkskammeret (Norsk
undervannsteknikk A/S, Haugesund, Norge) ved fysiologisk laboratorium p& Norges
idrettshggskole, Oslo. Ved testing i hypoksi reduserte vi lufttrykket til 800 mbar, dette
tilsvarer 2000 m.o.h. ved 17 °C.

| trdd med at O,- forbruket gkte underveis i testene ble det ved test i hypoksi tilfart O,
inn i kammeret slik at Oz-nivaet holdt seg stabilt. Med bakgrunn i O,-forbruket fra

utgangstesten beregnet vi hvor mye som skulle tilfgres for hver belastning under SST
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0g VOomaks-test. | beregningen ble det tatt kalkulert inn et fall i VOomaks pa 10 %, 0g
lagt pa 0,5 liter for & dekke O,-forbruket til testleder og assistent.

CO,-nivaet ble overvaket underveis i testene. Tre scrubbere bestaende av
sirkulasjonsvifter med sofnolime-filter sgrget for absorbering av CO,. Disse hadde
imidlertid ikke tilstrekkelig kapasitet til & holde nivaet stabilt og innholdet av CO, gkte
I lgpet av forsgkene. CO,-gkningen ble ikke ansett som skadelig eller av betydning
for resultatene. Luftstrammen pa FP ble regulert etter FP’s gnske, men ble aldri

justert over 1 m/s.

Figur 3.7. Lavtrykkskammer ved fysiologisk laboratorium, Norges idrettsha@gskole, Oslo.

Ergospirometriske malinger: VO, og VE ble malt ved hjelp av et automatisk PC-
styrt ergospirometrisystem av typen Vmaxg (Sensormedics, USA). Systemet ble
kalibrert opp mot fysiologilaboratoriets stasjonaere Oxycon Pro (Jaeger, Hoechberg,
Tyskland) far studiets start. FP pustet i et munnstykke som via en toveisventil (Hans
Rudolph Inc, USA), og en slange var koplet til analysesystemet. Neseklype ble brukt
slik at inspirasjon og ekspirasjon bare foregikk via munnen. Ekspirert luft ble

analysert kontinuerlig i et miksekammer og registrert hvert 30. sekund for O, og COx.
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Analysatoren ble kalibrert for volum og gass fer test. Til volumkalibreringen ble det
benyttet en 3 liters pumpe. Sensorene for O, og CO; ble kalibrert mot pamonterte
gassflasker med kjente konsentrasjoner av nitrogen, O, og CO,, samt mot innholdet
av O, i rommet. | pausen mellom submaksimal test og VO maks-test gjennomfarte vi
en rekalibrering av gass. Dersom FiO, hadde forandret seg fra kalibreringen far test
antok vi at det hadde skjedd et linegert fall eller gkning. FiO,-verdiene ble med
utgangspunkt i dette manuelt justert i etterkant av test med pafglgende omregning av

VO,-verdier.

Ved tester i hypoksi ble analysatoren kalibrert etter at trykket var redusert. Ved tester
i akutt hypoksi gjennomfarte vi ogsa volumkalibrering fer trykket var blitt redusert for
a kartlegge hvilket lavlandstrykk analysatoren opererte med. Tilsvarende gjorde vi

etter test ved langtidsopphold i kammeret.

Laktatanalyse: En analysator av typen YSI 1500 Sport Lactate Analyser (Yellow
Spring Instrument, USA) ble benyttet for bestemmelse av [la’,]. Denne analyserer La’
i helblod. Fingeren ble punktert med Safe-T-Pro Plus (Accu-Check, Mannheim,
Tyskland). Blodet ble videre samlet i et 50 pl's kapilleerrgr, og deretter injisert i
instrumentet ved hjelp av en 20 pl's pipette. Far hver test ble laktatanalysatoren
kalibrert med en standard laktatlgsning pa 5 mmol/l. Dersom verdien fra kalibreringen
A& mellom 4,91-5,09 mmol/l ble den godkjent. Under optimale forhold vil
maleusikkerheten veere + 2 % for verdier mellom 0 og 5 mmol/l, og + 3 % for verdier

mellom 5 og 15 mmol/l.

Pulsoksimeter: SpO, ble malt ved hjelp av et selvkalibrerende pulsoksimeter (Rad-
8, Signal Extraction Pulse Oximeters, Massimo Corporation, USA). Sensoren (LNOP
DCI, Massimo Corporation, USA) ble festet til venstre langefinger, og var forbundet
med pulsoksimeteret via en kabel (PCO4-4, Massimo Corporation, USA).
Oksyhemoglobin og deoksyhemoglobin absorberer rgdt og infraradt lys pa forskjellig
mate. Pulsoksimeteret skiller derfor mellom oksygenert og deoksygenert blod
giennom & fare rgdt og infrargdt lys gjennom kapilleerene i fingertuppen.
Brukermanualen oppgir en ngyaktighet pa + 3 % under bevegelse i maleomradet 70-
100 % for SpO..
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Tredemglle: Tredemgllen som ble benyttet var av typen Bodyguard (Cardionics AB,
Sverige). Hastigheten kunne justeres fra 0 til 25 km/t, og helningen kunne varieres fra
-1,7 til 15,6 %. Stigningen var 5,3 % ved samtlige tester.

Hjertefrekvensmaler: Maling av HF ble gjennomfgart ved hjelp av pulsklokke (Polar

RS 400, Finland). Maleusikkerheten er ifalge manualen + 1 %.

Vekt: Det ble benyttet en vekt av typen Seca 708 (Seca, Tyskland ). FP ble alltid veid
uten sko, men med treningstay. Vekten har ifalge manualen en ngyaktighet pa + 0,1
%.

3.8 Databehandling

Alle dataene ble lagt inn og behandlet i Microsoft Excel 2007. Gjennomsnitt ble
benyttet som sentralmal. Standardfeil (SEM) ble brukt som spredningsmal ved
fremstilling av data i figurer og standardavvik (SD) ved fremstilling av data i tabeller.
For & beregne statistiske forskjeller ble Wilcoxon Signed-Rank Test benyttet og
Spearman’s rho ved korrelasjonsanalyse. Et signifikansniva pa p<0,05 ble definert
som statistisk forskjell og p<0,01 som hgysignifikant forskjell. En p-verdi lavere enn
0,10 ble ansett som statistisk tendens. Alle beregninger ble foretatt manuelt.
Signifikansniva ble funnet fra tabell (Bhattacharyya & Johnson, 1977). Ved analyse
av data fra normoksi og akutt hypoksi ble det definert to referansepunkter som det
ble regnet statistikk pa (60 og 80 % av lavland-VOznaks). Disse to punktene ble funnet

ved hjelp av interpolasjon.
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4 Resultater

Resultatene fra studiet blir presentert i tabeller og figurer. Den fgrste delen av
kapittelet tar for seg en sammenligning av data fra tester i normoksi og akutt hypoksi.
Resultatene fra standardisert submaksimal trappetest (SST) vil bli vektlagt. Hver
variabel fra denne testen blir presentert bade i forhold til absolutt belastning (% av
lavland-VO,maks) 0g relativ belastning (% av spesifikk hgyde-VOomaks). Ved
sammenligning av absolutt belastning er 60 og 80 % av lavland-VO;maks Valgt som
referansepunkt for & beskrive endringer. Det er valgt & se alle belastningene under
ett ved sammenligning av relativ belastning. | andre del av kapittelet fglger en
sammenligning av data fra testing i akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for
hypoksi. Resultatene fra SST vil bli vektlagt. Siden hastighetene ved disse to
testtilfellene var like, presenteres de som belastningstrinn 1-5. Her er det valgt & se
pa hver enkelt belastning i tillegg til alle belastningene som helhet. Forskjellene som
beskrives i teksten er statistisk signifikante med mindre annet er oppgitt. Ved
beskrivelse av endringer i de ulike variablene beskrives disse i % for VE og i

absolutte termer for [la’y] (mmol), SpO, (%) og HF (slag).

4.1 Normoksi og akutt hypoksi

4.1.1 Data fra standardisert submaksimal trappetest

Tabell 4.1 viser resultater fra de fem submaksimale belastningene ved normoksi og
akutt hypoksi. Hvert belastningstrinn utgjorde tilneermet samme relative belastning i
akutt hypoksi som i normoksi. Sett i forhold til % av lavland-VO2naks Var den relative

belastningen lavere i akutt hypoksi sammenlignet med normoksi.

Tabell 4.1. Oversikt over hvor mange prosent av maksimalt oksygenopptak hver belastning ved standardisert submaksimal trappetest
utgjorde i lavland og akutt hypoksi (n=11).

Belastning 1 2 3 4 5
Normoksi

% VO2maks normoksi 548+15 64,1+15 73620 829+28 921+3,6
Akutt hypoksi

% VOz2maks hypoksi 54,8 £ 3,6 64,1+28 732128 824+3,0 91,5+3,9
% VO2maks normoksi 490124 57314 655+ 1,1 73,719 81,9+29

Verdier er oppgitt som gjennomsnitt £ SD. VOzmaks, maksimalt oksygenopptak.
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4.1.1.1 Oksygenopptak

VO, gkte jevnt med gkende absolutt belastning ved bade normoksi og akutt hypoksi.
Ved en gitt absolutt belastning endret ikke VO, seg signifikant ved hypoksi

sammenlignet med normoksi (figur 4.1).

70 -
o Normoksi
o Akutt hypoksi °
65 - ~_ Lineeer regresjonslinje (Normoksi)
Linecer regresjonslinje (Akutt hypoksi)
60 -
55 -
= 50 -
£
2
E 45 -
oé\l
> 40 -
35 - o ° Normoksi
y = 4,2545x + 5,7628
2 ° R2=10,9209
. /(?
O/,oQj o Akutt hypoksi
o5 1 S ® y=4,1733x + 58913
o R?=0,9084
20 T T T T T T T T T 1
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Hastighet (km/t)

Figur 4.1. Oksygenopptak ved submaksimale belastninger i normoksi og akutt hypoksi presentert i forhold til hastighet (n=11). Figuren
viser punkter som markerer enkeltmalinger pa individniva.

4.1.1.2 Blodlaktat

Verdier for [lay,] fulgte et eksponentielt forlgp i bade normoksi og akutt hypoksi. Ved
sammenligning av en gitt absolutt belastning var kurven venstreforskjgvet og [la’|]
dermed hgyere i akutt hypoksi sammenlignet med normoksi (figur 4.2). Differansen
gkte med gkende belastning. @kningen var gjennomsnittlig 0,27 mmol/l ved 60 % av
lavland-VOzmaks 09 1,56 mmol/l ved 80 % av lavland-VO;maks. VEd sammenligning av
samme relative belastning var det tendens til hgyere verdier av [la’] i akutt hypoksi
(p=0,062). Gjennomsnittlig gkning ved akutt hypoksi for alle belastningene sett under
ett var 0,18 mmol/l (figur 4.3).
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Figur 4.2. Blodlaktat malt ved fem submaksimale belastninger i
normoksi og akutt hypoksi vist i forhold til % av laviand-VOamaks
(n=11). **heysignifikant forskjell fra normoksi (P < 0,01). Figuren
viser gjennomsnittsverdier + SEM.

4.1.1.3 Ventilasjon

VE gkte med gkende belastning ved bade

% av spesifikk hayde-VO

Figur 4.3. Blodlaktat malt ved fem submaksimale belastninger
i normoksi og akutt hypoksi vist i forhold til % av spesifikk
hgyde-VOamaks (n=11). Figuren viser gjennomsnittsverdier +
SEM.

normoksi og akutt hypoksi. Ved samme

absolutte belastning var VE hgyere i akutt hypoksi sammenlignet med normoksi.

Desto hgyere belastning desto starre ble differansen (figur 4.4). | akutt hypoksi var

VE gjennomsnittlig 12 % hgyere ved 60 % av lavland-VOznaks 09 20,3 % hgyere ved

80 % av lavland-VOznaks. Det var ingen signifikant forskjell i VE mellom normoksi og

akutt hypoksi ved tilsvarende relative belastning (figur 4.5).
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Figur 4.4. Ventilasjon malt ved fem submaksimale belastninger i
nomoksi og akutt hypoksi vist i forhold til % av laviand-VOamaks
(n=11). **haysignifikant forskjell fra normoksi (P<0,01). BTPS, Body
Temperature and  Pressure  Saturated.  Figuren  viser
gjennomsnittsverdier £ SEM.
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Figur 4.5. Ventilasjon malt ved fem submaksimale belastninger i
normoksi og i akutt hypoksi vist i forhold til % av spesifikk hayde—
VOz2maks (n=11). BTPS, Body Temperature and Pressure Saturated.
Figuren viser gjennomsnittsverdier £ SEM.



4.1.1.4 Arteriell oksygenmetning

SpO, sank med gkende belastning ved bade normoksi og akutt hypoksi.
Sammenlignet med normoksi var SpO, lavere i hypoksi ved en gitt absolutt
belastning (figur 4.6). En reduksjon i SpO-, pa gjennomsnittlig 7,4 % ble observert ved
60 % av lavland-VOmaks. Ved 80 % av lavland-VOomaks Var reduksjonen 8,2 % i akutt
hypoksi. Ved sammenligning av tilsvarende relative belastning var SpO; lavere i akutt
hypoksi sammenlignet med normoksi (figur 4.7). Den gjennomsnittlige reduksjonen

var 6,9 % for alle belastningene sett under ett.
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84 T } T I| T 1 84 T T T T T 1
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% av laviand-VO,y s % av spesifikk hayde-VO,a
Figur 4.6. Arteriell oksygenmetning malt ved fem submaksimale Figur 4.7. Arteriell oksygenmetning malt ved fem submaksimale
belastninger i normoksi og akutt hypoksi vist i forhold til % av belastninger i normoksi og akutt hypoksi vist i forhold til % av
lavland-VOzmaks (n=10).**signifikant forskjell fra normoksi (P < 0,01). spesifikk hayde-VOzmaks (n=10). **signifikant forskjell fra normoksi
Figuren viser gjennomsnittsverdier + SEM. (P < 0,01); $endring i gjennomsnittet av alle belastningene fra hver

kurve. Figuren viser gjennomsnittsverdier + SEM.

4.1.1.5 Hjertefrekvens under submaksimalt arbeid

HF gkte tilneermet linesert med belastning i bade normoksi og akutt hypoksi. Ved
sammenligning av samme absolutte belastning var HF hgyere i akutt hypoksi
sammenlignet med normoksi (figur 4.8). | akutt hypoksi var HF gjennomsnittlig 5,7
slag/min hgyere ved 60 % av lavland-VOzmaks 09 7,3 slag/min hgyere ved 80 % av
lavland-VO,maks. Det ble observert tendens til noe lavere HF i akutt hypoksi ved
sammenligning av tilsvarende relative belastning (p=0,065) (figur 4.9). Den

gjennomsnittlige reduksjonen var 3,4 slag/min for alle belastningene sett under ett.
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Figur 4.8. Hjertefrekvens malt ved fem submaksimale belastningeri  Figur 4.9. Hjertefrekvens malt ved fem submaksimale belastninger i
normoksi og akutt hypoksi vist i forhold til % av lavland-VOzmaks ~ normoksi og akutt hypoksi vist i forhold til % av spesifikk hgyde—VOamaks
(n=10). *signifikant forskjell fra normoksi (P<0,05); **hgysignifikant ~ (n=10). Figuren viser gjennomsnittsverdier + SEM.

forskjell fra normoksi (P < 0,01). Figuren viser gjennomsnittsverdier

+ SEM.

4.1.2 Maksimalt arbeid

En presentasjon av metabolske og kardiorespiratoriske variabler malt ved maksimalt
arbeid i normoksi og akutt hypoksi finnes i tabell 4.2. Ved akutt hypoksi var VO2maks
redusert med 10,4 %. Det var tendens til gkning i [la’y] fra normoksi til akutt hypoksi
malt etter avsluttet VO maks-test (p = 0,062). Akutt eksponering for hypoksi skapte en
giennomsnittlig gkning i VEmaks pa 4 %, en reduksjon i HFhaks pa 4 slag/min og en

reduksjon i SpOzmin pa 9 %.

Tabell 4.2. Metabolske og kardiorespiratoriske variabler ved maksimalt arbeid i normoksi og akutt hypoksi.

Variabel Normoksi (n=11) Akutt hypoksi (n=11)
VO2maks (ml/kg/min) 598+74 53,6 £ 6,7**

VO2zmaks (I/min) 4,02 0,70 3,60 + 0,62*

VE (I/min BTPS) 135,2 £ 27,2 140,8 + 27,9**

HF (slag/min) 188+ 9 184 +10*

SpO2 (%) 95+3 86 + 5**

La- (mmol/l) 7,7+£1,0 82+1,1ns.

Verdier er oppgitt som gjennomsnitt + SD. VO2maks, maksimalt oksygenopptak; VE, ekspirert ventilasjon; HF, hjertefrekvens; SpOz, arteriell
oksygenmetning; La-, blodlaktat. ** haysignifikant forskjell fra normoksi (P < 0,01); n.s, ikke signifikant forskjell mellom normoksi og akutt
hypoksi.
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4.2 Akutt og fem timers eksponering for hypoksi

4.2.1 Data fra standardisert submaksimal trappetest

Fra akutt til etter fem timers eksponering for hypoksi ble det ikke observert signifikant
forskjell i hvor stor % de ulike belastningene utgjorde av spesifikk hgyde-VOznaks
(tabell 4.3).

Tabell 4.3. Oversikt over hvor mange prosent av maksimalt oksygenopptak hver belastning ved standardisert submaksimal trappetest
utgjorde ved akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi (n=9).

Belastning 1 2 3 4 5
% VOzmaks A hypoksi 54,8 + 3,6 64,1+28 732+28 82,4 +3,0 91,56+3,9
% VOamaks FT hypoksi 54,9 + 2,4 64,0%2,2 732+28 81,9+33 90,9 +4,1

Verdier er oppgitt som gjennomsnitt + SD. VO2maks, maksimalt oksygenopptak; A, akutt; FT, fem timer.

4.2.1.1 Submaksimalt oksygenopptak
Fra akutt til fem timers eksponering for hypoksi ble det ikke observert signifikant
endring i VO, (figur 4.10).

4.2.1.2 Blodlaktat

Etter fem timers eksponering for hypoksi ble det observert lavere verdier for [la’y] ved
belastning 3-5 sammenlignet med akutt hypoksi (figur 4.11). Ved belastning 3, 4 og 5

var [la’p] gjennomsnittlig redusert med henholdsvis 0,14, 0,28 og 0,60 mmol.
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Figur 4.10. Oksygenopptak malt ved fem submaksimale  Figur 4.11. Blodlaktat malt ved fem submaksimale belastninger i

belastninger i akutt hypoksi og etter fem timers eksponering  akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi (n=9).

for hypoksi (n=9). Figuren viser gjennomsnittsverdier + SEM.  *signifikant forskjell fra akutt hypoksi (P<0,05) lendring i
gjennomsnittet av alle belastningene fra hver kurve. Figuren
viser gjennomsnittsverdier £ SEM.
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4.2.1.3 Ventilasjon

En gkning i VE ble observert fra akutt hypoksi til etter fem timers eksponering (figur

4.12). Ved belastning 1 og 4 var ikke denne gkningen signifikant. Totalt sett gkte VE

med gjennomsnittlig 5,1 % etter fem timers eksponering.

4.2.1.4 Arteriell oksygenmetning

Sammenlignet med akutt hypoksi var SpO, hgyere ved belastning 4 og 5 etter fem

timers eksponering (figur 4.13). @kningen var gjennomsnittlig 1,1 % ved begge

belastningene. Totalt var SpO, gjennomsnittlig 0,8 % hgyere etter fem timers

eksponering. Denne gkningen var ikke statistisk signifikant.
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Figur 4.12. Ventilasjon malt ved fem submaksimale belastninger
i akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi
(n=9). “*signifikant forskjell fra akutt hypoksi (P<0,05);
**hgysignifikant forskjell fra akutt hypoksi (P<0,01); {endring i
gjennomsnittet av alle belastningene fra hver kurve. Figuren
viser giennomsnittsverdier £ SEM.
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Figur 4.13. Arteriell oksygenmetning malt ved fem like
submaksimale belastninger i akutt hypoksi og etter fem timers
eksponering for hypoksi (n=8). *signifikant forskjell fra akutt
hypoksi (P<0,05). Figuren viser gjennomsnittsverdier £ SEM.
viser giennomsnittsverdier £ SEM.



4.2.1.5 Hjertefrekvens

Det ble ikke observert signifikant endring i HF fra akutt hypoksi til etter fem timers

eksponering (figur 4.14).
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Figur 4.14. Hjertefrekvens malt ved fem submaksimale belastninger i akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi (n=8).
Figuren viser giennomsnittsverdier + SEM.

4.2.2 Maksimalt arbeid

En presentasjon av metabolske og kardiorespiratoriske variabler malt ved maksimalt
arbeid i akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi finnes i tabell 4.4.

Det ble ikke observert signifikant endring i noen av variablene med fem timers

eksponering.

Tabell 4.4. Metabolske og kardiorespiratoriske variabler ved maksimalt arbeid i akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi.

Variabel Akutt hypoksi (n=9) Fem timer (n=9)
VO2maks (MI/kg/min) 52,0+ 6,1 523+54ns
VO2maks (I/min) 3,42 +0,52 3,45+ 0,47 n.s
VE (I/min BTPS) 130,8 18,7 136,4 £ 19,8 n.s
HF (slag/min) 185+ 11 184 £ 11n.s
SpO2 (%) 86+ 6 86+5n.s

La- (mmol/l) 79+1,0 71+£13ns

Verdier er oppgitt som gjennomsnitt + SD. VO2maks, maksimalt oksygenopptak; VE, ekspirert ventilasjon; HF, hjertefrekvens; SpOz, arteriell
oksygenmetning; La-, blodlaktat.; n.s, ikke signifikant forskjell fra akutt hypoksi.
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5 Diskusjon

5.1 Hovedfunn

Ved akutt eksponering til en simulert hgyde pa ca. 2000 m.o.h. ble det funnet gkt [la”
], VE og HF, redusert SpO, og uendret VO, fra normoksi ved sammenligning av en
gitt absolutt arbeidsbelastning. Ved sammenligning av samme relative submaksimale
belastning var [la’y] noe hgyere, VE uendret, SpO, redusert og HF noe lavere i
hypoksi sammenlignet med normoksi. Det ble observert en reduksjon i VOsmaks pa
10,4 %.

Etter fem timers eksponering var VO, og HF uendret sammenlignet med akutt
eksponering. Ved a se pa gjennomsnittet for alle belastningene var VE hayere etter
fem timer, SpO, var hgyere ved belastning 4-5 og [la},] redusert ved de tre siste
belastningene. Ved maksimalt arbeid ble det ikke funnet endringer i noen av de malte

fysiologiske variablene.

5.2 Metodikk
5.2.1 Metodiske betraktninger

Den arbeidsfysiologiske responsen tilknyttet eksponering til hypoksi er undersgkt av
mange forskere. Studiene viser sprikende resultater og mest sannsynlig kan noe av
denne diskrepansen tilskrives ulikheter i hvordan et individ responderer pa og
tilpasser seg hypoksi. Som tidligere nevnt synes treningsstatus a veere av betydning
(Powers et al., 1988; Lawler et al., 1988; Chapman et al., 1999; Woorons et al., 2005;
Woorons et al., 2007). Det er ogsa tenkelig at det finnes variasjoner i forhold til kjgnn
og alder (Elliott & Atterbom, 1978; Wagner et al., 1979; Wagner et al., 1980; Mollard
et al.,, 2007b). Dette gjenspeiler den biologiske variasjonen som eksisterer innenfor
det enkelte individ og mellom individer.

o

| var studie gnsket vi a studere en relativt homogen gruppe med hensyn til
treningsstatus og alder. Forsgkspersonenes alder varierte fra 19 til 40 ar, dette synes
a veere et vanlig aldersintervall i studier som har undersgkt arbeid ved eksponering til
hypoksi (McManus et al., 1974; Squires & Buskirk, 1982; Hogan et al., 1983;
Terrados et al., 1985; Bouissou et al., 1987; Billat, Lepretre, Heubert, Koralsztein, &
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Gazeau, 2003). Alle forsgkspersonene var godt trente mosjonister med varierende
treningsbakgrunn, men alle brukte lgping som del av treningen sin. Data for begge
kignn ble analysert sammen da utvalget fra hvert kjgnn ble vurdert a veere for lite til &
kigre separate analyser. Vi kunne dermed ikke fange opp eventuelle

kjgnnsforskjeller.

De ulike resultatene som observeres mellom studier gjennomfgrt for & undersgke
arbeid i normoksi og hypoksi, vil i tillegg til den individuelle responsen vaere knyttet til
andre faktorer. Eksempel pa dette er ulikheter i grad av hypoksi, varighet pa
eksponering for hypoksi, testprotokoll, type aktivitet og hvilket belastningsomrade

som er benyttet.

For & gjegre studien var sa idrettsrelatert som mulig valgte vi en simulert hgyde pa
2000 m.o.h. Dette er en mye brukt treningshgyde. Konkurranser innen eksempelvis
langrenn gjennomfares ikke i hgyder over 1800 m.o.h. (International Ski Federation,
(FIS)).

Varigheten pa hgydeeksponeringen var et viktig element for oss. Responsen som
oppstar ved arbeid i akutt hypoksi er kartlagt i mange studier. Resultatene fra disse
akutte forsgkene har blitt benyttet som indikatorer for hvordan et individ vil
respondere pa arbeid i hayden. Denne testsituasjonen er imidlertid lite relevant da
utavere sjelden vil starte arbeidet f& minutter etter ankomst til hgyde. For & gjgre
studiet mer anvendbart i forhold til praksis, valgte vi i tillegg til & undersgke
arbeidsfysiologisk respons under arbeid ved akutt eksponering (ti minutter) og
undersgke kartlegge tilsvarende etter fem timers opphold i hayde. Det skal papekes
at begrepet akutt eksponering synes a vaere noe diffust og en eksakt definisjon
foreligger ikke. De fleste har gjennomfgrt akutte forsgk etter 5-15 minutter
eksponering (Hughes et al., 1968; Ekblom et al., 1975; Terrados et al., 1985; Benoit
et al., 1995; Koistinen, Takala, Martikkala, & Leppaluoto, 1995; Ferretti et al., 1997,
Benoit et al., 1997; Chapman et al., 1999; Billat et al., 2003; Benoit et al., 2003;
Mollard et al., 2007a), mens andre har gjort det etter en til to timer (Squires &
Buskirk, 1982). | flere tilfeller oppgis ikke hvor lang den akutte eksponeringen har
veert (Bouissou et al., 1987; Gore et al., 1996; Friedmann et al., 2004; Ponsot et al.,
2010). Sannsynligvis vil fem timers eksponering innga i begrepet akutt eksponering,

men vi observerte at resultatene for flere variabler var signifikant forskjellige mellom
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de to ulike hgydeoppholdene. Vare resultater viser at responsen som observeres fa
minutter etter eksponering til hypoksi vil veere et darlig mal for et individs respons ved
flere timers opphold i hgyde. Videre indikerer studien var at ulikheter i
eksponeringstid for teststart, selv i den akutte fasen, kan veere av betydning for
resultatene og skaper sdledes en ytterligere utfordring nar studier skal

sammenlignes.

En stor svakhet ved flere studier er at de studerer samme absolutte
arbeidsbelastning ved test i bade normoksi og hypoksi, enten i form av en bestemt %
av VOomaks malt ved normoksi eller i form av en gitt hastighet/belastning. Denne
belastningen vil i de aller fleste tilfeller tilsvare en hgyere relativ belastning i hypoksi
pa grunn av redusert VO,mas. | tilfeller hvor det er benyttet en gitt
hastighet/belastning kan dette ogsa tilsvare ulik % av VO,mas for ulike individer.
Resultatene i disse studiene blir vanskelige a tolke og arsaksmekanismer utfordrende
a kartlegge. Vi gnsket & rydde opp i noe av denne metodiske problematikken, og
foreliggende studie kan delvis bli sett pa som en metodestudie. Vi utarbeidet en
metode basert pa matematiske utregninger. Belastningene til testene i hypoksi ble
justert ned pa bakgrunn av et forventet fall i VO,maks Slik at det relative forlgpet skulle
bli sa likt som mulig ved begge tilstandene. Videre ble hastighetene tilpasset hver
enkelt FP for at arbeidet relativt sett skulle bli likt for alle. Det forventede fallet i
VOymaks Viste seg & stemme godt overens med det reelle fallet, og de submaksimale
belastningene utgjorde samme % av spesifikk hgyde-VO,maks Ved alle testene (tabell
4.1). Ved analyse av data hadde vi til enhver tid kontroll over hvilket arbeid
forsgkspersonene hadde utfart i bade absolutte og relative termer. Videre gnsket vi &
se pa den arbeidsfysiologiske responsen tilknyttet et bredt submaksimalt
belastningsomrade, samt maksimalt arbeid. Metoden vi benyttet gjorde det mulig a
kartlegge hvordan de ulike variablene forlgp fra relativt lav belastning (ca. 55 % av
VOzmaks) 0g opp til neer maksimal (ca. 90 % av VOzmaks) 09 maksimal belastning,
bade hver for seg og i forhold til hverandre. Eventuelle endringer som inntraff i ett
belastningsomrade, men ikke i et annet ble mulig & fange opp.

59



5.2.2 Fem timers opphold i lavtrykkskammeret

Under testene med fem timers eksponering for hypoksi oppholdt forsgkspersonene
seg i kammeret hele tiden bortsett fra under den nevnte pausen etter tre og en halv
time. FP satt ellers i ro gijennom hele oppholdet. Dette ble en noe kunstig situasjon
og FP hadde sannsynligvis veert i mer aktivitet under normale forhold. Om dette har
pavirket resultatene er uklart, men man kan spekulere i om en tilpasningsprosess

hadde blitt trigget av aktivitet pa et tidligere tidspunkt.

5.2.3 Utstyr og maleinstrumenter

Trykkforandringer kan potensielt medfgre stagrre usikkerhet i ngyaktigheten til
maleinstrumentene som opererer med slanger, ventiler og gasser. All kalibrering ble
foretatt etter at trykket var redusert til riktig testhgyde. Ergospirometrisystemet ble i
tilegg manuelt kontrollert etter test, og eventuelt korrigert i forhold til faktisk
barometertrykk. Det at vi fant tilneermet identiske regresjonslinjer for VO, under

submaksimalt arbeid i normoksi og hypoksi, viser at malepresisjonen var hay.

Bruk av pulsoksimeter med fingerprobe for maling av SpO, under aktivitet er en
mindre ngyaktig metode sammenlignet med analyse av blodgasser. SpO, malt ved
pulsoksimeter med fingerprobe har likevel vist seg & korrelere bra med Hb sin O,-
metning malt ved analyse av arterielle blodgasser under sykling pa submaksimale og
maksimale belastninger (Martin et al., 1992). Ngyaktigheten synes a vaere best nar
SpO; er over 85 % (Mengelkoch, Martin, & Lawler, 1994). | vart datamateriale fant vi
lavere verdier enn dette hos én person. Et pulsoksimeter er sensitivt for nedsatt
perifer blodsirkulasjon, noe som kan oppsta under arbeid, spesielt i starten nar huden
er kald og blodstrammen darligere (Mengelkoch et al., 1994; Nielsen, 2003). For a
legge til rette for god blodgjennomstrgmning i fingrene brukte FP i var studie hanske
under testene. Vi sgrget i tillegg for at fingerproben var godt festet til fingeren med
tape. Vi kan ikke utelukke feilmalinger som falge av darlige signal, men verdiene som
ble benyttet i databehandlingen er som tidligere nevnt verdier fra de to siste
minuttene pa hver belastning. Da er det sannsynlig at blodgjennomstrgmningen var
bedre sammenlignet med starten av belastningen. Videre var FP sin egen kontroll og
pulsoksimeteret kunne derfor gi verdifull informasjon om utviklingen av SpO, fra
lavland til hypoksi.
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5.3 Fysiologisk respons ved submaksimalt arbeid i akutt hypoksi

5.3.1 Oksygenopptak

Resultatene fra foreliggende studie viser at VO, ved submaksimalt arbeid tilsvarende
ca. 55-90 % av spesifikk hgyde-VO,maks oker lineaert med belastning i bade normoksi
og hypoksi (figur 4.1). Sa vidt forfatteren bekjent er det bare &n annen studie som har
benyttet lignende testprotokoll som vi (Clark et al., 2007). | denne studien ble 5x5
minutter arbeid pa ergometersykkel gjennomfart i lavland (200 m.o.h.) og simulert
hayde tilsvarende 1200, 2200 og 3200 m.o.h. Forsgkspersonene syklet pa 50, 100,
150, 200 og 250 W ved alle testtilfellene, og VO, fulgte samme lineaere forlgp ved
alle hgydene. Videre endret ikke VO, for en gitt absolutt belastning seg med hgyde,
tilsvarende ble observert i var studie. Dette var forventet siden energikravet for en
absolutt belastning er det samme i normoksi og hypoksi (Fulco et al., 1998). Flere
andre studier rapporterer om uendret VO, med hypoksi (Adams & Welch, 1980;
Hogan et al., 1983; Hughes et al., 1968; McManus et al., 1974; Anchisi et al., 2001,
Clark et al., 2007; Linnarsson et al., 1974). Opprettholdelse av VO, ved en gitt
belastning krever at det skjer justeringer i andre deler av oksygentransportkjeden pa
grunn av redusert PiO,, og kan tilknyttes gkningen vi observerte i HF og VE ved
samme absolutte belastning i hypoksi sammenlignet med normoksi. Samtidig er det
bade funnet lavere VO, (Friedmann et al., 2005; Hughson et al., 1995; Peltonen et
al., 2001; Squires & Buskirk, 1982) og hgyere VO, (Benoit et al., 1997; Jones et al.,
1972) ved et standard submaksimalt arbeid i hypoksi sammenlignet med normoksi.
Diskrepansen i funnene kan muligens relateres til bruken av ulike protokoller, ulik

arbeidsbelastning og varierende grad av hypoksi.

Friedmann et al. (2005) fant redusert VO, ved en simulert hgyde pa 2500 m.o.h.
under trappetest til utmattelse pa tredemglle. Testprotokollen var den samme i
normoksi (120 m.o.h.) og hypoksi. Alle forsgkspersonene startet pd 6 km/t og
hastigheten ble deretter justert opp med 2 km/t hvert 3. minutt. Fra 6 til 8 km/t gkte
VO, pa samme mate i bade hypoksi og normoksi, men med lavere VO,-verdier i
hypoksi. Fra 8 km/t begynte VO, i hypoksi a flate ut mens det i normoksi fortsatte a
gke tilneermet linezert. Belastninger pa tre minutter kan veere for lite for & oppna
steady state VO,-verdier. Videre synes tiden ngdvendig for & oppna steady state &

oke med gkende relativ belastning (Whipp & Wasserman, 1972). Det ble observert
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en reduksjon i VOomaks Pa 20 % i denne studien (Friedmann et al., 2005), og
hastighetene benyttet vil dermed ha tilsvart en hgyere relativ belastning i hypoksi
sammenlignet med normoksi. Den observerte avflatningen observert pa et tidligere
tidspunkt i hypoksi vil ogsa vaere en naturlig konsekvens av redusert VOomaks. | Var
studie benyttet vi arbeidsperioder pa fem minutter. | tillegg ble belastningene justert
slik at de relativt sett var like ved bade normoksi og hypoksi. Gjennomsnittet av tre
pafglgende 30 sekunders registreringer ble definert som steady state VO,. Vi
observerte ingen forskjell mellom de tre enkeltmalingene, og det er sannsynlig at

forsgkspersonene oppnadde steady state verdier i bade normoksi og hypoksi.

Jones et al. (1972) og Benoit et al. (1997) rapporterer om hgyere VO, under arbeid i
simulert hgyde tilsvarende henholdsvis 3700-5000 m.o.h. og 5500 m.o.h. Jones et al.
(1972) fant ca. 30 % hgyere VE og 0,9 mmol hgyere [la}] ved sykling pa 300
kpm/min (kilopounds per meter per minute”). Ved 600 kpm/min var VE doblet og [la’
bi] 3 mmol hgyere. | studien til Benoit et al. (1997) var VE doblet og [la’,] 7,5 mmol
hagyere ved hypoksi sammenlignet med normoksi under arbeid pa en belastning
tilsvarende 50 % av lavland-VOznaks. Dkningen i VE og [la’,] er betydelig starre i
disse studiene sammenlignet med var, mest sannsynlig pa grunn av bruken av starre
hgyder. Observasjonen av hgyere VO, ved samme absolutt belastning i hypoksi
sammenlignet med normoksi synes i disse studiene & veere knyttet til gkt O,-forbruk i
respirasjonsmuskulaturen, samt forbruk av O, til laktatmetabolisme (Jones et al.,
1972; Benoit et al., 1997).

5.3.2 Blodlaktat

Forlgpet for [la’y] ved submaksimalt arbeid med gkende belastning i normoksi ble
omtalt i teorikapittelet (kapittel 2) og viser et eksponentielt forlgp. Vare resultater viser
at en eksponentiell kurve opptrer bade ved arbeid i normoksi og akutt hypoksi. Ved
sammenligning av samme absolutte belastning var kurven venstreforskjgvet, og
verdiene dermed hgyere i hypoksi sammenlignet med normoksi ved en gitt absolutt
belastning (figur 4.2). P& grunn av kurven sin form gkte differansen med gkende
belastning. @kningen var gjennomsnittlig 0,27 mmol ved 60 % av lavland-VO;maks 09
1,56 mmol ved 80 % av lavland-VO2maks. Studien til Clark et al. (2007) ble presentert

over (kapittel 5.3.2). Tilsvarende kurver ble observert i denne studien, med signifikant
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forskjell fra lavland ved arbeid pa 200 og 250 W i en simulert hgyde tilsvarende 2200
m.o.h. (p<0,05). Friedmann et al. (2005) som ogsa er presentert over (kapittel 5.3.1)
fant samme eksponentielle forlgp i lavland og hgyde tilsvarende 2500 m.o.h. med
venstreforskyvelse av kurven i hgyden for en gitt belastning. Her ble det funnet
signifikant hgyere verdier fra 6 km/t og oppover. | de to nevnte studiene er det ikke
oppgitt hvor stor % de ulike belastningene som er benyttet utgjorde av
forsgkspersonenes VOomaks. Studiene kan kritiseres for & ha benyttet samme
absolutte belastning for alle forsgkspersonene. Dette gjgr det vanskelig a
sammenligne resultatene med foreliggende studie. Det er imidlertid grunnlag for a
hevde at [la},] folger samme forlgp i bade normoksi og ved akutt eksponering til
hgyder tilsvarende 2000-2500 m.o.h., men med stgrre eller mindre
venstreforskyvelse av den eksponentielle kurven avhengig av hvor stor belastningen

er.

Flere studier har vist at hypoksi farer til gkte verdier av [la,] ved en gitt
arbeidsbelastning (Hughes et al., 1968; Bason et al., 1971; Adams & Welch, 1980;
Hogan et al., 1983; Hughson et al., 1995; Benoit et al., 1997; Friedmann et al., 2005;
Clark et al., 2007), og funnet vart var ikke overraskende. Potensielle forklaringer bak
dette fenomenet har veert mye diskutert (kapittel 2.2.1.2). | hvor stor grad de
foreslatte mekanismene har pavirket vare resultater er vanskelig & si, da eksempelvis
konsentrasjonen av katekolaminer og NADH ikke ble malt. Det ble imidlertid ikke
observert noen endring i VO,, og et gkt bidrag av anaerob energiproduksjon kan

dermed ikke knyttes opp mot redusert aerob energiomsetning.

De aller fleste studiene undersgker den metabolske responsen tilknyttet et gitt
energikrav i bade normoksi og hypoksi. | mange tilfeller fgrer dette til at man studerer
to vidt forskjellige relative belastninger, men sveert fa tar dette med i betraktningen
(Wagner et al., 1980; Bouissou et al., 1987; Miles, Wagner, Horvath, & Reyburn,
1980). Et eksempel er studien til Katz og Sahlin (1987) hvor forsgkspersonene syklet
pa ca. 50 % av lavland-VOzmaks i Normoksi og hypoksi tilsvarende ca. 5200 m.o.h.
Som fglge av et betydelig hgydeindusert fall i VO,nmaks Vil sannsynligvis den relative
belastningen i hypoksi ligge over 90 % av VOzmaks h0S en godt trent person ved
denne hgyden (Benoit et al., 1997). Med utgangspunkt i hvordan [la’y] forlgper ved

submaksimalt arbeid med gkende intensitet (figur 2.2) er en akkumulering av La
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forventet, og det er derfor vanskelig & si om gkningen i [la},] er en konsekvens av

hypoksi, hayere relativ belastning, eller en kombinasjon av begge faktorer.

Gjennom metoden vi utviklet kunne vi kartlegge hvordan [la’y] forlgp ved samme
relative belastning i normoksi og akutt hypoksi. Dersom vi omgjorde verdiene for [la'y]
til A-verdier ble kurvene tilnaermet like (figur 5.1). Den eksponentielle kurven la
imidlertid konsistent noe hgyere i hypoksi sammenlignet med normoksi (p=0,062)
(figur 4.3). Gjennomsnittlig var [la’y] 0,18 mmol hgyere. Wagner et al. (1980) fant en
ikke-signifikant gkning pa ca. 0,20 mmol under to timers arbeid pa 41 % av spesifikk
hgyde-VOonmas ved en simulert hgyde pa 2130 m.o.h. En ytterligere @kning ble
observert ved 3050 og 4270 m.o.h. Friedmann et al. (2004) rapporterer om
tilsvarende ikke-signifikant gkning ved arbeid pa 83 % av spesifikk hgyde-VO,maks
under akutt eksponering til en simulert hgyde pa 2500 m.o.h. Disse funnene tyder pa
at det skjer en liten endring med hensyn til [la’,] i hypoksi tilsvarende 2000-2500
m.o.h. ved samme relative belastning, og at gkningen som observeres er den samme
innenfor et bredt spekter av submaksimal belastning. Det er videre tenkelig at
gkningen hadde veert starre med mer alvorlig grad av hypoksi (Wagner et al., 1980).
Hvor stor betydning en gkning pa 0,18 mmol har er vanskelig & si, men det synes

som [la'y] i starre grad er en funksjon av relativ belastning enn absolutt belastning.
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Figur 5.1. ABlodlaktat ved fem submaksimale belastninger i normoksi og akutt hypoksi (n=11). Figuren viser gjennomsnittsverdier.

64



Mekanismene bak den observerte gkningen kan man bare spekulere i. Reguleringen
av laktatproduksjon og laktatmetabolisme er kompleks, og vi vet ikke om gkningen i
[la’w] skyldes hgyere produksjon av La” i muskelcellene, gkt tilfarsel av La’ til blodet
eller redusert fierning fra blodet. Ved & se pa resultatene for de andre variablene vi
malte var det farst og fremst SpO, som var nevneverdig forskjellig ved samme
relative belastning i hypoksi sammenlignet med normoksi (figur 4.7). Sammen med
noe lavere HF (figur 4.9) er det naturlig & anta at O»-tilfarselen til muskelcellene var
redusert. Det kan som nevnt i teorikapittelet tyde pa at muskelcellene klarer & ta opp
og omsette tilstrekkelig med O, selv med redusert O,-tilgjengelighet (Wolfel et al.,
1998). Dette utelukker imidlertid ikke gkte vedier av [la’,] som falge av starre aktivitet
i de anaerobe prosessene (Katz & Sahlin, 1988). Det skal papekes at endringen i [la
b Vi og andre (Wagner et al., 1980; Friedmann et al., 2004) har funnet ved arbeid pa
samme relative intensitet i normoksi og akutt hypoksi er liten. Funnet indikerer likevel
at det kan skje sma endringer i [la},] under submaksimale belastninger ved
hgydeeksponering. Dette er noe man bgr ta i betraktning dersom man benytter [la’]

som intensitetsstyring i hgyden.

5.3.3 Ventilasjon

Under submaksimalt arbeid gker som tidligere nevnt VE proporsjonalt med VO, opp
til ca. 55 % av VO,nas Fra dette punktet gker VE/VO, (McArdle et al.,, 2007).
Resultatene fra foreliggende studie viser at dette forlgpet gjorde seg gjeldende i
normoksi, men skiftet i VE/VO, syntes a inntreffe ved 70-75 % av VOzmaks. | hypoksi
var forlgpet visuelt sett noe mer lineaert (figur 4.4). Kurven var venstreforskjgvet i
hypoksi og VE var fglgelig hgyere ved en gitt absolutt belastning sammenlignet med
normoksi. En slik venstreforskyvelse ble ogsa funnet i studien til Clark et al. (2007)
og Friedmann et al. (2005). Ved sammenligning av arbeid pa samme absolutte
belastning er det generelt et veldokumentert funn at VE er hgyere ved hypoksi
sammenlignet med normoksi (Reeves, Grover, & Cohn, 1967; Hughes et al., 1968;
McManus et al.,, 1974; Adams & Welch, 1980; Hogan et al., 1983; Benoit et al.,
1997). Denne responsen er som nevnt i teorikapittelet (kapittel 2) essensiell for a

forbedre blodets oksygenbaerende egenskaper.
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Det er tydelig av resultatene i var studie at ventilasjonsresponsen ved hypoksi
varierer med arbeidsbelastning. Vi fant 12 % hgyere VE ved 60 % av lavland-VOznaks
og 20,3 % hgyere VE ved 80 % av lavland-VOzmaks | hypoksi sammenlignet med
normoksi. Nar man skal sammenligne studier er det derfor vesentlig a vite hvilket
arbeid som har blitt utfgrt i form av relativ belastning for at sammenligningen skal
veere av nytte. Det finnes sa vidt forfatteren vet bare eén annen studie som har oppgitt
prosentvis gkning i VE ved tilneermet samme hgyde og belastningsomrade som vi
benyttet (Squires & Buskirk, 1982). | denne studien ble det observert en gkning i VE
pa 16 % ved fem minutter arbeid pa 75 % av lavland-VO,naks | €n simulert hgyde pa
2286 m.o.h. Dette funnet stemmer relativc godt overens med vare resultater.
Observasjonen av varierende VE-respons med belastning viser videre at det er viktig
a undersgke et "relevant” belastningsomrade dersom resulatene skal gi informasjon
som kan overfgres til idrettslig praksis. Mc Manus et al. (1974) undersgkte hvordan
VE utviklet seg ved to timers sykling pa en belastning tilsvarende 30 % av lavland-
VOomaks | Normoksi og en simulert hgyde pa 3060 m.o.h. Det ble funnet en
giennomsnittlig gkning i VE pa 9 %. Et arbeid som tilsvarer 30 % av VOzmaks SYnes a
veere noe lavt til & kunne relateres til idrett, selv i hgyden hvor den relative

belastningen vil veere hgyere.

Ventilasjonsresponsen som oppstar ved akutt hypoksi er som tidligere nevnt farst og
fremst mediert via effekten redusert PaO, har pa de perifere kjemoreseptorene
(Powell, Milsom, & Mitchell, 1998). | hvile blir disse reseptorene stimulert nar PaO,
reduseres til 60 mmHg eller lavere (Dempsey & Forster, 1982). Det blir hevdet at sa
lave verdier ikke inntreffer far man har kommet opp i en hgyde pa 3500-4000 m.o.h.
(Ward et al., 1989). Ved 1900 m.o.h. er det observert PaO, pa ca. 80 mmHg i hvile
(Fatemian, Kim, Poulin, & Robbins, 2001). Ved maksimalt arbeid er det funnet PaO,
pa ca. 60 mmHg fra ca. 2500 m.o.h. (Miles et al., 1980; Ferretti et al., 1997). Med
utgangspunkt i disse funnene er det lite trolig at PaO, var lavere enn 60 mmHg i var
studie. Det kan derfor tyde pa at det under arbeid ogsa er andre mekanismer som
sgrger for den observerte VE-responsen. Hvilke mekanismer dette er kan man bare
spekulere i. Siden det er i muskelcellene energien blir omsatt og O,-behovet ligger,
kan det virke naturlig at musklene spesielt under arbeid er delaktige i kontrollen av
VE. En annen mulighet er at de perifere kjemoreseptorene endrer terskel for stimuli

av PaO.,.
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| hvile finner man en reduksjon i VE (hypoxic ventilatory decline (HVD)) etter ca. 30
minutter hvor VE stabiliserer seg pa et lavere nivda sammenlignet med den akutte
responsen, men hgyere sammenlignet med VE i lavlandet (Easton, Slykerman, &
Anthonisen, 1986; Powell et al., 1998). Hvor stor betydning denne responsen har for
arbeid ved akutt hypoksi er uvisst, men den syntes ikke & tre i kraft under de akutte
testene vi gjennomfarte. Det var heller antydninger til at ventilasjonen hadde et noe
brattere forlgp i hypoksi sammenlignet med normoksi. Det kan derfor tenkes at
stimuleringen av VE under arbeid gker etter hvert som kroppen oppfatter og tilpasser

seg de hypoksiske omgivelsene.

Ved sammenligning av VE ved samme relative belastning ble det i var studie ikke
observert signifikant forskjell mellom normoksi og akutt hypoksi for alle belastningene
sett under ett (figur 4.5). Dette samsvarer blant annet med Wagner et al. (1980),
Bouissou et al. (1987) og Friedmann et al. (2004). Disse studiene undersgkte arbeid
ved belastninger tilsvarende henholdsvis 41, 60 og 83 % av spesifikk hgyde-VOznaks
ved simulert hgyde tilsvarende 2130-4270 m.o.h. Hvilke mekanismer som fanger
opp og tilpasser seg den relative belastningen er uklart, men det kan tenkes at det er
musklene selv som overfgrer signaler til det sentrale nervesystemet og

respirasjonssenteret i hjernen (Reeves et al., 1967).

5.3.4 Arteriell oksygenmetning

Ved sammenligning av bade samme absolutte belastning og samme relative
belastning var SpO, lavere i hypoksi sammenlignet med normoksi (figurene 4.6 og
4.7). Kurven syntes 4 ha et noe brattere forlgp i hypoksi sammenlignet med
normoksi, og reduksjonen var derfor noe hgyere ved 80 % av lavland-VOzmaks
sammenlignet med 60 % av lavland-VOomaks (8,2 vs. 7,4 %). Det var ingen av
giennomsnittsverdiene ved de fem belastningene i normoksi som falt inn i
kategoriene for EIAH definert av Dempsey & Wagner (1999) (tabell 5.1). Det var
imidlertid en person som allerede fra 2. belastning hadde mild EIAH som videre
utviklet seg til & bli moderat med gkende intensitet. Ved alle belastningene i akutt
hypoksi hadde gjennomsnittet av utvalget moderat EIAH. Dette viser at en relativt
stor reduksjon i SpO;, inntreffer i hypoksi allerede ved belastninger tilsvarende ca. 50

% av lavland-VOznmaks. Det skal papekes at spredningen var relativt stor og at FP med
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stgrst grad av arteriell desaturering i lavlandet ogsd utmerket seg i hypoksi.
Gjennomsnittsverdiene for de gvrige forsgkspersonene 14 likevel innenfor kategorien
moderat EIAH.

Av tabell 5.1 ser vi at reduksjonen i SpO, i nhormoksi er noe starre fra belastning 1-3
(2 %) sammenlignet med reduksjonen fra belastning 3-5 (1,2 %). Tilsvarende gjor
seg gjeldene for hypoksi (3,5 vs. 1,4 %). Dette funnet kan muligens relateres til VE-
kurven tidligere omtalt hvor VE/VO, begynte & gke fra ca. 70-75 % av spesifikk
hayde-VO2naks.

Tabell 5.1. Arteriell oksygenmetning i normoksi og akutt hypoksi ved fem ulike submaksimale belastninger (n=11).

Belastning 1 2 3 4 5

SpO:N (%) 98,041,7(94-100) 97,0417 (93-99)  96,0+1,5(93-98)  955+1,9 (92-98)  94,8+1,8 (91-97)
SpO2AH (%) 92,339 (85-98) 90,4438 (82-94)  88,8+3,9(80-94)  88,1+3,9 (79-93)  87,4+39 (78-91)

Verdier er oppgitt som gjennomsnitt + SD. SpOy, arteriell oksygenmetning malt ved pulsoksimeter; N, normoksi; AH, akutt hypoksi.

Sveert fa studier har undersgkt SpO, ved submaksimalt arbeid i hypoksi (Brosnan et
al., 2000; Woorons et al., 2007). Forsgkspersonene i studien til Brosnan et al. (2000)
opplevde en noe mindre reduksjon i SpO, ved 2100 m.o.h. sammenlignet med var
studie under 3x10 minutter sykling pa ca. 85 % av VO.maks. NOe av arsaken til dette
kan veere at lavland-testene i denne studien ble utfgrt ved 585 m.o.h. Woorons et al.
(2007) gjennomfgrte sin studie pa utrente og trente menn i normoksi og simulert
hgyde tilsvarende 1000, 1500, 2500, 3500 og 4500 m.o.h. De trente mennene hadde
VOomaks P2 gjennomsnittlig 66,1 ml/kg/min. Forsgkspersonene syklet pa
ergometersykkel og varmet opp i tre minutter pa 60 W, deretter ble belastningen
justert opp med 30 W hvert 2. min til utmattelse. SpO, hos de trente individene var
redusert allerede ved 1000 m.o.h., og reduksjonen ble stgrre med gkende hgyde.
Med utgangspunkt i kategoriene for EIAH tilsvarte verdiene mild EIAH ved 1000
m.o.h., moderat ved 1500 m.o.h. og moderat til alvorlig ved 2500 m.o.h. Den
arterielle desatureringen var starre i denne studien sammenlignet med var. Noe av
forklaringen kan veere at Woorons et al. (2007) benyttet samme absolutte belastning
ved alle forsgkene, samt at forsgkspersonene i denne studien hadde hgyere VO2naks
sammenlignet med forsgkspersonene i var studie (gjennomsnitt VOomas 59,8

ml/kg/min).
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Resulatene vare viser at kompensasjonsmekanismene som inntreffer i de ulike
delene av oksygentransportkjeden i den akutte fasen ikke har veert tilstrekkelige for &
opprettholde SpO,. Som nevnt i teorikapittelet (kapittel 2) er det flere mekanismer
som kan forklare arteriell desaturering. Generelt vil den reduserte
diffusjonsgradienten som oppstar i hypoksi pa grunn av redusert PiO, hemme
diffusjonen av O, fra alveolene over i lungekapilleerene. |1 tillegg kan en reduksjon i
SpO, forsterkes ved eksempelvis hypoventilasjon og diffusjonsbegrensninger.

| var studie var en ventilasjonsgkning synlig ved sammenligning av en standard
submaksimal belastning, men ikke ved en qitt relativ belastning. | akutt hypoksi
observerte Sylta (2009) at SpO, var signifikant hgyere med viljestyrt gkning av VE
under en prestasjonstest (105 % av VOzmaks) til utmattelse sammenlignet med normal
VE. Tilsvarende har ogsa blitt funnet i normoksi (Midtun, 2009). Disse studiene
indikerer at en enda stgrre VE-gkning ville skapt en mindre reduksjon i SpO,. Ved en
gitt absolutt belastning ble det observert hgyere HF i hypoksi som igjen kan ha fort til
stgrre MV og potensielt redusert MTT i lungekapilleerene. Ved tilsvarende relativ
belastning var imidlertid HF i liten grad endret og den reduserte O,-metningen ser
ikke ut til & kunne forklares med diffusjonsbegrensninger. Det er samtidig viktig a
papeke at kroppen som helhet har klart & tilfare muskelcellene tilstrekkelig med O,
siden VO, var uforandret, eventuelt at cellene har bedret opptaket og utnyttelsen av
O,

5.3.5 Hjertefrekvens

Resultatene i foreliggende studie viser at HF gkte tilneermet linesert med gkende
belastning i bade normoksi og akutt hypoksi. HF var signifikant hgyere i hypoksi pa
samme absolutte belastning sammenlignet med normoksi (figur 4.8). Dette er i
samsvar med flere andre studier (Hughes et al., 1968; McManus et al., 1974; Miles et
al., 1980; Benoit et al., 1997). @kningen i HF kan ses i sammenheng med en
sannsynligvis gkt sympatoadrenal respons ved hypoksi (Mazzeo et al., 1991). Ved
hvile i hypoksi er det observert signifikant hgyere konsentrasjoner av katekolaminer i
blodet, under arbeid gker disse ytterligere (Mazzeo & Reeves, 2003). Den
hypoksiinduserte gkningen i adrenalin synes a vaere mer akutt sammenlignet med

noradrenalin (Wilber, 2004). Adrenalin virker ved at det binder seg til betaadrenerge
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reseptorer som blant annet finnes i hjertet og skjelettmuskulaturens arterioler.
Aktivering av disse reseptorene farer til at O,-tilfgrselen gkes gjennom gkt HF og SV,
samt vasodilatasjon i arbeidende muskulatur (McArdle et al., 2007).

| var studie var det tendens til lavere HF ved samme relative belastning i akutt
hypoksi (p=0,065) (figur 4.9). Friedmann et al. (2005) fant signifikant lavere HF ved
arbeid pa 80 % av hgyde-VO,maks vVed en simulert hgyde pa 2500 m.o.h. (p<0,001).
Tilsvarende ble rapportert av Friedmann et al. (2004). Disse funnene kan veere
verdifulle & ta med seg i forhold til bruk av HF for intensitetsstyring under trening i
hgyde. Dersom man i hypoksi forholder seg til HF-verdier registrert i lavlandet, kan
dette potensielt tilsvare en hgyere relativ belastning. Det er samtidig viktig & papeke
at disse funnene bare sier noe om den akutte responsen til hypoksi.

Det er flere som ikke rapporterer forskjell i HF ved arbeid pa samme relative
belastning i normoksi og hypoksi (Miles et al., 1980; Wagner et al., 1980; Bouissou et
al., 1987; Escourrou, Johnson, & ROWELL, 1984; Bouissou, Peronnet, Brisson,
Helie, & Ledoux, 1986). | studien til Bouissou et al. (1987) syklet forsgkspersonene
pa 60 % av VOomaks | €n simulert hgyde pa 3000 m.o.h. Det ble ikke funnet noe
forskjell i konsentrasjonen av katekolaminer. Ved arbeid pa 41 % av VOomaks | €N
simulert hgyde pa 4270 m.o.h. fant imidlertid Wagner et al. (1980) signifikant hgyere
konsentrasjon av adrenalin, men ikke noradrenalin. Ved arbeid pa simulert hgyde pa
3000 m.o.h. observerte ikke Bouissou et al. (1986) forskjell i noradrenalin, men noe
hgyere konsentrasjon av adrenalin. | denne studien syklet forsgkspersonene 15
minutter pa belastninger tilsvarende ca. 50, 65 og 75 % av VOzmas Malt i aktuell
hgyde. De nevnte studiene indikerer at blodkonsentrasjonen av adrenalin fgrst og
fremst pavirkes av graden av hypoksi, mens noradrenalin og HF i starre grad er en
funksjon av relativ belastning (Escourrou et al., 1984; Bouissou et al., 1986; Mazzeo
& Reeves, 2003).
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5.4 Fysiologisk respons ved maksimalt arbeid i akutt hypoksi

| var studie var den gjennomsnittlige reduksjonen i VOsmaks fra normoksi til akutt
hypoksi 10,4 % (tabell 4.2). Dette stemmer overens med resultater fra andre
akuttforsgk gjennomfegrt ved tilsvarende hgyde i lavtrykkskammeret pa Norges
idrettshagskole, Oslo (Eriksen, 2002; Sylta, 2009). Eriksen (2002) fant en reduksjon i
VOomaks P& 10,2 % blant ti menn med VOzmas pa 64,8 ml/kg/min. | studiet til Sylta
(2009) var reduksjonen 10,9 % hos 17 kvinner og menn med VOjymas pa 70,9
ml/kg/min. Selv om utvalget i var studie hadde noe lavere VOomaks (59,8 mi/kg/min)

var funnet sveert likt sammenlignet med de to nevnte studiene.

Det er sannsynligvis flere faktorer som forklarer den hypoksiinduserte reduksjonen i
VOamaks. En faktor som synes a veere av stor betydning er SpOomin. | var studie ble
SpO2min redusert fra 95 til 86 %. Lignende ble observert av Eriksen (2002) som
rapporterte en reduksjon fra 92,3 til 84,7 %. Ferretti et al. (1997) fant at reduksjonen i
SpO;, stod for 86 % av reduksjonen i VOonaks. | €n annen studie kunne reduksjonen i
SpO, forklare ca. 70 % av reduksjonen i VOzmaks (Wehrlin & Hallen, 2006). Av figur
5.2 ser vi at det er en svak korrelasjon mellom % reduksjon i VO2zmaks 09 SPO2min Malt
ved hypoksi (r=0,65, p=0,10). Som nevnt i teorikapittelet kan flere mekanismer veere
arsak til lavere SpO,, men det er uklart hvilke som i stgrst grad bidrar. Benoit et al.
(1995) fant en positiv korrelasjon mellom VE og SpO,, men ikke noen sammenheng
mellom SpO, 0g VOzmaks. Vi fant en signifikant gkning i VEmas, Men ingen
sammenheng mellom endring | VEnqas fra normoksi til hypoksi og SpOzmin ved
hypoksi (figur 5.3). Mest sannsynlig vil diffusjonsbegrensninger vaere mye av arsaken
til redusert SpO, ved maksimalt arbeid, spesielt i hypoksi hvor diffusjonsgradienten er
mindre (Torre-Bueno et al., 1985; Wagner et al., 1986; Lyabakh & Mankovskaya,
2002). Det tyder pa at reduksjonen i SpOonmin delvis har bidratt til fallet vi observerte i

VO2maks, Men at det i tillegg er flere mekanismer involvert.
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Figur 5.2. Sammenheng mellom arteriell oksygenmetning ved
maksimalt arbeid i hypoksi og prosent reduksjon i maksimalt
oksygenopptak ved  hypoksi  (n=11).  Figuren viser
enkeltmalinger pa individniva.

Figur 5.3. Sammenheng mellom arteriell oksygenmetning ved
maksimalt arbeid i hypoksi og prosent endring i maksimalt
ventilatorisk minuttvolum fra normoksi til hypoksi (n=11).
Figuren viser enkeltmalinger pa individniva.

Vi fant en liten, men signifikant reduksjon i HF s (tabell 4.2). Det er uklart hvor
IVIVmaks

hensiktsmessig fysiologisk respons for diffusjonen i lunge— og muskelkapilleerene

utslagsgivende denne har veert. Et eventuelt fall i kan ha veert en
(Peltonen et al., 2001). Ved akutt eksponering til hypoksi er det flere studier som har
funnet redusert HFhas, Men denne observasjonen synes a vaere mest tydelig fra

3300 m.o.h. og oppover (Dill et al., 1966; Benoit et al., 1995; Benoit et al., 2003).

De fleste maler VO2maks Ved hjelp av en trappetest til utmattelse (Chapman et al.,
1999; Lawler et al., 1988; Terrados et al., 1985). | hypoksi inntreffer VOzmaks pa en
lavere absolutt belastning sammenlignet med normoksi. Dette ble ogsa observert i
var studie. Det har derfor blitt hevdet at reduksjonen i VOonas €r et resultat av
redusert belastning. Wehrlin & Hallén (2006) fant imidlertid at VO, ved 107 % av
laviand-VOznmaks ble redusert med gkende hgyde. Dette indikerer at reduksjonen i
VO2omaks Ikke skyldes lavere arbeidsbelastning, men begrenset O-tilgjengelighet. |
likhet med submaksimalt arbeid synes opptaket av O, fra muskelkapilleerene a gke
under maksimalt arbeid i hypoksi sammenlignet med normoksi, men det blir hevdet at

dette ikke er tilstrekkelig for & kompensere for redusert O,-tilfarsel (Wagner, 1996).
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5.5 Endring etter fem timers eksponering for hypoksi

5.5.1 Ventilatorisk akklimatisering

Resultatene vare viser at VE under submaksimalt arbeid agker utover den akutte
responsen allerede etter fem timers eksponering for en simulert hgyde tilsvarende
2000 m.o.h. (figur 5.5). For alle belastningene sett under ett var gkningen
gjennomsnittlig 5,1 %. kningen var minst markert ved den fgrste belastningen, og
var heller ikke statistisk signifikant ved belastning 4. Det er sa vidt forfatteren bekjent
ikke gjennomfagrt andre studier som har undersgkt den ventilatoriske responsen
tilknyttet arbeid etter sa kort tids h@ydeeksponering. | hvile har man imidlertid sett at
ventilasjonen raskt gker utover det som blir funnet ved akutt eksponering (Howard &
Robbins, 1995b; Mahamed, Cunningham, & Duffin, 2003). Denne responsen har blitt
definert som ventilatorisk akklimatisering (VAH) (figur 5.4). Howard & Robbins
(1995b) observerte at VAH inntraff i lgpet av tre timers eksponering for hypoksi og
Mahamed et al. (2003) i lgpet av atte timers eksponering. | begge disse studiene ble
COz-nivaet holdt stabilt gjiennom hele testperioden (isokapnisk hypoksi). Det er
imidlertid viktig & papeke at den gkte ventilasjonen observert her bare representerer
starten pa den ventilatoriske akklimatiseringen. Det tar fra dager til uker & oppna
fullstendig akklimatisering. Desto stgrre hgyden er desto lengre tid tar
akklimatiseringen (Robbins, 2007). Funnene vare tyder pa at det er store individuelle
forskjeller i hvor mye VE gker ved hgydeeksponering. Generelt var spredningen
starre etter fem timers eksponering sammenlignet med akutt eksponering, dette var
spesielt tydelig ved siste belastning hvor VE hos en person gkte med 18 % og ble

redusert med 2 % hos en annen.

T VAH

v | HVD

T min T hrs - days

Figur 5.4. Ventilatorisk respons ved opphold i hypoksi. Dette inkluderer "hypoxic ventilatory decline” (HVD) og ventilatorisk akklimatisering
til hypoksi (VAH). Modifisert etter Powell et al., 1998.
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Ventilasjonen synes a respondere raskt pa hypoksi og er sannsynligvis en av de
viktigste  kompensasjonsmekanismene  for redusert PiO, i en tidlig
akklimatiseringsfase. Det ble ikke observert endring i HF fra akutt til etter fem timers
eksponering (figur 5.6). HF var ogsa den eneste variabelen som syntes & veere noe
nedjustert ved akutt hypoksi nar relativ belastning ble sammenlignet. Noe av arsaken
til en relativt mindre respons i denne delen av oksygentransportkjeden kan veere
faren for diffusjonsbegrensninger i lungene dersom MV blir stort og MTT i
konsekvens av dette for kort. Videre har det blitt foreslatt at en ventilasjonsgkning
koster mindre sammenlignet med en oppjustering av kardiovaskuleer aktivitet
(Mazzeo & Reeves, 2003). Vi vet imidlertid lite om SV da dette ikke ble malt, men
tidligere studier tyder pa at SV i liten grad endrer seg (Mazzeo, 2008) og noen har
rapportert lavere SV (McManus et al., 1974). Samtidig er det viktig & nevne at det var
store individuelle forskjeller med hensyn til bade VE-respons og HF-respons fra akutt
til etter fem timers eksponering. Med hensyn til intensitetsstyring under trening bgr
HF brukes med forsiktighet i hgyden.
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Figur 5.5. Ventilasjon ved submaksimalt arbeid i normoksi, akutt ~ Figur 5.6. Hjertefrekvens ved submaksimalt arbeid i normoksi,
hypoksi og etter fem timers eksponering til hypoksi (n=9). BTPS,  akutt hypoksi og etter fem timers eksponering til hypoksi (n=8).
Body Temperature and Pressure Saturated Figuren viser  Fiauren viser aiennomsnittsverdier.

gjennomsnittsverdier.

Dersom VE-gkningen er kraftig nok vil den redusere PaCO, og gke pH-verdien i

blodet, noe som igjen har en inhibitorisk virkning pa ventilasjonen. VE-responsen

observert ved hypoksi kan bli sett pa som et fysiologisk kompromiss der en gkning er

fordelaktig for O,-transporten, men uheldig for syre-base-balansen (Astrand et al.,

2003). Men siden kroppen fortsetter a gke ventilasjonen kan det se ut som om andre
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mekanismer sgrger for & holde pH-verdien stabil. Det er blant annet observert at de
sentrale kjemoreseptorene endrer sin respons pa CO, gjennom aktiv fjerning av
[HCO;3] fra cerebrospinalvaesken (CSF). Kapasiteten for & buffre H* blir darligere og
gkt [H'] stimulerer kjemoreseptorene slik at en gkning i VE oppstar. Dette vil igjen
redusere PCO, og fare [H'] tilbake til normalen, men n& med lavere PaCO,. En
reduksjon i [HCO7] vil altsa fare til at reseptorene heretter bli stimulert pa en lavere
PaCO, enn utgangspunktet. Desto lengre man oppholder seg i hypoksi, desto lavere
verdier for PaCO; stimulerer ventilasjon (Ward et al., 1989). Denne mekanismen kan
imidlertid ikke helt og fullt forklare VAH (Astrand et al., 2003; Powell et al., 1998).
Hvor tidlig denne responsen inntreffer er ogsa usikkert. En reduksjon i CSF [HCO7]
er observert den andre dagen etter ankomst til 3800 m.o.h. (Severinghaus, Mitchell,
Richardson, & Singer, 1963). Siden utskillelsen av [HCO’3] skjer via nyrene er det
ogsa naturlig at dette tar noe tid. Det tyder samtidig pa at desto mindre hayden er,
desto kortere tid tar det & gjenvinne normal syre-base balanse (Bartsch & Saltin,
2008).

En arsaksmekanisme som virker mer sannsynlig med hensyn til ventilasjonsgkningen
vi observerte etter fem timers eksponering for hypoksi er endret sensitivitet i de
perifere kjemoreseptorene for O, (Calbet & Lundby, 2009; Powell et al.,, 1998;
Mahamed et al., 2003; Robbins, 2007). Som tidligere nevnt har det blitt rapportert at
VAH oppstod under tre og atte timers eksponering for isokapnisk hypoksi (Howard &
Robbins, 1995a; Mahamed et al., 2003). Hos pasienter uten perifere kjemoreseptorer
er det funnet manglende VAH (Prabhakar & Peng, 2004). Det er ogsa vist at mild
hypoksi tilsvarende det som ble benyttet i var studie eller lavere, forarsaker VAH etter
kort tid i hvile (Fatemian et al., 2001; Donoghue et al., 2005).

5.5.2 @kning i arteriell oksygenmetning

Etter fem timers eksponering kunne vi se en tendens til gkning i SpO, sammenlignet
med akutt eksponering (figur 5.7). @kningen var ikke signifikant ved de tre farste
belastningene, men det skal papekes at det var én FP som skilte seg ut i forhold til
de andre. Ved belastning 1-3 opplevde denne personen en reduksjon i SpO, pa
henholdsvis 6, 5 og 5 % etter fem timer sammenlignet med akutt. Ved de to siste

belastningene var reduksjonen pa 2 og 1 %. Blant de gvrige forsgkspersonene ble
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det etter fem timer funnet uendret eller gkt SpO, ved alle belastningsstrinnene.
Dersom nevnte FP ble fjernet fra datamaterialet ville gkningen for alle belastningene
veert hgysignifikant.
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Figur 5.7. Arteriell oksygenmetning ved submaksimalt arbeid ved normoksi, akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for hypoksi.
Figuren viser gjennomsnittsverdier.

Det vil vaere naturlig & se en endring i SpO, i sammenheng med faktorer som
pavirker dissosiasjonskurven. PaO, pavirker O,-metningen til Hb i starst grad. Den
observerte ventilasjonsgkningen vil sannsynligvis ha tilfgrt alveolene mer O, slik at
PAO. gker. Dette vil igjen skape en starre diffusjonsgradient slik at blodet far tilfart
mer O, og PaO, gker. Samtidig vil CO; i starre grad bli fiernet og PaCO, reduseres
(respiratorisk alkalose). Om dette har veert tilstrekkelig for & gke pH-verdien er uklart,
men i tilfelle vil dette venstreforskyve dissosiasjonskurven og pa denne maten legge
til rette for gkt SpO..

Med lengre tids akklimatisering til hypoksi gker SpO, ved en gitt absolutt belastning
gradvis tilbake mot lavlands-verdier (Wolfel et al., 1991; Schuler et al., 2007). Dette
sammenfaller som tidligere nevnt med en ventilasjonsakklimatisering. Det er derfor
grunnlag for & tro at VE-gkningen er mye av arsaken bak hayere SpO,-verdier, og vi
ser at dette er en tilpasning som inntreffer etter kort tid. | var studie kunne imidlertid
ikke gkningen i ventilasjon forklare gkningen i SpO, pa individniva. Dette utelukker
ikke den positive effekten av gkt ventilasjon pa SpO,, men er sannsynligvis en

indikasjon pa at flere &rsaksmekanismer er involvert.
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Oksygenhemoglobin dissosiasjonkurven venstreforskyves av en reduksjon i [H'] i
blodet. Under ti minutters sykling pa en belastning tilsvarende 55 % av lavland-
VO2maks fant Adams & Welch (1980) lavere [H] og PaCO,, samt gkt VE og [la’,] ved
akutt eksponering for simulert hgyde tilsvarende ca. 1900 m.o.h. sammenlignet med
normoksi. Tatt i betraktning at vi fant gkt ventilasjon og lavere [la’y] etter fem timer
eksponering sammenlignet med akutt, er det naturlig & anta at [H'] var lavere etter
fem timer. Dette vil igjen ha lagt til rette for gkt SpO,. Med tanke pa at [la’y] var lavere
ved de tre siste belastningene og SpO, hgyere ved de to siste synes dette & vaere en

aktuell arsaksmekanisme.

Temperatur og [2,3 DPG] er ogsa faktorer som vil kunne ha betydning for SpO,.
Disse faktorene er det lite grunnlag for a si noe om. Med lengre tids akklimatisering til
hypoksi blir [2,3 DPG] oppregulert slik at dissosiasjonskurven hgyreforskyves tilbake
til normalen og O, avgis lettere til vevene (Astrand et al., 2003; Drust & Waterhouse,
2010). Det synes derfor lite sannsynlig at [2,3 DPG] i en relativt akutt fase i stedet har
blitt nedjustert. Ved begge testene i hypoksi var forholdene og belastningene like, og
det er lite grunnlag for & anta at det har veaert temperaturforskjeller hos

forsgkspersonene mellom testdagene.

5.5.3 Lavere blodlaktat

P& de siste tre belastningstrinnene var [la’,] redusert etter fem timers eksponering
sammenlignet med akutt. Reduksjonen ble stgrre med gkende belastning (figur 5.8).
Med hgydeakklimatisering ser man at [la’,] ved en gitt absolutt belastning gradvis
reduseres (Wolfel et al., 1991; Brooks et al., 1991). Dette har blitt betegnet som et
paradoks da VO, ved et submaksimalt arbeid ikke endrer seg ved lengre tids opphold
i hgyde (Reeves et al., 1992; Kayser, 1996), noe vi ogsa fant etter fem timer. Uendret
VO, indikerer at det ikke har skjedd endringer i Oo-tilgjengeligheten eller O,-
utnyttelsen (Mazzeo, 2008). Samtidig kan man diskutere i hvor stor grad dette
stemmer da VO, heller ikke synes a endre seg fra lavland til akutt hypoksi, men ulike
kompensasjonsmekanismer sgrger for at VO, blir opprettholdt. Videre endrer ikke
VO, ved et submaksimalt arbeid seg ved hyperoksi (Adams & Welch, 1980; Hogan et

al., 1983). Disse funnene tyder det pa at VO, ved en gitt submaksimal
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arbeidsbelastning til en viss grad er uavhengig av O,-tilgjengeligheten. Ved

maksimalt arbeid reduseres imidlertid som tidligere nevnt VO,.
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Figur 5.8. Blodlaktatkonsentrasjon ved fem submaksimale belastninger i normoksi, akutt hypoksi og etter fem timers eksponering for
hypoksi (n=9). Figuren viser giennomsnittsverdier.

Med utgangspunkt i nevnte funn kan en reduksjon i [la’,] muligens relateres til gkt
SpO,, og dermed bedret O,-tilgjengelighet og mindre produksjon av La" gjennom
anaerob energiomsetning. Nevnte FP som utmerket seg i forhold til lave SpO,-
verdier (kapittel 5.5.2) var den eneste som totalt sett opplevde gkning i [la’,] etter fem
timers eksponering sammenlignet med akutt eksponering. Denne observasjonen
stgtter hypotesen om at reduserte verdier av [la’,] kan veere en konsekvens av gkt
Sp02, og omvendt. Det er ogsa tenkelig at redusert SpO; er en konsekvens av gkt
[la] pd grunn av [H'] sin effekt pd oksygenhemoglobin dissosiasjonskurven.
Reduksjonen i SpO, var imidlertid mest tydelig ved de tre fagrste belastningstrinnene,
mens gkningen i [la’y] inntraff ved belastningstrinn 3-5. Den observerte responsen
hos nevnte FP kan tenkes & gjenspeile endring i dagsform fra den ene testdagen til
den andre. Dette kan ogsa veere en person som har taklet hgydeeksponeringen
darligere sammenlignet med de andre. Det er som tidligere nevnt individuelle
forskjeller i den fysiologiske responsen ved eksponering for hypoksi. Det skal
papekes at gkningen i SaO, som inntreffer ved akklimatisering har blitt observert &
sammenfalle med en reduksjon i lokal blodgjennomstrgmning (Wolfel et al., 1991).

O,-tilfarselen til muskelcellene er dermed uforandret sammenlignet med akutt
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eksponering. | hvor stor grad dette eventuelt har gjort seg gjeldene i var studie er

uklart.

Lavere verdier av [la'y] kan i tilegg til redusert produksjon, skyldes redusert
overfgrsel til blodet eller gkt eliminering fra blodet, eventuelt en kombinasjon.
Arsaksmekanismene bak endringer i [lal,] er utfordrende & kartlegge, og en faktor

alene kan sannsynligvis ikke forklare funnet vart.

5.5.4 Praktisk betydning for prestasjon

Var studie viser at arbeidsfysiologiske endringer inntreffer allerede etter fem timers
eksponering til hypoksi sammenlignet med akutt eksponering. Hvordan denne
tilpasningen pavirker prestasjon er uklart da prestasjonstest ikke ble utfgrt. Sveert fa
studier har kartlagt effekten av korttidseksponering for hgyde pa prestasjon
(Burtscher, Faulhaber, Flatz, Likar, & Nachbauer, 2006). Burtscher et al. (2006)
undersgkte hvordan tre ulike arbeidsprotokoller ble pavirket av akutt eksponering og
ca. 45 timers eksponering til en hgyde pa 3200 m.o.h. En 30 sekunders test ble
benyttet for & kartlegge anaerob prestasjon, en fem minutters test for & se pa
kombinert aerob og anaerob prestasjon og en 50 minutters test for & evaluere aerob
prestasjon. Ved akutt eksponering ble ikke anaerob prestasjon pavirket. P4 fem og
50 minutters arbeid falt prestasjonen med henholdsvis 12 og 11,3 %. Etter 45 timer
var prestasjonen pa fem minutters testen uendret fra akutt eksponering, mens det pa
femti minutters testen ble funnet en prestasjonsgkning pa 5,7 %.
Prestasjonsgkningen sammenfalt med VE-gkning pa 22 %, gkt SaO, og noe lavere
[la},] malt ved minutt 20 og 40. @kningen i SaO, kunne forklare 97 % av variasjonen
relatert til prestasjonsgkningen, og SaO, var neert knyttet tii VE ved begge
hgydetestene. Dersom forsgkspersonene hadde syklet pd samme absolutte
belastning ved begge tilfellene er det naturlig & anta at SpO, hadde veert enda
hgyere og [la’y] enda lavere enn rapportert etter 45 timer. Denne studien viser at en
akklimatiseringseffekt pa prestasjon er tydelig etter 45 timers eksponering for hgyde.
@kt VE og SpO; sa ut til a ligge til grunn for prestasjonsgkningen.

| en annen studie ble det sammenlignet med kort tids eksponering (12 timer) for
hypoksi funnet en gkning i VE pa 5,2 % etter fire dagers eksponering til 2000 meters
hgyde (Hem & Solbakken, 2009). Denne VE-gkningen sammenfalt med hgyere SpO,
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og lavere [la’y] pa submaksimale belastninger i omradet 70-80 % av lavland-VOzmaxs.
Racinais et al. (2010) eksponerte sju personer for en simulert hgyde tilsvarende 1800
m.o.h. i to dager. Effekten av denne korttidseksponeringen ble vurdert gjennom en
1500 meters test utfart like etter hgydeoppholdet. VE var signifikant hgyere under
testen sammenlignet med kontrolltest. Tiden var imidlertid uforandret. Selv om denne
studien ikke viste at gkt VE hadde noen effekt pa lavlandsprestasjon, var VE-

responsen likevel tydelig.

Det er pa bakgrunn av disse studiene tenkelig at prestasjonen pa et langtidsarbeid
hadde veert bedre etter fem timers eksponering sammenlignet med akutt
eksponering. | var studie ble imidlertid ikke VO,mas pavirket av fem timers
hgydeeksponering. De nevnte studiene har ikke undersgkt VO2maks, men det er hos
andre observert uendret VO2maks 0g bedret submaksimal prestasjon etter flere dagers
opphold i hgyde (Maher, Jones, & Hartley, 1974; Horstman, Weiskopf, & Jackson,
1980). Kapasiteten til & arbeide pa en hgyere % av VOomas Synes a gke med
hgydeakklimatisering, og resultatene fra foreliggende studie viser at denne effekten

antagelig inntreffer etter noen timer.
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6 Oppsummering

Ved sammenligning av en gitt absolutt submaksimal arbeidbelastning var [la’,], VE
og HF hgyere i akutt hypoksi sammenlignet med normoksi (p<0,01), SpO, var
redusert (p<0,01) og VO, uendret. Ved sammenligning av samme relative
submaksimale belastning ble det ikke funnet signifikant endring i [la’,], VE og HF,
men lavere SpO, (p<0,01). Det ble observert en reduksjon i VOomaks pa 10,4 % i
gjennomsnitt (p<0,01) fra normoksi til akutt hypoksi.

Etter fem timers eksponering til hypoksi gkte VE signifikant sammenlignet med akutt
eksponering, mens HF og VO, var uendret. | belastningsomradet 65-82 % av
lavland-VOanmaks Var [la’] redusert (p<0,05), og SpO; var hgyere i belastningsomradet
74-82 % av lavland-VOonaks (p<0,05). Den metabolske og kardiovaskuleere

responsen tilknyttet maksimalt arbeid var uendret.

Ved akutt eksponering for hypoksi inntreffer fysiologiske tilpasninger med formal &
kompensere for redusert PiO,. | denne fasen synes flere arbeidsfysiologiske variabler
a veere mer avhengig av relativ belastning sammenlignet med absolutt belastning.
Etter fem timers eksponering oppstar ytterligere fysiologiske tilpasninger. Responsen
tilknyttet akutt hgydeeksponering kan veere en lite representativ indikasjon for et

individs evne til & utfare et arbeid etter fem timers opphold i hgyde.
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oksygenmangel i blod og muskulatur og
redusert arbeidskapasitet. Et individs
fysiologiske reaksjoner og adaptasjoner knyttet
til trening 1 hypoksi vil avhenge av hgyde over
havet, treningsintensitet og grad av
akklimatisering. Tidligere studier har undersgkt
arbeidsfysiologiske parametre hos
utholdenhetstrente idrettsutgvere og
normalbefolkning ved akutt eksponering og
etter flere dagers opphold i hgyde. Hensikten
med denne studien er a undersgke om disse
parametrene endrer seg etter fem timers
eksponering til hypoksi sammenlignet med
akutt eksponering. Ved konkurranser og trening
1 hgyden er denne problemstillingen relevant for
idrettsutgvere innen utholdenhetsidretter i
forbindelse med planlegging av reise til
konkurransestedet og for styring av intensitet
under konkurranse/trening tidlig 1 oppholdet.

b. Forskningsdata

Nye helseopplysninger

Ja

Spesifiser hvilke typer helseopplysninger

Hgyde, vekt, lungefunksjon og fysisk form

¢. Forskningsmetode

Prosjektet er

Kvalitativt

Klinisk undersgkelse

Ja

Faglig og vitenskapelig begrunnelse for valg av
metode

Maksimalt oksygenopptak og laktatprofil er til
na de mest benyttede og mest anerkjente
arbeidsfysiologiske metodene for maling av
prestasjon innen utholdenhetsidretter.



Malingene er i gjentagende studier vist a vaere
valide og reliable dersom testprosedyrene
gjennomfgres korrekt. Forsgkspersonene skal
mgte til fire testdager med minimum 24 timers
mellomrom, og alle testene skal skje innen en
14-dagers periode. Testene vil bli gjennomfgrt
pa respirasjonsfysiologisk laboratorium og i
trykkammeret ved Norges idrettshggskole.
Fgrste testdag innebarer tilvenning til maling av
lungefunksjon, ekspirert nitrogenoksid (FeNO),
laktatprofil og maksimalt oksygenopptak
(VO2maks). Under laktatprofil- og VO2maks-
testen registreres oksygenopptak (VO2),
ventilasjon (VE), respiratorisk
utvekslingskvotient (R), hjertefrekvens (HF),
laktatkonsentrasjon i blod ([la-bl]) og
hemoglobinets arterielle oksygenmetning
(SpO2). Pa dag to gjennomfgres de samme
testene pa nytt. Dag tre og fire vil forega under
hypobare omgivelser 1 trykkammeret tilsvarende
2000 m.o.h. Den ene dagen gjennomfgres
laktatprofil-test og VO2maks-test ved akutt
eksponering med maling av lungefunksjon og
FeNO fgr og etter test. Den andre dagen
oppholder forsgkspersonene seg i hypoksi 1
trykkammeret 1 fem timer for laktatprofil og
VO2maks males. Lungefunksjon og FeNO
males akutt, etter 30, 60, 180 minutter og fgr og
etter VO2maks. Forsgkspersonene randomiseres
til de siste to testdagene. Ekspirert
nitrogenoksid er en innflammasjonsmarkgr fra
luftveiene og det er studier som tyder pa at
denne reduseres under hypoksi og etter fysisk
anstrengelse hos friske. Forhgyede FeNO
verdier i hvile er vist a korrelere med nedsatt
lungefunksjon hos astmatikere, men fa studier
har undersgkt dette hos friske idrettsutgvere
under hypobare forhold. Bade FeNO og
lungefunksjon er enkle malinger & utfgre og vil
ikke vere noen ekstrabelastning for

forsgkspersonene.
d. Utvalg
Allmennbefolkning Ja
e. Omfang
Norge 16

Redegjor og begrunn prosjektets omfang

Det er utfort styrkeberegning i forhold til
hovedvariabelen, maksimalt oksygenopptak.



Med en styrke pa 80% og signifikansniva pa 5%
ble det beregnet at 12 forsgkspersoner ma
inkluderes. Ved a inkludere 16 FP er det tatt
hgyde for inntil 4 "drop outs".

2C. Biobank

3. Samtykke og personvern

a.

b.

Samtykke innhentes Ja
For hvilke data skal samtykke innhentes? Alle
Spesifikt informert aktivt skriftlig samtykke Ja

Redegjgr for tiltak for a sikre et informert og
fritt samtykke og begrunn eventuelle avvik fra
anbefalte prosedyrer

Studenter ved Norges idrettshggskole, aktive
idrettsutgvere samt ansatte ved treningssentre 1
Osloregionen vil bli invitert til & delta i studien
via skriftelig oppslag og muntlig informasjon.
Alle interesserte bes kontakte LIne Harklau,
masterstudent, for mer informasjon samt
skriftelig informasjonsskriv og samtykke.

4. Etisk vurdering av fordeler og ulemper

a. Fordeler

Grupper av personer

Ja

Angi hvilke grupper Idrettsutgvere som trener og konkurrerer 1
hgyden

Angi hvilke fordeler Sammenligning av akutt akklimatisering til
hgyde med forandringer etter 5 timer

Vitenskapen Ja

Angi hvilke fordeler Nar ulike fysiologiske mekanismer trer i kraft

ved adaptasjon til hgyde, akutt og etter 5 timer

b. Ulemper



Den enkelte prosjektdeltaker Ja

Angi hvilke ulemper Noen forsgkspersoner kan muligens fgle ubehag
ved a oppholde seg i trykkammer i 5 timer.

c. Tiltak
Redegjor for sarlige tiltak for a ivareta og Dersom enkelte av FP fgler ubehag ved a
beskytte deltakere 1 forskningsprosjektet oppholde seg i trykkammeret over lengere tid

vil trykket kunne utlignes pa 2-3 minutter og FP
kan komme ut. Det vil alltid vare 2- 3 personer
i kammeret samtidig hvorav en ansvarlig
testleder. I tillegg sitter en autorisert person ved
kontrollpanelet utenfor kammeret og fglger med
via overvakningskamera som er innstallert i
kammeret. Det er utarbeidet strenge
sikkerhetsrutiner for bruk av trykkammeret og
autorisert personell er alltid tilstede under
forsgk.

d. Forsvarlighet

Redegjgr for din avveining mellom fordeler og  Dette er en undersgkelse av friske idrettsutgvere

ulemper og gi din begrunnelse for hvorfor du og alle testmetoder er velkjente og benyttet i

mener det er forsvarlig a gjennomfgre prosjektet mange ar. Testene benyttes rutinemessig opptil
flere ganger pr ar av de fleste idrettsutgvere
innen utholdenhetsidretter og medfgrer ingen
risiko utover det som er normal trening for disse
personene. Ulempen kan vare at noen fgler
ubehag ved opphold i trykktank. Dette
minimaliseres som tidligere nevnt ved gode
sikkerhetsrutiner og at den enkelte kan komme
ut pa 2-3 minutter. Jeg ser saledes ingen
betenkeligheter ved & gjennomfgre prosjektet.

5. Sikkerhet, interesser og publisering
a. Personidentifiserbare opplysninger

Opplysninger som registreres 1 prosjektet er Ja
indirekte personidentifiserbare

Avidentifiserte Ja

Systematisk reidentifiserbare

b. Internkontroll og sikkerhet

Fysisk isolert PC tilhgrende virksomheten Ja




Koblingsngkkel og opplysninger oppbevares Ja
atskilt fra hverandre
Innelast oppbevaring Ja

Redegjgr nermere for hvordan
personidentifiserbare opplysninger er beskyttet
mot innsyn fra uvedkommende

Data legges inn med ID nummer pa PC.
Koblingsngkkelen er innelast i en safe som kun
prosjektleder og prosjektmedarbeidere har
tilgang til.

¢. Forsikringsdekning for deltakere

Serskilt forsikring

Ja

Redegjor for den s@rskilte forsikringen

Forsgkspersonene er forsikret via egen avtale
opprettet av Norges idrettshggskole

d. Vurdering av andre instanser

Egen institusjon

Ja

e. Interesser

Finansieringskilder

Prosjektet er finansiert av driftsmidler
fysiologisk og idrettsmedisinsk lab., Norges
idrettshggskole

Godtgjering til institusjon Ingen
Honorar prosjektleder/-medarbeidere Ingen
Kompensasjon for forskningsdeltakere Ingen
Eventuelle interessekonflikter for prosjektleder/- Ingen

medarbeidere

f. Publisering

Redegjor for hvordan resultatene skal gjgres
offentlig tilgjengelig

Resultatene publiseres i en masteroppgave
2011

g. Offentlig innsyn

h. Tidsramme

Prosjektstart dato

06.09.2010

Prosjektslutt dato

01.07.2011




Etter prosjektslutt skal datamaterialet Ja
anonymiseres
Etter prosjektslutt skal datamaterialet Ja

avidentifiseres

Redegjgr neermere for handtering av data etter
prosjektslutt

Alle data vil bli avidentifisert etter avsluttet
prosjekt, men radata vil bli lagret i en innelast
safe i opptil 10 ar

6. Vedlegg

1. Forespgrsel om a delta.doc - Forespgrsel om deltakelse - 27.07.10
2. Prosjektplan.docx - Forskningsprotokoll - 27.07.10

7. Ansvarserklaering
a.

Jeg erklerer at prosjektet vil bli gjennomfgrt 1
henhold til gjeldende lover, forskrifter og
retningslinjer

Ja

Jeg erklerer at prosjektet vil bli gjennomfgrt i
samsvar med opplysninger gitt i denne
spknaden

Ja

Jeg erklarer at prosjektet vil bli gjennomfgrt i

samsvar med eventuelle vilkar for godkjenning

gitt av REK eller andre instanser

Ja




Laktatprofil og maksimalt oksygenopptak i simulert hgyde — Hoveddel — 27.09.10

Forespgrsel om deltakelse i forskningsprosjektet

”Maksimalt oksygenopptak og laktatprofil akutt og etter fem timer
eksponering for simulert hgyde, 2000 m.o.h.”

Bakgrunn og hensikt

Foresporselen om & delta i forskningsprosjektet "Maksimalt oksygenopptak og laktatprofil akutt og etter
fem timer eksponering for simulert hoyde, 2000 m.o.h.” gér til en gruppe friske, fysisk aktive personer 1
alderen 18 — 40 ar. Undersgkelsene vil bli utfert ved respirasjonsfysiologisk laboratorium og i
trykkammeret pa Norges idrettshggskole pa fire adskilte dager. Ansvarlig for prosjektet er Trine
Stensrud, 1.amanuensis, Norges idrettshggskole og Erlend Hem, overingenigr, Norges idrettshaggskole.
Line Harklau, masterstudent ved Norges idrettshggskole, vil utfare de praktiske undersgkelsene.
Hensikten med studien er & undersgke om det skjer endringer i laktatprofil og maksimalt oksygenopptak
(VO2maks) fra akutt eksponering til etter fem timers eksponering for en simulert hgyde tilsvarende 2000
m.o.h. I tillegg vil utviklingen i lungefunksjon og ekspirert nitrogenoksid (FeNO) undersgkes.

Hva innebarer studien?

Studien bestar av fire undersgkelsesdager i lgpet av hgsten 2010. Alle testdagene innebeerer maling av
FeNO, lungefunksjon, laktatprofil og VO,maks. TO av dagene vil forega i simulert hgyde tilsvarende
2000 m.o.h.

Mulige fordeler og ulemper
Det utbetales ikke honorar for & delta i studiet. Du vil fa malt laktatprofil og VO,maks i bade normale og
hypobare omgivelser, samt lungefunksjon og FeNO.

Hva skjer med informasjonen om deg?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med studien. Alle
opplysningene vil bli behandlet uten navn og fadselsnummer eller andre direkte gjenkjennende
opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger gjennom en navneliste. Det er kun autorisert
personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne tilbake til deg.

Det vil ikke vaere mulig & identifisere deg i resultatene av studien nar disse publiseres.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Dersom du gnsker a delta,
undertegner du samtykkeerklaeringen pa siste side. Om du na sier ja til a delta, kan du senere trekke
tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din gvrige behandling. Dersom du senere gnsker a trekke deg
eller har spgrsmal til studien, kan du kontakte Line Harklau: line_harklau@hotmail.com/97104907.

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebarer.

Ytterligere informasjon om personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern, gkonomi og
forsikring.

Samtykkeerklering falger etter kapittel B.
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Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien innebaerer

Kriterier for deltakelse

Tabell 1. Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

>18 ar, <40 ar Graviditet

VOsmaks> 53/63 ml/kg/min (kvinner/menn) evt. Sykdom eller skader som gjar at testene ikke kan
VOsmaks> 3/ 4,3 I/min (kvinner/menn) gjennomfares

Ulik standardisering i forkant av testene

Bakgrunnsinformasjon om studien

Mengden oksygen i inhalert luft reduseres med gkende hgyde over havniva som fglge av redusert
barometrisk trykk. Dette vil pavirke prestasjon i utholdenhetsidretter. Flere konkurranser finner sted i
lave og middelstore hgyder. Kunnskap om kroppens reaksjoner pa akutt eksponering til slike hgyder
vil veere viktig for & kunne justere intensitet i slike konkurranser. Studier som har sett pa denne
problemstillingen har studert arbeidsfysiologiske parametre etter fa minutters eksponering til hypoksi.
Hvordan disse parametrene utvikler seg i de neermeste pafelgende timene har meg bekjent ikke blitt
undersgkt. Ved konkurranser i hgyden kan denne problemstillingen veere relevant i forbindelse med
planlegging av reise til konkurransestedet.

Tester den inkluderte ma gjennom

Maling av laktatprofil ved lgping pa tredemglle

Laktatprofiltesten bestar av en oppvarming pa 10 minutter etterfulgt av minimum fire belastningstrinn
pa fem minutter. Det er 60 sekunders pause mellom hvert drag. For hver belastning gkes hastigheten
pa tredemglla med én km/t. Helningsvinkelen er 5,3 % gjennom hele testen. FP Igper med munnstykke
og neseklype fra 7. til 9.minutt av oppvarmingen, og fra 2. til 4.minutt pa hvert belastningstrinn for
maling av oksygenopptak, ventilasjon og respiratorisk utvekslingskvotient. Hjertefrekvens og arteriell
oksygenmetning registreres under hele testen. Etter oppvarming og i hver pause tas et fingerstikk for
laktatmaling.

Maling av VOomaks Ved lgping pa tredemglle

Maling av VO,maks gjennomfares to minutter etter avsluttet laktatprofiltest. Testen utfgres som en
trappetest til utmattelse med en hastighetsgkning pa én km/t hvert minutt. Helningsvinkelen er 5,3 %.
FP lgper med munnstykke og neseklype under hele testen. Siste belastningstrinn skal holdes i
minimum ett minutt. Totalt tar testen 4-5 minutter. Laktat males 2 minutter etter avsluttet test.

Maling av lungefunksjon

Under testen sitter deltagerne rolig og ventilerer to-tre ganger inn og ut i et munnstykke. Deretter
utfarer deltagerne en maksimal inspirasjon som holdes i et par sekunder etterfulgt av maksimal
ekspirasjon i 6 sekunder. Testen avsluttes med et lite innpust.

Maling av FeNO
Et dypt andedrag gjennom et munnstykke vil gi NO-fri luft og etterfglges umiddelbart av full
ekspirasjon i 10 sekunder.
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Tidsskjema — hva skjer og nar skjer det?

Studiet vil forega hgsten/vinteren 2010, primert i lgpet av oktober/november. Farste testdag innebeerer
tilvenning til maling av lungefunksjon, FeNO, laktatprofil og VOamaks. Pa dag to (utgangstest)
gjennomfares de samme testene pa nytt. FeNO og lungefunksjon males far og etter avsluttet
laktatprofil og VOomaks-test. Dag tre og fire vil forega i simulert hgyde tilsvarende 2000 m.o.h. Den ene
dagen gjennomfgres laktatprofil og VOomaks-test akutt med maling av lungefunksjon og FeNO far og
etter test. Den andre dagen oppholder forsgkspersonene seg i simulert hgyde i fem timer far
laktatprofil og VOamaks males. Lungefunksjon og FeNO males akutt, etter 30, 60, 180 minutter, samt
far og etter laktatprofil og VO,maks. Etter to-tre timer er det lagt opp til inntak av medbrakt matpakke
og en kort tur ut av kammeret etter 3,5 timer. Rekkefglgen pa de to testdagene i simulert hgyde
bestemmes ved loddtrekning. Utgangstest, test i akutt hgydeeksponering og test etter fem timers
haydeeksponering ma alle skje i lgpet av en 14 dagers periode med minimum 48 timer mellom hver
test.

Viktig & ta hensyn til i forkant av test
Det er viktig at forholdene i tiden far og under hver test er sa like som mulig hver gang. Se pa testene
som en konkurranse hvor du skal prestere optimalt. VVennligst fglg punktene nedenfor:
e Unnga anstrengende fysisk aktivitet 48 timer far oppmgte til test
e Unnga inntak av mat to timer far oppmaete til test (gjelder ikke testen med fem timers
eksponering til hgyde)
e Patestdagen ber du unnga enkelte matvarer som kan pavirke malingene av FeNO: kaffe, te,
skinke, polse, rgkt mat, samt salat og spinat.

Kapittel B - Personvern, gkonomi og forsikring

Personvern
Opplysninger som registreres om deg er navn, fadselsdata og fysiologiske variabler i forbindelse med
testingen.

Norges idrettshggskole ved administrerende direktar er ansvarlig for behandling av data

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av praver

Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til & fa innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om
deg. Du har videre rett til a fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Dersom du
trekker deg fra studien, kan du kreve a fa slettet innsamlede prever og opplysninger, med mindre
opplysningene allerede er inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner.

Forsikring
Norges idrettshggskole har egen forsikring som dekker alle skader som oppstar under denne type
forskning.

Informasjon om utfallet av studien
Som deltager har man rett til & fa informasjon om utfallet/resultatet av studien.
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Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Stedfortredende samtykke nar berettiget, enten i tillegg til personen selv eller istedenfor

(Signert av neerstaende, dato)

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(Signert, prosjektansvarlig, dato)














