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Sammendrag

Hensikt: Ekstreme og langvarige utholdenhetskonkurranser har gkt i popularitet fra
1970-tallet og fram til i dag. | Norge arrangeres Norseman Xtreme, ansett som en av de
hardeste triatlonskonkurransene i verden. Den bestar av 3,8 km svgmming, 180 km
sykling og 42 km lgping. Deltakerne vil trosse et kupert terreng og varierende klima
over 226 km for & utfordre kroppens fysiske grenser. Eksisterende litteratur indikerer
redusert lungefunksjon og endringer i kardiovaskulere parametere etter langvarige
utholdenhetskonkurranser. Derimot er det begrenset med vitenskapelige studier som har
undersgkt forekomsten av anstrengelsesutlest bronkial konstriksjon (EIB) og
anstrengelsesutlgst  arteriell  hypoksemi  (EIAH) etter en  fulldistansert

Norsemankonkurranse blant godt trente triatleter pa eliteniva og friske mosjonister.

Metode: Studien er en observasjonell tverrsnittstudie med én pre- og to posttester.
Tretti-seks friske triatleter (253/11Q) og 27 friske triatleter (253/2%9) som deltok i
Isklar Norseman Xtreme Triathlon i henholdsvis 2016 og 2017 ble rekruttert til studien.
Totalt er 57 deltakere (452/129) inkludert i oppgavens statistiske analyser med valide
pre- og postmalinger. Far konkurransen ble et modifisert sparreskjema (Allergy
Questionnaire for Athletes - AQUA2008) om astma, allergi og treningsvaner besvart.
Deltakerne malte lungefunksjon ved maksimal ekspiratorisk flow-volum-kurve i et
spirometer, arteriell oksygenmetning (SaO2) med en fingermontert pulsoksymeter
(SpO>), blodtrykk (BT) og hjertefrekvens (HF) dagen fer konkurranse, 5 — 10 minutter
etter malgang og dagen etter konkurransen. EIB ble definert som >10% reduksjon i
forsert ekspiratorisk volum det ferste sekundet av utpusten (FEV1) fra fer til etter
konkurransen. EIAH ble definert som >4% reduksjon i SpO. fra far til etter

konkurransen.

Resultat: Tretten av 34 triatleter (8/59) (38,2%) i 2016 og 13 av 24 triatleter
(128/19) (56,5%) i 2017, totalt 26 triatleter (45,6%) hadde EIB etter konkurransen.
Sytten av 31 triatleter (123/59) (54,8%) i 2016 og 18 av 23 triatleter (173/19) (78,2%)
I 2017, totalt 35 triatleter (64,8%) hadde EIAH etter konkurransen. Vi fant ingen
signifikant forskjell i forekomsten av EIB (p=0,19) eller EIAH (p=0,07) mellom
deltakerne testet i 2016 og 2017. En signifikant reduksjon (p<0,05) i FEV1 (n=41, 32419
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Q), forsert vitalkapasitet (FVC) (n=39, 31a789) og forsert ekspiratorisk luftstram ved
50% av vitalkapasiteten (FEFso) (n=34, 27 &/7?) ble observert fra baseline til
henholdsvis posttest 1 og 2. Signifikante reduksjoner (p<0,05) ble ogsa funnet i SpO;
(n=42, 349/8%), systolisk blodtrykk (SBT) (n=42, 345/89) og diastolisk blodtrykk
(DBT) (n=41, 349/7Q) fra baseline til henholdsvis posttest 1 og 2. Vi fant ingen
signifikante korrelasjoner mellom endringer i FEV1 og henholdsvis konkurransetid
(min) (r=0,02), antall treningstimer i uken (r=-0,05) og alder (ar) (r=0,21). Heller ingen
signifikant korrelasjon ble funnet mellom endringer i SpO2 og konkurransetid (r=0,1).
Vi observerte en signifikant forskjell (p<0,05) i maksimal reduksjon i FEV1 mellom
deltakerne som rapporterte om respiratoriske symptomer (-15,65%) (n=20) og
deltakerne som ikke rapporterte om respiratoriske symptomer (-8,38%) (n=34) i

forbindelse med trening.

Konklusjon: En fulldistansert triatlonskonkurranse kan utlgse en bronkial konstriksjon
og arteriell hypoksemi hos friske deltakere. Totalt 45,6% og 64,8% hadde henholdsvis
EIB og EIAH etter endt konkurranse.

Ngkkelord: Triatlonsutgvere, Isklar Norseman Xtreme Triathlon, anstrengelsesutlgst
bronkial konstriksjon (EIB), forsert ekspiratorisk volum det ferste sekundet av utpusten
(FEVy), spirometri, anstrengelsesutlest arteriell hypoksemi (EIAH), arteriell

oksygenmetning (SaOz2), pulsoksymetri (SpO-)
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Begrepsavklaringer

Forkortelse  Forklaring Maleenhet

AQUA2008 Allergy Questionnaire for Athletes.

BHR Bronkial hyperreaktivitet

BT Blodtrykk mmHg

DBT Diastolisk blodtrykk mmHg

EIA Anstrengelsesutlgst astma

EIAH Anstrengelsesutlgst arteriell hypoksemi

EIB Anstrengelsesutlgst bronkial konstriksjon

FEV1 Forsert ekspiratorisk volum det farste sekundet av lsmin
utpusten

FEFso Forsert ekspiratorisk luftstrem nar 50% av lsmin’t
vitalkapasiteten er pustet ut

FEV1/FVC FEV1/FVC-ratio

FVC Forsert vitalkapasitet lsmin’t

HF Hjertefrekvens slag/min

02 Oksygen

PaO2 Partialtrykk av oksygen i alveolene mmHg

PaO; Partialtrykk av oksygen i arterielt blod mmHg

P(A-a)0O2 Differansen mellom PAO> og PaO-

Sa0» Anrteriell oksygenmetning %

SBT Systolisk blodtrykk mmHg

SpO:2 Pulsoksymetri %

Ve Minuttventilasjon I/min-t
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1.0 Innledning

Siden 1970-tallet og fram til i dag har ekstreme og langvarige utholdenhetskonkurranser
blitt stadig mer populert i den vestlige verden (Lepers et al., 2013; Rist et al., 2015;
Watrich et al., 2015). Triatlon ble for farste gang gjennomfart i Hawaii i 1978 og er
ansett som en unik utholdenhetsidrett, som bestar av svemming, derretter sykling og til
slutt lgping. Siden den tid har utallige ekstreme triatlonskonkurranser oppstatt som blant
annet Swissman og Bearman. Allikevel fikk ikke sporten sin olympiske debut fgr ar
2000 i Sydney (Olympic, 2017). Distansene pa de forskjellige disiplinene kan variere,
fra en olympisk distanse (1,5 km — 40 km — 10 km) til en Deca Iron ultra-distanse (38
km — 1800 km — 420 km) (Meili et al., 2013). Bade eliteutevende og mosjonerende
deltakere er villige til & trosse ekstreme distanser, utfordrende terreng og varierende
klima for & presse fysiske og psykiske grenser. | Norge arrangeres Isklar Norseman
Xtreme som representerer en lronman-distanse bestdende av 3,8 km svgmming
etterfulgt av 180 km sykling og 42 km lgping. Det kalde klima og det kuperte terrenget
med malgang pa Gaustatoppen (1883 m.o.h) gjer arrangementet sveert attraktivt,
prestisjerikt og unikt for triatleter verden over (Knechtle et al., 2016; NXTRI, 2018).

Ekstreme utholdenhetskonkurranser gir en unik mulighet til & studere lungefunksjon og
kardiovaskulere parametere nar menneskekroppen presses mot det maksimale.
Anstrengelsesutlgst bronkial konstriksjon (EIB) er beskrevet som en akutt innsnevring
av luftveiene og medfgrer en forbigaende redusert lungefunksjon etter fysisk trening
(Kippelen & Anderson, 2013). Gjentagende kraftig reduksjon i lungefunksjon etter
intensiv fysisk trening kan vaere en risikofaktor for a utvikle astma (Del Giacco et al.,
2015). EIB defineres som >10% reduksjon i forsert ekspiratorisk volum det farste
sekundet av utpusten (FEV1) fra fer til etter anstrengelse (Parsons et al., 2013).
Triatleter, svemmere, langdistanselgpere, syklister og vinteridrettsutgvere pa et
internasjonalt niva er rapportert a ha en hgyere forekomst av astma sammenlignet med
den generelle befolkningen (Weiler et al., 2007; Carlsen et al., 2008; Fitch, 2012; Del
Giacco et al., 2015). Utviklingen av EIB er sannsynligvis relatert til de langtidseffektene
gjentagende trening med hgy minuttventilasjon (Ve) i ugunstige omgivelsesforhold
medfarer (Couto et al., 2018). Mesteparten av eksisterende litteratur pa EIB og triatleter

omhandler eliteutavere der EIB er vist etter direkte og indirekte provokasjonstester av



kortere varighet enn en Ironman-distanse (Langdeau et al., 2000; Knopfli et al., 2007).
Oversiktsartikler rapporterer at profesjonelle triatleter er hgyt pa listene over
idrettsutevere som har godkjennelse til & inhalere B2 agonister (IBA) i henhold til den
Internasjonale medisinske olympiske komité (IOC-MC) sine kriterier (Carlsen et al.,
2008; Fitch, 2012). Kraftig reduksjon i FEV1 er rapportert etter en Ironman og lignende
konkurranser som fjellmaraton og ultramaraton (Hill et al., 1991; Blaber et al., 2004,
Vernillo et al., 2015). Ingen identifiserte studier har saledes undersgkt forekomsten av
EIB etter en fulldistansert Norsemankonkurranse blant godt trente elitetriatleter og

friske mosjonister.

Anstrengelsesutlgst arteriell hypoksemi (EIAH) kan anses a eksistere nar den arterielle
oksygenmetningen (SaOz) reduseres med >4% fra for til etter fysisk trening (Prefaut et
al., 2000). Fall i SaO2 under fysisk trening kan medfare redusert oksygen (Oz) leveranse
til arbeidende muskler (Stewart & Pickering, 2007) og kan potensielt svekke
prestasjonen i en utholdenhetskonkurranse (West, 2008). EIAH er hyppig rapportert hos
godt trente utholdenhetsutevere nar intensiv fysisk trening utfgres og nar store
muskelgrupper er aktivert (Prefaut et al., 2000; Nielsen, 2003). Dette forholdet er vist a
bli ytterligere merkbart ndr den fysiske treningen foregar i hypobare omgivelser
(Squires & Buskirk, 1982; Siegler et al., 2007). Hgy forekomst av EIAH har blitt
rapportert blant triatleter (61,9 — 84,6%) etter en utholdenhetstest til utmattelse i
lavlandet (Guenette et al., 2004; Laursen et al., 2005). Det vil saledes veere interessant a
undersgke forekomsten av EIAH hos god trente elitetriatleter og friske mosjonister etter

en Norsemankonkurranse som har malgang 1883 m.o.h.



1.1 Hovedproblemstilling

“Kan en Norsemankonkurranse utlgse bronkial konstriksjon (EIB) hos friske

deltakere? ”

1.1.1 Hovedhypoteser
Ho: En Norsemankonkurranse utlgser ikke bronkial konstriksjon (EIB) hos friske deltakere.

H1: En Norsemankonkurranse utlgser bronkial konstriksjon (EIB) hos friske deltakere.

1.2 Underproblemstilling

”Kan en Norsemankonkurranse utlgse arteriell hypoksemi (EIAH) hos friske

deltakere?”

1.2.1 Underhypoteser
Ho: En Norsemankonkurranse utlgser ikke arteriell hypoksemi (EIAH) hos friske deltakere.

H1: En Norsemankonkurranse utlgser arteriell hypoksemi (EIAH) hos friske deltakere.



2.0 Teori

Teoridelen er delt inn i fire hovedkategorier med underkategorier. | del en vil jeg
redegjore for respirasjonssystemets anatomi, fysiologi og oppgaver, samt arteriell
oksygenmetning (SaO2) og blodtrykket. | del to ser jeg nermere pa astma, bronkial
hyperreaktivitet (BHR) og ulike provokasjonstester for astma hos idrettsutgvere. | del
tre gar jeg inn pa forekomsten og ulike fenotyper av astma blant idrettsutgvere. Til slutt
vil foreslatte mekansismer og faktorer som bidrar til utvikling av idrettsastma bli

presentert.

2.1 Respirasjonssystemet og blodtrykket

Menneskekroppen inneholder milliarder av celler med spesifiserte oppgaver. For at
cellene skal optimalisere sin funksjon ma de fa kontinuerlig tilfarsel av oksygen (O2) og
karbondioksid (COz) ma elimineres. Denne prosessen er respirasjonssystemets
hovedoppgave. Respirasjonssystemet kan deles inn i fire undergrupper: ventilasjon,

diffusjon mellom alveolene og blodet, perfusjon og diffusjon mellom blodet og cellene.

2.1.1 Luftveienes anatomi og fysiologi

Luftveiene er konstruert som et rgrsystem av forgreninger. Disse blir mindre og gker i
antall nar de kommer dypere ned i lungene og medfarer at det totale tverrsnittet gker for
hver deling (West, 2008). De har som hovedoppgave a transportere O2 fra atmosfaeren
til lungealveolene og CO, motsatt vei. Luftveiene deles inn i to hovedgrupper, gvre og
nedre. @vre luftveier omfatter nesehulen, munnhulen og svelget. De nedre av
strupehodet, luftrgret og luftrarsforgreningene (bronkiene og bronkiolene) (Nicolaysen
& Holck, 2014). Inspirasjonsluften ma filtreres og delvis renses for mikroorganismer,
mettes med vanndamp og varmes opp til 37°C. Denne prosessen foregar primart i de
gvre luftveiene under hvile. Luftragret, bronkiene og bronkiolene transporterer, til dels

fukter og videre delegerer gassen (Katch et al., 2010).

Luftraret splittes inn i hgyre og venstre hovedbronkus, en til hver lunge. Bronkiene har
sirkuleer bruskstgtte og forgrener seg ytterligere nedover i lungene og danner
bronkialtreet. De farste forgreiningene uten bruskstatte kalles bronkioler (West, 2008).
Veggene i bronkiolene holdes apne ved hjelp av elastiske drag fra omliggende bindevev
(Giaever, 2015). Etter 16 delinger begynner vanligvis de terminale bronkiolene som er

de minste forgreiningene uten alveoler. Bronkiene og bronkiolene uten alveoler er



definert som det anatomiske dgdvolumet (West, 2008). Funksjonene til disse er a
transportere inspirasjonsluften til respiratoriske soner. Perifert for de terminale
bronkiolene finnes de respiratoriske bronkiolene som er de minste grenene i
bronkialtreet. Respiratoriske bronkioler har alveoler ytterst i veggene og er starten pa

den respiratoriske sonen hvor gassutvekslingen skjer (West, 2008).

2.1.2 Lungeventilasjon

Lungenes hovedoppgave er a forsyne det vengse blodet i det lille kretslgpet med O, og
frakte CO, ut av kroppen (West, 2008). Lungeventilasjon omfavner transport av gass
frem og tilbake mellom atmosferen og alveolene. Luft beveger seg fra omrader med
hayt trykk (P1) til omrader med et lavere trykk (P2) (Sand et al., 2014). Trykket i
atmosfaren er konstant og endringer i alveolartrykket gjer at luften beveger seg inn og
ut av lungene. Inspirasjon krever aktiv muskelbruk. Diafragma er den viktigste
inspirasjonsmuskelen og star for 60 — 75% av arbeidet. Interkostalmuskler som
aktiveres av motoriske nerveceller er ogsa delaktige ved inspirasjon, men star for kun
25 — 40% av arbeidet (Sand et al., 2014). Kontraksjon av inspirasjonsmusklene vil heve
ribbeina og volumet av brysthulen vil gke. Ved fysisk trening vil inspirasjonsmusklene
forsterkes og halsmusklene vil bidra til & heve ribbeina ytterligere. @kt volum av
brysthulen leder til feerre gassmolekyler per volumenhet og det intrapulmonale trykket i
lungene vil synke og resultere i et starre atmosfeeretrykk (Nioclaysen & Hock, 2014).
Luften streammer fra atmosferen til luftveiene og videre til alveolene helt til
trykkforskjellen er utliknet. Hos friske personer skjer ekspirasjon passivt i hvile ved
hjelp av elastiske krefter i lungevevet. Volumet av brysthulen vil synke, trykket i
lungene gker igjen og luften transporteres ut. Ved fysisk trening vil

ekspirasjonsmuskulaturen bidra ved a kontrahere slik at trykket gker (Giaver, 2015).

2.1.3 Maling av lungefunksjon

Et spirometer er ansett som gullstandarden for maling av lungefunksjon og er viktig ved
screening av generell respiratorisk helse (Miller et al., 2005). Et spirometer maler
volumet av inspirasjonsluften og ekspirasjonsluften og hastigheten av ekspirasjonsluften
uttrykket som flow (liter/min), dette gir kurver som angir flow i forhold til volum
(Miller et al., 2005). Forsert ekspirasjon er den metoden som gir mest hensiktsmessig
informasjon om utviklingen av astma (Gisver, 2015). Maksimal forsert spirometri gir
en flow-volum-kurve som benyttes til & beregne verdier av ulike variabler. Forsert

vitalkapasitet (FVC) og forsert ekspiratorisk volum det farste sekundet av utpusten



(FEV1) er de vanligste & vurdere fra testen. En sentral indeks pa den mekaniske
lungefunksjonen er FEV1 etter en maksimal inspirasjon (Cotes et al., 2006). Kurvene gir
ogsa informasjon om forsert ekspiratorisk luftstramshastighet nar 25, 50 og 75% av
FVC er ekspirert (FEF2s, s0, 75) 0g FEV1/FVC-ratio kan beregnes (Quanjer et al., 1993).

FEV1 har en meget god reproduserbarhet (Gigver, 2015) da den i stor grad er styrt av
krefter som er uavhengig av anstrengelse som den elastiske tilbakefjaeringskraften og
luftveismotstanden. Subnormale verdier av FEV1 kan indikere en luftveisobstruksjon.
Reduserte FEF-verdier ogsa kan tyde pd en gkt luftveismotstand (West, 2008;
Halvorsen et al., 2009). Dickinson et al (2006) inkluderte FEFso, men observerte ingen
gkt sensitivitet eller spesifisitet av diagnosen i henhold til IOC-MC sine kriterier ved
bruk av FEF-verdier. Reliabiliteten til FEFso er avhengig av at FVC er konstant. FVC
har en svakere reproduserbarhet enn FEV1, hovedsakelig pa grunn av at den fysiske
anstrengelsen pavirker ekspirasjonens lengde (Gizver, 2015). Reduksjon i FVC er ikke
unormalt & observere umiddelbart etter intensiv fysisk trening (Wilber et al., 2000).
FEV1/FVC-ratio bar tolkes sammen med FEV: og FVC individuelt i overvakingen av
akutte og kroniske forandringer av lungefunksjon (Miller et al., 2005; Swanney et al.,
2008). Ved spirometri benyttes standardiserte referanseverdier korrigert for hgyde,

alder, kjgnn og etnisitet (Quanjer et al., 2012).

2.1.4 Diffusjon

Diffusjon er en ngdvendig transportmekanisme for levende organismer. Oksygen (O2)
diffunderer fra alveoler til hemoglobin (Hb) i erythrocyttene (Guyton & Hall, 1996).
Antall gassmolekyler per volumenhet bestemmer totaltrykket og blir omtalt som
partialtrykket (P) (Sand et al., 2014). Diffusjon av Oz skjer ved at P i alveolene (PaO2)
er ~60 mmHg hgyere enn PO i vengst blod som passerer i lungekapillzerene (Katch et
al., 2010). Ved diffusjon av CO. vil PCO; i vengst blod veere hgyere enn PCO: i
alveolene. Diffusjon av O2 og CO. mellom erythrocyttene og vev falger samme
prinsipper. Erythrocyttene gir fra seg 25% Oz per/min til celler i hvile og ved intensiv
fysisk trening vil erythrocyttene kunne gi fra seg 75% (Sand et al., 2014). Diffusjon
tilpasser seg aktivitetsnivaet og det gkte Op-forbruket i vevene. Under intensiv fysisk
trening vil kapilleerer som er stengt i hvile apnes og ekstra dilatasjon av allerede apne

kapilleerer gjar at arealet for diffusjon gker (Guyton & Hall, 1996).



Det store arealet og den korte distansen mellom alveolene og erythrocyttene gjer at O2
kan diffundere raskt (Sand et al., 2014). Effektiviteten av denne transporten kalles
diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco). Diffusjonsarealet, tykkelsen pa
alveoler/kapilleer-membranen, antall tilgjengelige Hb-molekyler og POz mellom
alveolene og det vengse blodet er faktorer som pavirker overfaringskapasiteten for Oo.
Mosjonister som bedriver regelmessig fysisk trening og idrettsutevere er observert a ha
bedre og hayere absolutte verdier av DLco sammenlignet med sine kontroller
(Reuschlein et al., 1968; Yost et al., 1981; Degens et al., 2013; Tedjasaputra et al.,
2016). DLco er vist & bli redusert etter fysisk trening, bade etter langvarig og kortvarig
utholdenhetstrening (Caillaud et al., 1995; Sheel et al., 1998; McKenzie et al., 2005).

2.1.5 Perfusjon og arteriell oksygenmetning

Hovedsakelig transporteres O2 bundet til Hb (99%), men ogsé fysikalsk lost i plasma
(Katch et al., 2010). Ved normalt PoO> (~100 mmHg) vil Hb nesten mettes 100%
(Schibye & Klausen, 2005). Et Hb-molekyl bestar av fire aminosyrekjeder. Hver kjede
inneholder et jernatom som kan binde til seg et Oz-molekyl. Arteriell oksygenmetning
(Sa02) er et mal pa hvor stor prosentandel av Hb som er bundet til O. Pulsoksymetri
(SpO>) er en ikke-invasiv, enkel og rask metode for & undersgke SaO2 (Holmberg et al.,
2007). Partialtrykket av oksygen i arterieblodet (Pa0O>) og SaO gker ikke proporsjonalt.
Oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve viser dette forholdet (figur 1). PaO> avgjer
metningsprosenten og Hb-konsentrasjonen er bestemmende for antall ml Oz som er
bundet til en bestemt metningsprosent. Ved intensiv fysisk trening gker H+
konsentrasjonen i blodet som et resultat av gkt laktatproduksjon og CO2 produksjon i
metabolismen (Zinner et al., 2011). Dette farer til redusert pH, gkt binding av 2,3
difosfoglyserat (DPG) til Hb og stigende temperatur som reduserer Hb affinitet for O
(Sand et al., 2014). En hgyreforskyving av oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve vil da
skje (Nielsen, 2003). Redusert pH og temperaturstigning er essensielt for a gke
skjelettmuskulaturens tilfgrsel av O2 ved intensiv fysisk trening (Sand et al., 2014).
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Figur 1. Oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve. X-aksen viser partialtrykket av oksygen i blodet (PO)
0g y-aksen viser arteriell oksygenmetning (SaO2). Temp= temperatur, pH= potensial for hydrogen, DPG=
difosfoglyserat, (Hooley, 2015).

2.1.6 Anstrengelsesutlgst arteriell hypoksemi

Anstrengelsesutlgst arteriell hypoksemi (EIAH) kan uttrykkes som bade reduksjon i
PaO; og SaO, (Powers et al., 1992). EIAH kan anses a eksistere nar SaO, reduseres
med >4% fra for til etter fysisk anstrengelse (Prefaut et al., 2000). Redusert SaO> er
ikke unormalt & observere hos godt trente utholdenhetsutgvere nar de har et hgy
minuttvolum (hjertefrekvens x slagvolum) (MV) (Nielsen, 2003). Hjertefrekvens (HF)
er antall hjerteslag per tidsenhet, mens slagvolumet (SV) er mengden blod som hjerte
pumper ut ved hver sammentrekning. Et hgyt MV er normalt mot slutten av en
hgyintensiv treningsgkt og nar store muskelgrupper er aktivert (Nielsen, 2003).
Signifikante reduksjoner i SaO> er allikevel funnet ved lave intensiteter (40 — 60% av
maksimalt oksygenopptak) under anaerob terskel (AT) (Harms et al., 1998; Rice et al.,
1999). Holmberg et al (2007) benyttet en gremontert SpO-sensor og fant en stagrre
reduksjon i SaO. etter lgping og diagnoalgang pa ski sammenlignet med kun
overkroppsgvelser. Graden av redusert SaO2 indikeres & vaere relatert til treningstilstand
(Nielsen, 2003) og er vist & korrelere med intensiteten pa den fysiske treningen (Stewart
& Pickering (2007). Ytterligere reduksjon i SaO: er vist ved fysisk trening i hypobare
omgivelser sammenlignet med lavlandet (Squires & Buskirk, 1982; Kvinen, 2001;
Eriksen, 2002; Siegler et al., 2007). Squires & Buskirk (1982) undersgkte SaO etter en
utholdenhetstest pa tredemglle hos lgpere ved fem simulerte hgyder. SaO var 91% ved
362 m.o.h og ble ytterligere redusert ved gkende hgyde, 914 (87%), 1219 (87%), 1524
(84%) og 2286 m.o.h. (79%). Partialtrykket av oksygen i inspirert luft (PiO2) reduseres



ved gkende antall m.o.h og medfarer redusert barometertrykk og PaO, (Goodrich et al.,
2014; Gaston et al., 2016). | lavlandet og ved 2000 m.o.h er PaO> henholdsvis ~100 og
~80 mmHg i hvile og kan reduseres ytterligere under fysisk trening (Ward & Whipp,
1989; Astrand et al., 2003).

Innen utholdenhetsidrettene triatlon, langdistanselgping, svemming og sykling har
EIAH blitt rapportert (Caillaud et al., 1993; Spanoudaki et al., 2004; Galy et al., 2005;
Stewart & Pickering, 2007; Siegler et al., 2007). EIAH malt ved SpO; har blitt vist hos
61,9 — 84,6% godt trente triatleter etter utholdenhetstester til utmattelse (Guenette et al.,
2004; Laursen et al., 2005). En lavere forekomst er rapportert ved submaksimale tester
(Dempsey, 1984; Stewart & Pickering, 2007). Redusert SaO, er observert & korrelere
med redusert maksimalt oksygenopptak (VO:zmaks) (Powers et al., 1989; Mucci et al.,
1998; Nielsen, 2003). Powers et al (1989) antydet at VOomaks falt 1% for hver 1% fall i
Sa0;. En liner sammenheng er ogsa funnet mellom redusert VO2zmaks 0g antall m.o.h
(Wehrlin & Hallen, 2006). Chapman (2013) diskuterer om sammenhengen som Wehrlin
& Hallen (2006) fant kan forklares med den negative korrelasjonen mellom VOzmaks 09
SaO:. Forholdet mellom redusert SaO> og prestasjon er mindre studert (Lu et al., 2011),
men Chapman (2013) fant en darligere prestasjon (min) pa 3000 meter hos deltakere

med Sa0; <91% sammenlignet med deltakere som hadde SaO, >93% etter endt test.

Mekanismene bak EIAH er assosiert med differansen mellom PAO2 og PaO: (P(A-
a)0O2) (Dempsey & Wagner, 1999). Fall i PaO, under hgye arbeidsbelastninger er
forbundet med gkt P(A-a)O2 (Astrand et al., 2003). Ved maksimal belastning vil P(A-
a)O2 kunne veere 30 — 40 mmHg (Prefaut et al., 2000) sammenlignet med 5 mmHg i
hvile (Widmaier et al., 2006). Mekanismene bak gkningen i P(A-a)O: er relatert til
hypoventilasjon, arteriell-vengst  shunt, ventilasjon/perfusjon  mismatch  og
diffusjonsbegrensninger (Prefaut et al., 2000). Ved ventilasjon/perfusjon mismatch
foreligger det ikke balanse mellom O»-tilfgrsel og blodtilfarsel i hver alveole, mens ved
arteriell-vengs shunt blir ikke blodet i lungekapilleerene forsynt med O, (Widmaier et
al., 2006). Hvor lang tid blodet bruker gjennom lungekapilleerene kalles transittid
(MTT) (Katch et al., 2010). En MTT pa 0,35 sekunder er antydet & veere ngdvendig for
fullstendig diffusjon, hos idrettsutevere er det observert en MTT ned i 0,25 sekunder
(Dempsey & Forster, 1982; Dempsey et al, 1984). Under intensiv fysisk trening vil MV
gke og en redusert MTT kan begrense diffusjonen (Katch et al., 2010). Redusert DLco



kan indikere treningsindusert diffusjonsbegrensning, men Turcotte et al (1997) fant
ingen sammenheng mellom redusert DLco 0og SaO2 hos utholdenhetsutgvere. Redusert
DLco kan ogsa indikere svemmeindusert lungegdem (SIPE) som omfatter
akkumulering av veeske i lungene forarsaket av gkt permeabilitet av alveoleer/kapillar-
membranen (Nielsen, 2003; Moon et al., 2016). SIPE er rapportert blant triatleter (Beale
et al., 2015; Yamanashi et al., 2015) og kan forstyrre gassutvekslingen og er assosiert
med gkt P(A-a)O2 under fysisk anstrengelse (Lu et al., 2011).

2.1.7 Blodtrykk

Blodtrykket (BT) deles inn i systolisk og diastolisk trykk (Katch et al., 2010). Systolisk
blodtrykk (SBT) er trykket i arteriene nar hjerte kontraherer, mens diastolisk blodtrykk
(DBT) er trykket i arteriene nar hjerte hviler. Et normalt BT i hvile er ansett som SBT
<130 mmHg / DBT <85 mmHg der menn er vist & ha et litt hgyere BT i hvile
sammenlignet med jevnaldrende kvinner (Reckelhoff, 2001). Ved aerob fysisk trening
gker det SBT, mens det DBT forblir relativt uforandret. Etter den fysiske anstrengelsen
synker derimot BT akutt og blir omtalt som post-exercise hypotensjon (PEH) (Senitko
et al., 2002). Reduksjonen kan vedvare opptil et degn, avhengig av intensiteten og
varigheten pa den fysiske treningen (Thompson et al., 2001; Helsedirektoratet, 2008b).
Den akutte reduksjonen er antatt & forekomme grunnet vasodilatasjon av blodkar som

reduserer perifer vaskuleer motstand og et redusert MV (Senitko et al., 2002).

Aerobe aktiviteter som lgping og sykling er kjent & medfare en PEH-respons hos trente
og utrente (Senitko et al., 2002; Lakin et al., 2013). En stgrre reduksjon i SBT er vist
hos godt trente personer sammenlignet med utrente personer (Lakin et al., 2013; Cote et
al., 2015). Redusert SBT og DBT er vist blant triatleter etter en fulldistansert
Ironmankonkurranse (Sharwood et al., 2004; Nottin et al., 2009). Svgmming er derimot
antydet & pavirke PEH annerledes enn lgping og sykling (Brinks et al., 2009). Lakin et
al (2013) studerte triatleter og fant ingen PEH-respons etter en svgmmetest, men en
signifikant reduksjon i SBT ble observert etter en sykkeltest. Begge testene ble
gjennomfgrt med moderat intensitet, 60 — 70% av maksimal hjertefrekvens (HFmaxs ).

2.2 Astma og diagnostisering

2.2.1 Astma
Astma er definert som en heterogen sykdom og vanligvis karakterisert ved kronisk
luftveisinflammasjon og respiratoriske symptomer som piping, Kkortpustethet,
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tetthetsfalelse i brystet og hoste som varierer i tid og intensitet sammen med variabel
ekspiratorisk luftstramsobstruksjon (GINA, 2017). Utlgsende triggere er blant annet
luftveisinfeksjoner, allergener, kulde og intensiv fysisk trening (Kim & Mazza, 2011).
The Global Asthma Report (2014) estimerer at 334 millioner mennesker verden over er
bergrt av astma. Bade prevalensen og insidensen av astma har gkt de siste tiarene,
spesielt blant barn og unge (Brogger et al., 2003; Ladrup et al., 2006; Anandan et al.,
2010; Brozek et al., 2015).

2.2.2 Bronkial hyperreaktivitet

Bronkial hyperreaktivitet (BHR) er en overdreven og unaturlig gkning i
luftveismotstand som et resultat av en overfglsomhet ovenfor fysiske, kjemiske og
farmakologiske stimuli (Bjermer & Anderson, 2005). For a definere BHR gjennomfares
det en provokasjonstest med et direkte eller indirekte stimuli (Carlsen et al., 2008).
BHR er et karakteristisk trekk blant astmatikere og en grunnleggende komponent i den
astmatiske inflammasjonsprosessen i bronkiene og benyttes i diagnostisk sammenheng
som mal pa alvorlighetsgraden av astma (Grootendorst & Rabe, 2003; Chapman &
Irvin, 2015). Personer uten astma kan ogsa ha BHR (Masoli et al., 2004).

Utviklingen av BHR blant idrettsutgvere er sannsynligvis en konsekvens av flere
patofysiologiske faktorer (Bjermer & Anderson, 2005). En hgyere forekomst av BHR er
blitt rapportert blant idrettsutavere sammenlignet med den generelle befolkningen
(Langdeau & Boulet, 2001; GINA, 2017). Bougalt et al (2009) observerte at
elitesvemmere hadde signifikant hgyere antall eosinofile granulocytter sammenlignet
med friske kontroller. En moderat korrelasjon mellom eosinofile granulocytter og BHR
ble samtidig identifisert. @kt antall neutrofile granulocytter og bronkiale epitelceller
blant uteverne med BHR ble ogsa rapportert i den samme studien. Belda et al (2008)
observerte tilsvarende funn der en moderat korrelasjon mellom neutrofile granulocytter
0og BHR ble vist blant svemmere. Gjentagende hgy VE i et ugunstig miljg vil forlenge
uteverens eksponering for luftveisirritanter og blir foreslatt som en forklaring til den
hgye forekomsten av BHR blant idrettsutevere (Kippelen & Anderson, 2013; Del
Giacco et al., 2015). Stensrud et al (2007a) fant en hgyere forekomst av BHR blant
langrennslgpere >25 ar sammenlignet med de <25 ar. Anderson & Kippelen (2008) og
Price et al (2013) diskuterer hvorvidt BHR blant idrettsutgvere er mer et resultat av en

luftveisskade enn tegn pad astma. Bougalt et al (2009) fant en signifikant positiv
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korrelasjon mellom neutrofile granulocytter og antall treningstimer i uken blant
elitesvemmere. Toennesen et al (2015) fant en signifikant positiv korrelasjon mellom
antall treningstimer i uken og grad av BHR blant sommeridrettsutgvere.

2.2.3 ElAeller EIB

Anstrengelsesutlgst astma (EIA) og anstrengelsesutlgst bronkial konstriksjon (EIB) er
to begreper som benyttes litt om hverandre i eksisterende litteratur (Stensrud, 2012). Pa
1960-tallet kom de farste vitenskapelige artiklene som omhandlet EIA (Jones et al.,
1962; Jones et al., 1963). | 2008 definerte European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) og American Academy of Allergy, Asthma and Immunology
(AAAAI) EIA som, “en nedre luftveisobstruksjon og symptomer som hoste,
tungpustethet og dyspné indusert av fysisk aktivitet hos individer med underliggende
astma” (Schwartz et al., 2008). Symptomene kan opptre under og etter fysisk aktivitet,

men forekommer som oftest ved opphgr av aktivitet (Parsons & Mastronarde, 2005).

Kippelen & Anderson (2013) beskriver EIB som en akutt innsnevring av luftveiene og
forbigadende redusert lungefunksjon etter fysisk trening hos individer med og uten
klinisk diagnostisert astma. European Respiratory Society (ERS) og American Thoracic
Society (ATS) anbefaler a sette >10% reduksjon i FEV1 fra fer til etter anstrengelse som
et kriterium for EIB (Sterk et al., 1993; Parsons et al., 2013). Reduksjon i FEV1 er et
resultat av en bronkial konstriksjon som forekommer etter (2 — 15 minutter)
anstrengelse (Parsons & Mastronarde, 2005). Innen 30 — 90 minutter etter anstrengelse
returnerer FEV1 vanligvis til 95% av baselineverdi (Parsons et al., 2013). Enkelte kan
allikevel oppleve en late-phase-respons der konstriksjonen oppstar 4 — 8 timer etter
opphgr av anstrengelse (MacCallum & Comeau, 2016). Varighet, intensitet, type
aktivitet, lufttemperatur, luftfuktighet, vanntemperatur og andre miljefaktorer utgveren
trener og konkurrerer i kan pavirke graden av EIB (Langdeau & Boulet, 2001; Zainudin
et al., 2001; Stensrud, 2006; Parsons et al., 2013). Imidlertid er ogsa kosttilskudd som
Omega 3 vist & kunne redusere EIB hos astmatikere og idrettsutgvere etter fysisk
trening (Mickleborough et al., 2003; Kumar et al., 2016). Samtidig er det ikke pavist

noen effekt pa BHR hos personer med mild til moderat astma (Brannan et al., 2015).

Hill et al (1991) og Kesavachandran & Shashidbar (2001) observerte signifikante
reduksjoner i FEV1 etter henholdsvis en triatlonskonkurranse og 100m butterfly. Tidlig
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pa 1970-tallet skulle intensiteten tilsvare 60 — 85% av estimert VOzmas for a
fremprovosere EIB (Carlsen et al., 2000). Carlsen et al (2000) observerte en sterkere
korrelasjon mellom hgy intensitet (95% av estimert HFmas) 0g eosinofile
inflammasjonceller sammenlignet med lavere intensitet (85% av estimert HFmaxs). Dette
kan indikere at hgy intensitet i stgrre grad en varigheten er essensielt for a
fremprovosere bronkial konstriksjon og tolkning av EIB (Carlsen et al., 2000). Den
foreliggende oppgaven vil referere til artikler som benytter EIA og EIB, men EIB vil

konsekvent bli benyttet som et objektivt mal.

2.2.4 Provokasjonstester

Diagnostisering av astma bgr omfatte grundige undersgkelser og baseres pa
legeundersgkelser, kliniske undersgkelser og objektive tester i tillegg til subjektive
symptomer (Kim & Mazza, 2011; Couto et al., 2012). Testene som er godkjent av
verdens antidopingbyra (WADA) og I0OC kan benyttes for BHR og EIB blant
idrettsutevere. Testene kan grovt deles inn i direkte og indirekte provokasjonstester

basert pa ulike fysiologiske virkningsmekanismer og gir et mal pa BHR (tabell 1).

Tabell 1. Direkte og indirekte provokasjonstester som benyttes for & vurdere BHR, EIA

og EIB blant idrettsutevere.

Direkte stimuli Indirekte stimuli

Metakolinprovokasjon (PDzomet, PCzomet) EIB-test pa tredemglle / ergometersykkel i
normal romtemperatur

Histaminprovokasjon (PDaonist, PCoohist) EIB-test der kald eller tarr luft inhaleres
Idrettsspesifikk E1B-test

EVH-test
Mannitolprovokasjon (PD1smannitor)

Hypertont saltvannsprovokasjon

(Stensrud, 2012)

2.2.4.1 Direkte provokasjonstester

Direkte stimuli omfatter farmakologiske medisiner. Et forstgvet stoff benyttes for a
stimulere til en forbigdende bronkial konstriksjon ved fraveer av inflammasjon.
Metakolin Kklorid eller histamin difosfat er de mest benyttede stoffene (ATSD, 2012).
Det inhaleres trinnvise doble doser av stoffet og spirometri utfares i etterkant. Testen

avsluttes nar 20% reduksjon i FEV1 observeres fra baseline (Holzer & Brukner, 2004).
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Den kumulative dosen eller konsentrasjonen som fremkaller 20% reduksjon i FEV1 blir
omtalt som henholdsvis PD2o 0g PC20 (Cockcroft, 2015; Coates et al., 2017). Metakolin
og histamin trigger en bronkial konstriksjon ved tilneermet lik konsentrasjon (ATS,
2000). Allikevel er metakolin som provokasjonsagens foretrukket pa grunn av bedre
reliabilitet og rapporterte bivirkninger ved histamin (hodepine, heshet, rgdhet) (ATS,
2000; Stesnrud, 2012). Hvilke cut-off verdier som skal benyttes blant idrettsutgvere er
omdiskutert, men WADA og I0C-MC anbefaler PD2omet <2 pmol / <4 mg/mL for a
definere BHR for idrettsutevere som ikke er behandlet med inhalasjonssteroider
(Pedersen et al., 2008; Bougault et al., 2010; Stensrud, 2012).

2.2.4.2 Indirekte provokasjonstester

Indirekte provokasjonstester omfatter fysisk stimuli (fysisk aktivitet, kald Iluft,
hyperventilering) og kjemisk stimuli (AMP, mannitol) (Cockcroft & Davis, 2006).
Indirekte stimuli er basert pa varmetap og vaesketap fra luftveiene. Indirekte tester kan
gjennomfgres pa et laboratorium, men ogsa pa idrettsarenaen. Ved idrettsspesifikke
tester kan det veere utfordrende a standardisere testprotokollen (Kahn, 2006). Eukapnisk
hyperventilasjonstest (EVH) er foreslatt som gullstandarden for & diagnostisere EIB
blant eliteutgvere (Anderson et al., 2001; Kahn, 2006). Hensikten er & provosere fram
EIB og symptomer som hoste, dyspné og gkt slimproduksjon gjennom hyperventilering
(Anderson et al., 2001; Stensrud, 2012). Testen farer til en luftveisobstruksjon som ved
trening i kald og terr luft (Ali, 2011). En terr gassblanding inhaleres kontinuerlig og
bestar av 5% CO-, 21% O balansert med nitrogenoksid (NO-) (Stensrud, 2012). Gassen
har til hensikt & gke vasketapet i respiratoriske slimhinner som resulterer i gkt
osmolaritet og frigjering av inflammatoriske mediatorer (Rundell & Slee, 2008; Ali,
2011). Testen gjennomfares i romtemperatur og det anbefales at idrettsutavere oppnar
en Ve pa 30 x FEV1 i 6 minutter (Carlsen et al., 2005; Rundell & Slee, 2008; Dickinson

etal., 2011). Spirometri (FEV1) gjennomfares far og etter testen for a vurdere EIB.

2.3 Astma hos idrettsutgvere

2.3.1 Forekomst blant idrettsutgvere

Hgy forekomst av astma og BHR blant idrettsutgvere innen langrenn ble vist tidlig pa
1990-tallet (Larsson et al 1993; Heir & Oseid, 1994a). Flere oversiktsartikler
rapporterer at idrettsutgvere har en hgyere forekomst av BHR og EIB sammenlignet
med den generelle befolkningen (Rundell & Jenkinson 2002; Turcotte et al., 2003,;
Parsons & Mastronarde 2005; Weiler et al., 2007; Del Giacco et al., 2015). Fitch (2012)
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undersgkte hvor mange olympiske utgvere som hadde sgkt og fatt godkjennelse til &
inhalere B> agonister (IBA) under OL i1 02, 04, 06, 08 og 2010. Andelen stabiliserte seg
rundt 7 — 8% i 06, 08 og 2010 og astma ble indentifisert som den hyppigste kroniske
medisinske tilstanden.Det vil vaere en forenkling & snakke om forekomsten av EIB blant
idrettsutgvere generelt, dette kan veere pavirket av hvilken idrett og trening som utfares
(Helenius et al., 1997). En forekomst av EIA opp til 22,8% og 54,8% er rapportert blant
henholdsvis sommeridrettsutgvere og vinteridrettsutavere (Del Giacco et al., 2015).

Flest triatleter (24,9%) etterfulgt av syklister (17,2%) og svemmere (17,1%) hadde
godkjennelse til & inhalere IBA i henhold til IOC-MC sine kriterier under sommer OL i
04 og 08 (Fitch, 2012). Carlsen et al (2008) rapporterte lignende funn. Flest syklister
(15,4%), tett etterfulgt av triatleter og svemmere inhalerte IBA under OL i 96, 00 og 04.
Mountjoy et al (2015) undersgkte forekomsten av astma i fem ulike vanndisipliner
under OL i 04 og 08 og under International Swimming Federation World
Championschip i 05, 07 og 09. En signifikant hgyere forekomst blant svemmerne (~12
— 24%) ble observert. Bougault et al (2009) og Bougault et al., (2010) undersgkte
elitesvemmere der henholdsvis 69% og 60% hadde BHR etter en provokasjonstest med
metakolin (PCzomet). Ucok et al (2004) og Teixeira et al (2012) undersgkte
elitelangdistanselgpere hvor begge observerte EIB hos 25% etter henholdsvis en EIB-
test pa tredemglle og en EVH-test. Medelli et al (2006) undersgkte forekomsten av
BHR hos et profesjonelt sykkellag. Totalt 52% hadde en positiv metakolintest (PD2omet).

Det er begrenset med litteratur p& BHR og EIB blant triatlonsutevere. Knopfli et al
(2007) studerte det sveitsiske triatlonlandslaget over to ar. Etter en idrettsspesifikk EIB-
test hadde 43% EIB og en signifikant gkning i BHR ble observert. Langdeau et al
(2000) gjennomfarte en provokasjonstest med metakolin (PCaomet) pa godt trente
triatleter. BHR ble identifisert hos 32%. En signifikant reduksjon i FEV1 er allikevel
blitt rapportert etter langvarige utholdenhetskonkurranser som triatlon, maraton,
ultraman, og fjellultramaraton (Mahler & Loke, 1981; Hill et al., 1991; Rogers et al.,
2002; Blaber et al., 2004; Seedhouse et al., 2006; Vernillo et al., 2015). Det er diskutert
om redusert FEV1 etter slike langvarige konkurranser med hgy Ve er et resultat av
redusert respiratorisk muskelstyrke (Loke et al., 1982; Hill et al., 1991; Ross et al.,
2008; Price et al., 2014). Redusert respiratorisk muskelstyrke malt med maksimalt

inspiratorisk trykk (MIP) og maksimalt ekspiratorisk trykk (MEP) er funnet etter et

15



triatlon, maraton og fjellmaraton (Loke et al., 1982; Hill et al., 1991; Chevrolet et al.,
1992; Ross et al., 2008; Wiithrich et al, 2015). Samtidig er ingen signifkante
reduksjoner i MIP eller MEP funnet etter et 24 timers lgp og et ultramaraton (Mahler &
Loke, 1981; Warren et al., 1989). Derimot viser studiene varierende assosiasjon mellom
redusert respiratorisk muskelstyrke og redusert FEV1. Redusert FEV etter et triatlon er
ogsa assosiert med SIPE som er assosiert med hgy Ve under svemming i kaldt vann
(Miller et al., 2010; Carter & Koehle, 2011; Beale et al., 2015; Yamanashi et al., 2015).

Det er en starre prosentandel klassifiserte utholdenhetsidretter i vinter OL sammenlignet
med sommer OL og ulike miljefaktorer pa vinteren versus sommeren pavirker
bronkiene forskjellig (Fitch et al., 2008; Cote et al., 2017). Wilber et al (2000) studerte
det amerikanske vinterolympiske laget i 1998 og 50% av langrennslgperne ble
identifisert med EIB. | studien til Larsson et al (1993) hadde 80% av de svenske
langrennslgperne astmasymptomer eller BHR etter en positiv provokasjonstest med
metakolin. Indirekte versus direkte provokasjonstester og ulike malemetoder og cut-off
verdier vil pavirke resultatene i eksisterende litteratur. Variasjon mellom studier kan

muligens tillegges forskjellige diagnostiske malemetoder (Del Giacco et al., 2015).

2.3.2 Sesongvariasjoner

| 1994 observerte Heir sesongmessige variasjoner av BHR hos norske langrennslagpere.
Bronkial reaktivitet var mer uttalt pa vinteren sammenlignet med andre arstider, for
kontrollgruppen ble det vist motsatt. 1 1995 rapporterte Heir & Larsen en assosiasjon
mellom hgy treningsdose og hgy intensitet (>90% av HFmas) 0g BHR. Bougault et al
(2011) undersgkte endringer i BHR og inflammasjon blant svemmere etter minimum 14
dagers hvile fra intensiv fysisk trening. En signifikant reduksjon i BHR ble vist fra siste
treningsdag til siste hviledag ved bade en provokasjonstest med metakolin (PCzomet) 09
en EVH-test. Svgmmerne hadde hgyere nivaer av immunoglobin (IgE) i serum
sammenlignet med kontrollgruppen i samme studien. Dette kan indikere gjentagende
remodellering av epitellaget som en konsekvens av inflammasjon (Kippelen &
Anderson, 2013). Helenius et al (2002) studerte elitesvammere etter endt karriere og
fant en kraftig reduksjon i BHR og astma, hos enkelte var ogsa symptomene helt
fravaerende. Blant fortsatt aktive elitesvemmerne ble det funnet en gkning av eosinofile

inflammasjonceller. Forfattere av flere artikler diskuterer om BHR er delvis reversibel
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siden det er observert forbedringer etter karriereslutt (Helenius et al, 2002; Bougault et
al, 2011; Del Giacco et al., 2015).

2.3.3 Astma fenotyper hos idrettsutevere

Astma er et fenotypisk komplekst syndrom der utallige genetiske og miljgmessige
pavirkninger kan lede til flere kliniske fenotyper med forskjellige underliggende
arsaksmekanismer (Hallstrand & Henderson, 2009; GINA, 2017). Det har blitt foreslatt
a kategorisere astma blant idrettsutavere inn i to kliniske fenotyper; atopisk astma og
idrettsastma (Haahtela et al., 2008; Couto et al., 2015). Atopisk astma er den ’klassiske
astmaen’ og utvikles vanligvis i ung alder. Den er kjennetegnet ved BHR og utlgses ofte
av allergener, anstrengelse etc., og har ofte forhgyede verdier av fraksjonert ekspirert
nitrogenoksid (FEno) som er et tegn pa eosinofil inflammasjon (Stensrud, 2012; Couto
et al., 2018). Tetthetsfalelse i brystet og tung og pipende pust er karateristikke
symptomer ved et astmaanfall og kan opptre under og etter anstrengelse og i hvile hvor

triggere som allergi og infeksjoner kan utlgse en bronkial konstriksjon (Stensrud, 2012).

Idrettsastma utvikles senere og ofte i lgpet av idrettskarrieren. Denne distinkte
fenotypen kjennetegnes ved tilstedeverelse av BHR, gkt parasympatisk aktivitet, men
ingen sterk assosiasjon med atopi, allergi eller forhgyede FEno verdier (Haahtela et al.,
2008; Couto et al., 2018). @kende slimproduksjon under fysisk anstrengelse etterfulgt
av en bronkial konstriksjon i kombinasjon med langvarig hoste ved opphgr av
anstrengelse er karakteristiske trekk (Stensrud, 2012). Under OL i 2006 hadde 193
utevere godkjennelse til & benytte IBA i henhold til 10C sine kriterier. Kun 32,1%
oppga at de hadde ’klassisk astma’, mens 48,7% rapporterte om at astmautviklingen
begynte i 20-arsalderen (Couto et al., 2018). Bougault et al (2009) observerte forskjellig
karakteristikk ved luftveisinflammasjonen mellom langrennslgpere og svemmere pa
eliteniva. Om fenotypen er relatert til miljefaktorer er uklart, men ulike
omgivelsesforhold kan pavirke luftveiene forskjellig (Cote et al., 2017). Tsukioka et al
(2017) gjorde en clusteranalyse pa 104 astmatiske idrettsutgvere fra Japan som ikke
benyttet kortikosteroider (ICS). Data fra fer administrering av ICS ble innhentet. Tre
ulike fenotyper ble identifisert. Fenotype 1 (32%) hadde mindre atopisk fenotype og
normal lungefunksjon, fenotype 2 (44%) hadde mindre atopisk fenotype og redusert
FEV1 (% av forventet), fenotype 3 (24%) hadde sterk atopisk fenotype med hgye verdier
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av eosinofile granulocytter og immunoglobin E-nivaer i blodet. Dataene kan indikere at

tre fenotyper finnes blant japanske idrettsutevere med astma (Tsukioka et al., 2017).

2.4 Utvikling av astma blant idrettsutevere

Utviklingen av EIB er trolig relatert til langtidseffektene av gjentagende trening med
hgy Ve i et ugunstig miljg medfagrer og sannsynligvis en interaksjon mellom utallige
mekanismer (figur 2) (Moreira et al., 2011; Couto et al,. 2018).
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with increased damage,
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Respiratory virus infections
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Inflammation
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symptoms ’ Inflammation

Figur 2. Foreslatte mekanismer ved utvikling av astma blant idrettsutgvere (Carlsen & Carlsen, 2016).

2.4.1 Akutte mekanismer ved EIB

To hovedteorier, varme- og veesketap fra luftveiene star sentralt nar det gjelder de akutte
mekansimene ved EIB (Parson & Mastronarde, 2005). Mekanismene er basert pa gkt Ve
under fysisk trening som indirekte leder til konstriksjon av bronkialtreet. Godt trente
utevere kan oppna en maksimal Ve over 200 I/min™. Nar Ve overstiger 35-40 I/min‘t vil
en starre andel av inspirasjonsluften fuktes og varmes opp i de nedre luftveiene (Sue-
Chu, 2012). Dette kan trigge et bredt spekter av vaskulaere, cellulzere og nevrale

prosesser og kan fare til innsnevring av bronkiene (Kippelen & Anderson, 2013).

2.4.1.1 Varmetap

Den termiske teorien omfatter nedkjgling av luftveiene under anstrengelse, etterfulgt av
rask oppvarming ved opphgr av anstrengelse (Anderson & Daviskas, 2000). Teorien har
sitt opphav fra en studie i 1979 og ble foreslatt som et sentralt stimuli til en bronkial
konstriksjon i forbindelse med fysisk trening (Deal et al., 1979a).
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Ved gkende Ve under fysisk trening vil det oppsta en nedkjeling av sentrale og perifere
luftveier (Carlsen, 2012c). Nedkjglingen kan fare til en refleksbetinget parasympatisk
nervestimulering av n. Vagus og forarsake konstriksjon av glatt muskulatur i
bronkialveggen (Stensrud, 2012). Nedkjglingen kan samtidig fere til pulmonal
vasokonstriksjon av lungekapillerer og forarsake reaktiv hyperemi som videre kan
resultere 1 gdemdannelser i luftveiene, og redusert blodgjennomstrgmning i bronkiene
oppstar for & hindre ytterligere varmetap (Anderson & Daviskas, 2000; Carlsen, 2011;
Stensrud, 2012). Nar Ve reduseres ved oppher av aktivitet vil en vasodilatasjon oppsta.
@kt slimhinnegdem, konstriksjon av glatt muskulatur og redusert diameter i
bronkiallumen vil fare til en gkt luftveismotstand blant reaktive personer og redusert
lungefunksjon (Gilbert & McFadden, 1992; Carlsen, 2012a). Dette kan indikere at
oppvarmingen av luftveiene etter nedkjelingen leder til trangere passasje for luften og
redusert lungefunksjon (McFadden et al., 1986). Varmetapet og nedkjglingen av
luftveiene vil forsterkes ytterligere dersom kald luft inhaleres (Deal et al., 1979b; Jaeger
et al., 1980; Anderson & Holzer, 2000; Stensrud et al., 2007Db).

2.4.1.2 Veaesketap

Den osmotiske teorien omhandler dehydrering av luftveiene. Teorien ble utviklet som
en konsekvens av at EIB ble observert nar varm tarr luft ble inhalert (Anderson et al.,
1985; Eschenbacher et al., 1992). Tarre luftveier og mediatorfrisetting er blitt foreslatt &
veere den dominante arsaken til EIB (Anderson & Daviskas, 2000; Hallstrand, 2012).

Det gkende vaesketapet under hgy Ve leder til hyperosmolaritet i ekstracellulaervaesken i
respiratoriske slimhinner. Dette medfgrer en innstreamming av veeske fra intra- til
ekstracelluleere rom (Carlsen, 2012c). Nar aktiviteten opphgrer og Ve avtar vil vann
bevege seg ekstracellulart fra narliggende celler mot bronkiallumen for & gjenopprette
osmolariteten til et konstant niva (Rundell & Jenkinson, 2002; Kippelen & Anderson,
2013). For at osmolariteten skal holdes pa et konstant niva ma vannet som diffunderes
erstattes relativt raskt. Hvor fort tilbakestramningen skjer er forelgpig ikke kartlagt, men
det er betinget konsentrasjonsforskjellen og epitelcellemembranens permeabilitet for
vann (Anderson et al., 1989). Den regulatoriske gkningen av cellevolum som et resultat
av vannets tilbakestramning er en sentral mekanisme som leder til frigjering av
inflammatoriske mediatorer (Anderson & Daviskas, 2000). Vaske som diffunderer fra
intra- til ekstracellulere rom resulterer i gkt konsentrasjon av intracellulere ioner

(Eveloff & Warnock, 1987). Ved 4 aktivisere ionekanaler kan cellene bade gke og
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redusere det intracellulere volumet (Eveloff & Warnock, 1987). Hallstrand &
Henderson (2009), Moreira et al (2011) og Carlsen (2012c) er entydige om at den gkte
konsentrasjonen av intracellulere ioner sannsynligvis frigjer inflammatoriske
mediatorsubstanser og nydannede eikosannoider. Omega 3 er antatt & redusere
genereringen av pro-inflammatoriske mediatorer som leukotriener og prostaglandiner
(Mickleborough et al.,, 2003; Helenius et al., 2005; Price et al., 2015). En
mediatorfrisettingen kan medfare konstriksjon av glatt muskulatur, gkt slimdannelse og

gdemdannelse som farer til en bronkial konstriksjon (Anderson & Daviskas, 2000).

2.4.2 Det autonome nervesystemet

Det autonome nervesystemet (ANS) arbeider selvstendig og har som hovedoppgave a
regulere aktiviteten til indre organer, kjertler og annet vev i kroppen (Katch et al.,
2010). ANS blir delt inn i hovedgruppene det sympatiske (SNS) og parasympatiske
(PNS) nervesystemet (Brodal, 2007). Det SNS star ansvarlig for & stimulere aktiviteter
som spesielt foregar i situasjoner med ekstra pakjenning, som ved fysisk trening. Det
PNS bidrar til vedlikeholdsfunksjoner som fordgyelse, spyttsekresjon og stimulerer
aktiviteter som opptrer i hvile (Brodal, 2007). God balanse mellom SNS og PNS er
viktig for en optimal regulering av lungefunksjonen (Mazonne & Canning, 2002). De
siste tidrene har det blitt rettet et starre fokus mot det PNS og hvilken effekt gkt
parasympatisk aktivitet har pa bronkiene og BHR blant idrettsutavere. @kt
parasympatisk aktivitet har blitt rapportert blant utholdenhetsutgvere sammenlignet med
friske inaktive personer malt ved heart rate variability (HRV) og pupillometri
(Langdeau & Boulet, 2001; Filipe et al., 2003; Kaltsatou et al., 2011). Det ANS
pavirker konstriksjon og dilatasjon av glatt muskulatur med parasympatisk kolinerge
nerver som stimulerer bronkial konstriksjon, mens sympatiske nerver stimulerer
bronkodilatasjon (Canning & Fisher, 2001). Det PNS regulerer flere aspekter ved
lungefunksjon som slimdannelse og vasodilatasjon av bronkiale blodkar, hvor disse er
inkludert ved EIB (Kippelen & Anderson, 2013). Konstriksjon av parasympatisk
kolinerge nerver skjer ved utskillelse av acetylkolin (ACh) (Laitinen & Laitinen, 1987;
Jacoby et al., 2001). ACh vil kunne binde seg til M3 muskarinreseptorer som finnes i
epitelceller og inflammasjonsceller og kan lede til konstriksjon av glatt muskulatur,

inflammasjon og vevsremodellering (Jacoby et al., 2001; Kippelen & Anderson, 2013).
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@kt parasympatisk aktivitet og redusert sympatisk aktivitet malt ved pupillometri er
observert blant godt trente utholdenhetsutavere (Filipe et al., 2003). Raczak et al (2006)
studerte langdistanselgpere der gkende parasympatisk aktivitet malt ved HRV ble
observert i sesong sammenlignet med utenfor sesong. En signifikant korrelasjon mellom
parasympatisk hjerteaktivitet og VO2zmaks er vist blant utholdenhetsutgvere (Goldsmith et
al., 1997). Couto et al (2018) foreslar utholdenhetstrening og gkt aerob kapasitet farer
til gkt parasympatisk aktivitet. Pichon et al (2005) fant at deltakere med BHR til
metakolin (PD2omet) hadde gkt HRV sammenlignet med deltakere uten BHR. Stang et al
(2016) undersgkte assosiasjonen mellom BHR til metakolin (PD2omet) 0g parasympatisk
aktivitet, malt ved HRV og pupillometri hos friske og astmatiske svemmere og
langrennslgpere og friske kontroller. Vagal aktivitet var assosiert med BHR til
metakolin (PD2omet), men ikke til pupillometri parametere. Assosiasjonen mellom
parasympatisk aktivitet og BHR var sterkere blant svemmerne i samme studien. Det er
behov for ytterligere forskning for & kartlegge hvordan parasympatisk aktivitet pavirker
BHR og astmautviklingen (Knopfli et al, 2005).

2.4.3 Epitelskade

Forfattere av vitenskapelige artikler diskuterer om epitelskader i luftveiens slimhinner
er den primeere skaden ved EIB og en sentral brikke i utviklingen av idrettsastma
(Kippelen & Anderson, 2012; Carlsen, 2012c; Del Giacco et al, 2015). Gjentagende hay
Ve farer til gjentatt strekk og kompresjon av epitelceller og et mekanisk stress pa
bronkialveggene (Kippelen et al., 2012). Et skadet luftveisepitel vil pa kort sikt kunne
fare til lettere passasje for skadelige stoffer gjennom bronkialveggen (Kippelen &
Anderson, 2013). En interaksjon mellom stoffene og inflammatoriske celler kan trigge
en inflammatorisk respons (Kippelen & Anderson, 2013). Over tid vil gjentagende
mekanisk stress i tillegg til termisk og osmotisk stress muligens medfere skade pa
epitellaget, som igjen kan resultere i vevsremodellering (Bougault et al., 2012). For
idrettsutavere med allergi diskuterer Kippelen og Anderson (2013) om gjentatt
reparasjon kan skape en modell av passiv sensibilisering hvor glatt muskulatur blir

hyppig utsatt for sirkulerende IgE og kan fremme utviklingen av EIB.

Akutt luftveisinflammasjon og gkt antall epitelceller i sputum er blitt observert blant
friske deltakere etter et halvmaraton og maraton (Bonsignore et al., 2001; Chimenti et
al., 2010). @kt konsentrasjon av epitelceller i indusert sputum kan veare tegn pa
epitelskader (Hallstrand et al., 2005). Chimenti et al (2010) fant omtrent en dobling av
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interleukin (IL-8) og signifikante gkte serumnivaer av Clara cell protein 16 (CC-16)
blant friske deltakere etter et halvmaraton. IL-8 er en kjemotaktisk og inflammatorisk
mediator som er vist & korrelere med neutrofile granulocytter i sputum blant friske barn
(Kulkarni et al, 2007). CC-16 er et protein som i urin er en markgr for bronkiale skader
blant idrettsutevere (Bolger et al, 2011). Boulet et al (2005) fant gkte nivaer av
neutrofile granulocytter i sputum 24 timer etter intensiv fysisk trening hos svemmere og
lopere med BHR. Stang et al (2018) undersgkte astmatiske og friske svemmere og
langrennslgpere og friske kontroller. Ingen signifikante forskjeller i epitelceller i sputum
ble funnet mellom de tre gruppene. Epitelskader var ikke assosiert med BHR malt ved
en provokasjonstest med metakolin (PDzomet). Derimot ble det observert hgyere nivaer
av IL-8 i sputum blant svemmere og langrennslgpere sammenlignet med friske
kontroller i samme studien. Bougault et al (2012) observerte en gkende
luftveisinflammasjon og vevsmodellering ved bruk av bronkoskopi blant elitesvemmere
med og uten BHR. | tillegg ble det funnet gkende mucinceller blant svemmere
sammenlignet med astmatiske personer (Bougault et al., 2012). Ved skade pa epitellaget
ma cilierte epitelceller erstattes og primert er det dette med mucinceller (MUC5AC).
Hallstrand et al (2007) fant gkte nivaer av MUCS5AC i sputum etter fysisk trening blant
idrettsutevere med astma og EIB. Epitelceller frigjgr avslappende stoffer (PGE2) som
motvirker konstriksjon av glatt muskulatur (Vanhoutte, 1989). Det multiple stresset
(termisk, osmotisk, mekanisk) pa bronkialveggene kan forarsake skade pa epitellaget og
gjentagende hgy Ve kan trigge en reparasjonskaskade og fare til remodellering
(Kippelen & Anderson, 2013).

2.4.4 Miljgfaktorenes pavirkning

Utholdenhetsutgvere er eksponert for potensielle luftveisirritanter pa grunn av
gjentagende trening med hgy Ve (Carlsen, 2012b; Couto et al., 2018). Forskjellige
idretter vil ha ulike miljgfaktorer som kan trigge en bronkial konstriksjon og bidra til
utvikling av BHR (tabell 2).

Den hgye forekomsten av BHR og EIB blant syklister og langdistanselgpere kan med
stor sannsynlighet tillegges mange treningstimer med hgy Ve i et storbymiljg som er
preget av hgy ozonkonsentrasjon, luftforurensing fra biler og industri (stev og eksos) og
allergener (mugg, pollen etc) (Medelli et al., 2006; McCreanor et al, 2007; Parsons et al,
2013; Del Giacco et al., 2015). Vitenskapelige studier har vist en gkende forekomst av
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BHR og EIB ved gjentagende trening i innendgrs svemmebasseng (Langdeau et al.,
2000; Bernard et al., 2006; Stadelman et al., 2011). Studier indikerer at organiske
klorforbindelser er skadelig for gvre og nedre luftveier (Nemery et al, 2002; Bernard et
al, 2006; Bougault & Boulet, 2012; Carlsen, 2012c). Organiske klorforbindelser er
hgyst sannsynlig en sentral faktor til den hgye forekomsten av BHR og EIB blant
svemmere (Bougault et al., 2009). Triatlon er en ekstremidrett som er sammensatt av tre
ulike disipliner og treningsformen vil dermed skille seg fra andre idrettsutavere.
Triatleter pa bade amatgr-, nasjonalt- og internasjonalt niva legger ned utallige
treningstimer i de ulike disiplinene (Baker et al., 2005). Egermann et al (2003)
undersgkte 656 deltakere 1 en Ironmankonkurranse i 2000. Gjennomsnittlig antall
treningstimer i uken var 15,7 timer. Det ekstreme treningsvolumet vil sannsynligvis
medfare hgy eksponering for flere luftveisirritanter og potensielt pavirke utviklingen av
BHR og EIB blant triatleter (Knopfli et al.,, 2007; Mountjoy et al., 2015). En
triatlonskonkurranse kan medfgre svemming i relativt kaldt vann. | enkelte studier har
det blitt antydet at nedkjgling av ansiktet kan indusere og gke en bronkial konstriksjon
(Koskela & Tukiainen, 1995; Zeitoun et al., 2004; Koskela, 2007).

Tabell 2. Potensielle triggere til utvikling av bronkial hyperreaktivitet (BHR).

Risikofaktorer og triggere for ulike idretter

Luftveisirritanter

e Syklister (f. eks veistav, dieseleksos)

e Svgmmere (f.eks trikloramin)

o Skayteidretter (f.eks N>O og ozonkonsentrasjonen)
Kald, tarr luft

e Langrennslgpere og skiskyttere

e Skgyteidretter

Allergener
e Maraton og langdistanselgpere
e Syklister

Virusinfeksjoner
e All anstrengende idrettsaktiviteter

(Bjermer & Anderson, 2005)
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3.0 Metode
3.1 Studiedesign

Den foreliggende oppgaven er en del av et sterre forskningsprosjekt. Hovedprosjektet
var a undersgke endringer i kroppstemperatur, inflammasjonsmarkgrer i blod og
lungefunksjon hos godt trente elitetriatleter og friske mosjonister fra for til etter en
fulldistansert Norseman. Prosjektet er et samarbeidsprosjekt mellom Oslo
Universitetssykehus HF (OUS) og Norges idrettshagskole (NIH), Oslo. Undersgkelsene
ble utfert i forbindelse med Isklar Norseman Xtreme Triathlon 6. August 2016 og 5.
August 2017. Konkurransen starter med 3,8 km svemming i Eidfjord, etterfulgt av 180
km sykling over Hardangervidda til Tinn i Telemark og 42 km lgping med malgang pa
Gaustatoppen eller Gaustablikk i Telemark. Begge arene ble datainnsamlingen
gjennomfart innenfor en tidsperiode pa to dggn. Studien er en observasjonell
tverrsnittstudie med én pre- og to posttester. Kun testresultater og testmetoder som er

benyttet for & besvare problemstillingen i den foreliggende oppgaven vil bli beskrevet.

Prosjektorganisasjonen besto av prosjektleder Jonny Hisdal (PhD) ved Oslo
universitetssykehus, Maria Mathiassen (lege) ved sykehuset Telemark, Jagrgen Melau
(PhD-stipendiat), UIO og sykehuset Vestfold og Trine Stensrud (PhD) ved NIH. Julie
Stang (PhD-stipendiat), NIH og Hege Nymo @stgaard (laboratorieingenigr), NIH bistod
den praktiske gjennomfgringen av undersgkelsene i 2016. Camilla R. Illidi (M.Sc), NIH
bistod i 2017.

3.2 Utvalg

Tretti-seks triatleter (253/119) med en gjennomsnittsalder pd 40,8+9,8 ar og 27
triatleter (253/29) med en gjennomsnittsalder p& 39,7+7,9 ar ble inkludert i prosjektet i
henholdsvis 2016 og 2017 (tabell 3). Resultater fra totalt 57 deltakere (453/129) er
inkludert i oppgavens statistiske analyser med valide pre- og postmalinger (figur 3).
Alle kontinenter bortsett fra Afrika er representert i studien. 1 2016 deltok 18 nordmenn,
14 deltakere fra ni andre europeiske land og ti deltakere fra syv ulike land utenfor
Europa i studien. P4 grunn av malgang to forskjellige steder, kun de farste 160
deltakerne med beste tid nar det gjenstar ca 10 km gar i mal pa Gaustatoppen. Begrenset
testutstyr gjorde det ikke mulig a gjennomfare postmalinger parallelt. | 2017 var det
tolv nordmenn, atte deltakere fra fire ulike europeiske land og fire deltakere fra to
forskjellige land utenfor Europa. To deltakere brgt konkurransen i 2016 (23), tre i 2017
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(23/19) og en (&) i 2017 fikk ikke valide premalinger. Disse er inkludert i den
deskriptive tabellen (tabell 3) av hele utvalget (n=63), men ekskludert fra de statistiske
analysene i resultatkapittelet pa grunn av manglende pre- eller postmalinger. To matte
bryte pa grunn av skade, to ble innlagt grunnet respirasjonsproblemer og en ga seg uten

a oppgi grunn.

Tabell 3. Karakteristikk av deltakerne (n=63), presentert som gjennomsnitt med standardavvik (+).

Forskjell mellom menn og kvinner er presentert med 95% konfidensintervall (95% KI) og P-verdi (p).

Totalt Menn Kvinner 95% KI p
n=63 n=50 n=13
Alder (&r) 40,34 + 9,02 41,24 +9,23 36,92 + 7,51 -9,87, 1,23 0,125
Hayde (cm) 176,53+ 7,71 179,10 + 6,17 166,65 + 4,27 * -16,09, -8,80 <0,001
Vekt (kg) 73,58 £ 9,74 76,74 +7,83 61,42 +£6,22 * -20,01, -10,62 <0,001
KMI (kgicm?) 23,56 + 2,07 2394+1,95  22,11+1,92* -3,08, -0,56 <0,005

+= standardavvik, n= antall, Kl= konfidensintervall, KMI= kroppsmasseindeks
* statistisk signifikant (p< 0,05)

3.2.1 Rekrutteringsprosessen

Prosjektansvarlig sendte skriftlig invitasjon til & delta i studien via e-post til alle
deltakerne i Isklar Norseman Xtreme Triathlon 3 uker fgr konkurransen i bade 2016 og
2017. Invitasjonen inneholdt informasjon om prosjektets formal og de ulike
testmetodene. Det var frivillig deltakelse og uteverne som gnsket & delta ga selv
tilbakemelding om dette gjennom e-post og ble deretter inkludert etter & ha signert
informert samtykke. Flere menn enn kvinner deltok i Norseman, bade i 2016
(2033/479) og 2017 (2093/37%) noe som gjenspeiler inklusjonen i den foreliggende
studien (figur 3).

Fjorten dager feor konkurransen fikk deltakerne tilsendt et mer detaljert
informasjonsskriv pa engelsk om prosjektets formal, samt en grundig redegjerelse for
forskningsprotokollen. | tillegg ble det gitt muntlig informasjon om prosjektet til hver
enkelt deltaker fra testpersonellet i forbindelse med signering av samtykke (norsk og

engelsk) pa forste testdag (vedlegg 3).

25



2016 2017

25 3 /119 25 3/2Q

n=63

50 7 /13 ¢

Ekskludert fra de statistiske

analysene i resultatdelen (n=6)
2016: 2 &

2017:338 /19

Y

Inkludert i de statistiske
analysene i resultatdelen (n=57)
2016: 233 /119
2017: 228 /19

Figur 3. Flytskjema over utvalget. n= antall

3.3 Innsamling av radata

3.3.1 Protokoll for oppgavens datainnsamlingen

Hver undersgkelse ble gjennomfart i henhold til en fastsatt protokoll og innebar maling
av lungefunksjon, arteriell oksygenmetning (Sa0O.), blodtrykk (BT) og hjertefrekvens
(HF) (figur. 4). Farste testdag (baseline) ble gjennomfert pa et legekontor i Eidfjord
tidlig ettermiddag/kveld dagen far konkurransen. Deltakerne ble registrert, tildelt 1D-
nummer og signerte informert samtykke. Et modifisert spgrreskjema (Allergy
Questionnaire for Athletes - AQUA2008) 0m astma, allergi og treningsvaner ble besvart
for de fysiologiske malingene ble gjennomfart. Andre testdag (posttest 1) ble
gjennomfart 5 — 10 minutter etter & ha krysset malstreken pa Gaustatoppen (2016: n=30,
2017: n=19) eller ved Gaustablikk hgyfjellshotell (2016: n=4, 2017: n=5). Pa
Gaustatoppen ble lokalene til Gaustatoppen turisthytte (DNT) benyttet til
undersgkelsene, mens Gaustablikk hgyfjellshotell ble brukt for deltkarene som kom i
mal der. Tredje testdag (posttest 2) ble utfgrt pa formiddagen etter kl.11.00 dagen etter
konkurransen pa Gaustablikk hgyfjellshotell. Vanntemperaturen ble malt i vannkanten
k1.06.00 pa konkurransedagen og var 14,2°C og 14,4°C i henholdsvis 2016 og 2017.
Lufttemperaturen og lufftukigheten gjennom konkurransen er hentet fra meterologisk
institutt sine historiske data og var henholdsvis ~3,2 - 11,3°C og ~69 - 88% i 2016, og
~4.4 - 14,2°C og ~72 - 93% i 2017 (Meterologisk institutt, 2018).
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. . Kardiovaskulssr
Spirometri undersokelse
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|ADUA2ﬁnal FEU1IF‘M’C| BT ‘EplfOMEtﬂH undersakelse \ ‘Spll’ﬂmeﬂ'l” undersokelse
Dagen far konkurranse 5 - 10 min etter malgang Dagen etter konkurranse
Baseline POST1 POST 2
Dag 1 | | Dag 2 | | Dag 3

Figur 4. Tidslinje for innsamling av radata i 2016 og 2017. AQUAxgs=Allergy Questionnaire for
Athletes. Et spirometer ble benyttet for & male lungefunksjonen, forsert ekspiratorisk volum det farste
sekundet av utpusten (FEV1), forsert vitalkapasitet (FVC), forsert ekspiratorisk luftstrem ved 50% av
vitalkapasiteten (FEFso), FEV1 og FVC-ratio (FEV1/FVC) ved baseline, post 1 og post 2. I tillegg ble
blodtrykk (BT), hjertefrekvens (HF) og arteriell oksygenmetning (SpO) undersgkt ved de samme

maletidspunktene.

Deltakere som brukte astmamedisiner (n=10, 93/19Q) seponerte disse i henhold til
gjeldende retningslinjer fra European Respiratory Society (ERS) (Miller et al., 2005).
Inhalasjon av korttidsvirkende bz-agonister og ipratropium bromide ble seponert atte
timer  for  undersgkelsen.  Langtidsvirkende  po-agonister,  teofyllin  og
leukotrienantagonister ble seponert 48 timer for undersgkelsen, antihistamin syv dager
for og orale glukokortikoider den siste maneden. Pa konkurransedagen ble

medikamentene benyttet som vanlig.

3.3.2 Lungefunksjon

Lungefunksjonen ble malt ved maksimal ekspiratorisk flow-volum-kurve i et
Masterscreen  Pneumo  spirometer  (Jeager, GmbH, Wirzberg, Tyskland).
Testprotokollen var i henhold til standardiserte retningslinjer fra ERS (Miller et al.,
2005). For a opprettholde god validitet og reliabilitet ble instrumentet volumkalibrert
etter korrigering for barometertrykk, lufttemperatur og luftfuktighet etter retningslinjer
fra leverandgren. Prosedyren ble fulgt hver testdag og etter maling av hver femte
deltaker. Kalibreringen ble utfgrt ved hjelp av en 3 liters kalibreringspumpe (3L Serie

5530 Kalibreringspumpe, Hans Rudolph, Kansas City, US).
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Deltakeren satt pa en stol med ~90° i
kneleddet og hofteleddet og pustet
rolig ut og inn gjennom et munnstykke
med neseklype far en maksimal
inspirasjon etterfulgt av en hard, rask
og lang ekspirasjon til residual volum
(RV) ble gjennomfgrt. Malingen ble
gjennomfart dagen far konkurranse, 5
— 10 minutter etter malgang og dagen
etter konkurransen. Fglgende variabler
ble registrert og inkludert i oppgavens
analyser: FVC, FEVi, FEFs og
FEV1/FVC-ratio. Testen ble ansett som
gyldig ndr det ble observert <5%

variasjon mellom to malinger. Beste

verdi ble registrert.

Figur 5. Spirometri 5-10 minutter etter mélgang p&

Gaustatoppen i 2016, testleder Stang, J.

Resultatene blir presentert som prosent av forventede referanseverdier (korrigert for
alder, hgyde, kjognn og etnisitet) i henhold til Quanjer et al (2012). En reduksjon i FEV1
pa >10% fra baseline til en av postmalingene ble definert som EIB i henhold til
American Thoracic Society (ATS) (Parsons et al., 2013).

3.3.3 Arteriell oksygenmetning, blodtrykk og hjertefrekvens

Vi malte arteriell oksygenmetning (SaO2) med et pulsoksymeter (SpO2) (Allyn Welch,
Spot Vital Signs, LXi, New York, USA). En fingermontert SpO,-sensor sender ut to
lysdioder (LEDs). Rade og infrargde straler sendes gjennom vevet der sensorene er
festet. En fotodetektor fanger opp bglgelengdene og maler lysabsorpsjonen
(DeMeulenaere, 2007). Siden blod absorberer lys avhengig av oksygenmetning (Chan et
al., 2013) kan fotodetektoren vurdere forholdet mellom amplituden av den rede og
infrargde bglgelengden og beregne SpO.. Apparatet ble samtidig benyttet til maling av
hjertefrekvens (HF) og systolisk- (SBT) og diastolisk blodtrykk (DBT). Riktig sterrelse
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pa mansjetten og korrekt plassering av den i henhold til brachial arterien er helt
essensielt for valide malinger (Bilo et al., 2017). Om mansjetten er for liten eller for stor
kan BT bli henholdsvis overestimert og underestimert (Sprafka et al., 1991,
WelchAllyn, 2013; Bilo, 2017).

Deltakeren satt pa en stol med ~90° i kneleddet, hofteleddet og med rett rygg. Beina
skulle ikke krysses og hendene skulle ligge avslappet pa laret i en supinert stilling for
instrumentet ble festet pa venstre pekefinger. Testen tok 5 minutter der deltakerne ble
oppfordret til & slappe helt av for & fa valide malinger. Deltakeren beholdt samme
posisjon for maling av BT og HF. For hver enkelt deltaker ble valg av mansjett vurdert
subjektivt av testleder og ble sa montert rett pa huden. Arterieindeksmarkarene pa
mansjetten ga indikasjon om en riktig passform og plassering. Deltakerne brukte samme
mansjett ved alle maletidspunktene. Undersgkelsene ble gjennomfaert dagen far
konkurranse, 5 — 10 minutter etter malgang og dagen etter konkurransen (far
lungefunksjonsmalingene). To gjentagende malinger ble utfert og for BT ble
gjennomsnittet av to malinger brukt i analysen. For HF ble laveste verdi registrert og for
Sa0; ble hgyeste maling registrert. Anstrengelsesutlgst arteriell hypoksemi (EIAH) ble
i den foreliggende oppgaven definert som reduksjon i SpO2 > 4% fra baseline (Prefaut
et al., 2000).

3.3.4 Sparreskjema

| forkant av konkurransen besvarte deltakerne et standardisert validert modifisert
sparreskjema for idrettsutgvere, versjon av. AQUA200s (Allergy Questionnaire for
Athletes) (Bonini et al., 2009) (vedlegg 2). Spgrreskjemaet omhandler tidligere diagnose
av astma og allergi, luftveissymptomer under og etter trening og bruken av eventuelle
astma- og allergimedikamenter det foregaende aret. Den modifiserte versjonen av
AQUA0s har sine rgtter fra den opprinnelige utgaven som ble utviklet og fremlagt av
European Community Respiratory Health Survey Questionnaire (ECRHS). I tillegg ble
deltakerne muntlig spurt om antall treningstimer i uken og hvis de rapporterte bruk av
kosttilskudd ble de spurt spesifikt om hva de brukte. Sperreskjemaet ble besvart pa
engelsk og testpersonell var til stede for & bista om det var eventuelle uklarheter med

tanke pa sparsmalsformuleringen eller hvis det oppstod sprakutfordringer
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3.4 Forskningsetikk

Prosjektet ble fremlagt for og godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK sgr-gst D) den 01.07.2016 (REK-nummer 2016/932) (vedlegg 1).
En komité i REK sgr-gst D vurderte prosjektet til & omfatte helseforskningslovens
virkeomrade. Helseforskningsloven gjelder for medisinsk og helsefaglig forskning,
“virksomhet som utfares med vitenskapelig metodikk for & skaffe til veie ny kunnskap om
helse og sykdom”, jf. helseforskningsloven § 2, jf. § 4 a. Informert samtykke matte
signeres av hver deltaker for forste testdag. | samtykke ble det oppgitt potensiell risiko
utgverne kunne utsettes for knyttet til gjennomfaringen, frivillig deltakelse og individets
ubetinget rett til & trekke seg til enhver tid uten a oppgi grunnen for dette. Studien ble
utfgrt i henhold til vitenskapelige retningslinjer og er i samsvar med prinsippene i
Helsinkideklarasjonen. Sensitiv informasjon knyttet til hver enkelt deltaker ble
behandlet konfidensielt og var kun tilgjengelig for personellet i prosjektorganisasjonen.
Deltakerne ble avidentifisert med ID-nummer og kodeboken som kobler ID-nummer til
navn slettes nar studien er avsluttet. Alle resultatene vil da bli anonymisert slik at

enkeltindivider ikke kan identifiseres i rddatamateriale.

3.5 Statistikk

Resultatene ble plottet og analysert i Statistical Package of Social Science (SPSS)
versjon 20,0 (Inc, Chicago, Illinois, USA). Ved utarbeidelse av figurer og tabeller ble
henholdsvis Mac Microsoft Excel 2011 versjon 14.0 og Mac Microsoft Word 2011
benyttet. Styrkeberegninger for & kalkulere utvalgsstgrrelse er basert pa endringer i
FEV1 fra far til etter fysisk anstrengelse i henhold til tidligere studier. Hofstra et al
(1997) og Dahlen et al (2001) viste at minimum 19 deltakere var tilstrekkelig til &
demonstrere en signifikant endring i FEV1 med et signifikansniva pa <0,05 og 90%

styrke.

Normalfordelingen av variablene ble vurdert i et histogram og ved Kolmogorov-
Smirnov eller Shapiro-Wilk test og Skewness. Signifikansnivaet (o) ble satt til <0,05.
Deskriptive data er presentert som gjennomsnitt med standardavvik (). Forskjell
mellom Kkjgnn fer konkurranse ble undersgkt ved uavhengige T-tester for kontinuerlige
data, kji-kvadrat tester ble benyttet for kategoriske data. Repeated measures (ANOVA)
ble brukt for & undersgke endringer i lungefunksjon, arteriell oksygenmetning og
blodtrykk mellom maletidspunktene. Bonferroni ble benyttet som post HOC test. |
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samrad med statistiker Morten W. Fagerland ved NIH ble Spearman’s
korrelasjonskoeffisient (r) brukt for a analysere mulige korrelasjoner mellom to
kontinuerlige variabler. Uavhengig om dataene var parametriske eller ikke.
Korrelasjonsanalysene er presentert i et Scatter plott med r. Forskjeller i en gitt
kontinuerlig variabel pa gruppeniva ble analysert med uavhengig T-test. Ved kategorisk
data ble forskjell mellom to grupper undersgkt med kji-kvadrat test. Endringer mellom
maletidspunkter og forskjeller mellom grupper i kontinuerlige variabler er presentert

med gjennomsnittlig verdi eller reduksjon fra baseline, 95% KI og p-verdi.
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4.0 Resultat

4.1 Deskriptiv statistikk av deltakerne far konkurransen

Ikke alle deltakerne (n=57) som er inkludert i den foreliggende resultatdelen har
komplette datasett ved baseline (tabell 4). Alle 57 deltakerne (453/12%) har forsert
ekspiratorisk volum det farste sekundet av utpusten (FEV1), forsert vitalkapasitet (FVC)
og forsert ekspiratorisk luftstrem ved 50% av vitalkapasiteten (FEFso). Femti-fire
deltakere (443/109) har arteriell oksygenmetning (SpOz), systolisk blodtrykk (SBT) og
diastolisk blodtrykk (DBT) og hjertefrekvens (HF) verdier ved baseline.

Tabell 4. Karakteristikk av deltakerne (n=54-57) far konkurransen, oppgitt som gjennomsnitt med
standardavvik (z). Forskjell mellom menn og kvinner er presentert med 95% konfidensintervall (95% KI)

og P-verdi (p).

Totalt Menn Kvinner 95% KI p

n=543-57° n=443-45° n=102-12°
FEV1(% av pred)  111,84+11,48" 112,43+11,31° 109,61+12,37° -10,32, 4,68 0,45
FVC (% av pred)  119,99+10,66" 119,36+10,46" 122,33+11,54" -3,99, 9,92 0,39
FEFso (% av pred)  92,01+2452°  93,05+2348>  88,07+2891°  -21,03,11,08 0,53
FEV1/FVC 77254548 77154551  77,62#557°  -3,13,4,06 0,79
Sa0> (%) 98,89+0,87¢  98,80+0,91*  99,30+0,48°  -0,10, 1,10 0,1
HF (slag/min) 58,31+7,79*  57,88+8,022 60,20+6,71° -3,18, 7,80 0,4
SBT (mmHg) 129,43+14,32¢  131,73+14,27° 119,10+£9,48 -22,15,-311  <0,05
DBT (mmHg) 77,87+8,47%  78,40+9,04*  7550+4,83  -8,84,3,04 0,33

FEV,= forsert ekspiratorisk volum det fgrste sekundet av utpusten, FVVC= forsert vitalkapasitet, FEFso=
forsert ekspiratorisk luftstram ved 50% av vitalkapasiteten, % av pred= prosent av forventet verdi, SaO,=
arteriell oksygenmetning, SBT= systolisk blodtrykk, DBT = diastolisk blodtrykk, mmHg= millimeter
kvikksglv, HF= hjertefrekvens.

* statistisk signifikant (p <0,05), n= antall, += standardavvik

Far konkurransen var det signifikant forskjell (p<0,05) i SBT mellom menn og kvinner
(-12,63 mmHg). De resterende variablene presentert i tabell 4. viste ingen signifikante

forskjeller mellom kjgnnene.

4.2 Hovedfunn

4.2.1 Lungefunksjon
Tretten av 34 triatleter (83/59) (38,2%) i 2016 og 13 av 23 triatleter (123/19) (56,5%)
I 2017, totalt 26 triatleter (45,6%) hadde >10% reduksjon i FEV: fra far til etter
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konkurransen. Det var ingen signifikant forskjell (p=0,19) i forekomsten av EIB mellom
deltakerne testet i 2016 og 2017. Tjue-en triatleter (2016: 73/5%, 2017: 8 3/19) hadde
lavest FEV1 etter malgang ved posttest 1, mens fem triatleter (2016: 13, 2017: 43)

hadde lavest FEV1 dagen etter konkurransen ved posttest 2.

4.2.2 Utlgst arteriell hypoksemi

Sytten av 31 triatleter (123/52) (54,8%) i 2016 og 18 av 23 triatleter (173/12) (78,2%)
I 2017, totalt 35 triatleter (64,8%) hadde >4% reduksjon i SpO. fra fer til etter
konkurransen. Tretti-to triatleter (2016: 103/59Q, 2017: 164/1%) hadde lavest SpO2
etter malgang ved posttest 1, mens tre triatleter (2016: 23, 2017: 13) hadde lavest SpO2
dagen etter konkurransen ved posttest 2. Det var ingen signifikant forskjell (p=0,07)
mellom deltakerne testet i 2016 og 2017.

4.3 Endringer i lungefunksjon mellom maletidspunktene

105 ~

<)
S
.GEJ 100 - &
> #
3 i
s 95 - *
t \\ -

T @
a ____________
L 90 - T
-: \.__,_.
D
<3
.: 85 .
o
c
Ll

80 Konkurranse
Baseline Posttest 1 Posttest 2
(dagen far konkurranse) (5 -10 min etter malgang) (dagen etter konkurranse)

Figur 6. Gjennomsnittlig prosentvis endring i forsert ekspiratorisk volum det farste sekundet av
utpusten (FEV) fra baseline til posttest 1 og posttest 2 med 95% konfidensintervall (n=41, 32d19%).
Baselineverdien er satt til 100%. Signifikansnivaet er satt til p <0,05. *= signifikant endring fra baseline
til posttest 1, #= signifikant endring fra baseline til posttest 2, &= signifikant endring fra posttest 1 til 2.

Det var en signifikant reduksjon (p<0,05) i FEV: fra baseline til henholdsvis posttest 1
(-11,77%) og posttest 2 (-7,54%) for deltakerne samlet (n=41) (figur 6). Vi fant i tillegg

en signifikant gkning mellom posttest 1 og 2.
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Figur 7. Gjennomsnittlig prosentvis endring i forsert vitalkapasitet (FVC) fra baseline til posttest 1 og
posttest 2 med 95% konfidensintervall (n=39, 31a789). Baselineverdien er satt til 100%. Signifikansnivaet

er satt til p <0,05. *= signifikant endring fra baseline til posttest 1, #= signifikant endring fra baseline til
posttest 2.

Deltakerne (n=39) hadde en signifikant reduksjon (p<0,05) i FVC fra baseline til
henholdsvis posttest 1 (-8,87%) og posttest 2 (-6,17%) (figur 7). Det var ingen
signifikante endringer mellom posttest 1 og 2.
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Figur 8. Gjennomsnittlig prosentvis endring i forsert ekspiratorisk luftstrem ved 50% av
vitalkapasiteten (FEFso) fra baseline til posttest 1 og posttest 2 med 95% konfidensintervall (n=34, 27479
). Baselineverdien er satt til 100%. Signifikansnivéet er satt til p <0,05. *= signifikant endring fra baseline
til posttest 1, #= signifikant endring fra baseline til posttest 2.
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Deltakerne (n=34) hadde en signifikant reduksjon (p<0,05) i FEFso fra baseline til
henholdsvis posttest 1 (-13,08%) og posttest 2 (-11,48%) (figur 8). Vi fant ingen
signifikante endringer mellom posttest 1 og 2.

Vi fant en signifikant reduksjon (p<0,05) i FEV1/FVC fra baseline (77) til posttest 2
(75,3) (-2,18%) for hele utvalget (n=39, 313/8%). Ingen signifikante endringer i
FEV1/FVC ble funnet fra baseline til posttest 1 (75,1) eller fra posttest 1 til 2.

4.4 Endringer i arteriell oksygenmetning og blodtrykk mellom maletidspunktene
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Figur 9. Gjennomsnitt med 95% konfidensintervall for arteriell oksygenmetning (SpO.) for hele
utvalget (n=42, 343189) ved baseline, posttest 1 og posttest 2. Signifikansnivaet er satt til p <0,05.
*= signifikant endring fra baseline til posttest 1, #= signifikant endring fra baseline til posttest 2,
&= signifikant endring fra posttest 1 til 2.

Deltakerne (n=42) hadde signifikante endringer (p<0,05) i SpO> mellom alle de tre
maletidspunktene (figur 9). Fra baseline til henholdsvis posttest 1 var det en reduksjon i
SpO2 pa -4,57% og til posttest 2 var det en reduksjon i SpO2 pa -2,38%.
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Figur 10. Gjennomsnitt med 95% konfidensintervall for systolisk- (n=42, 34d/8Q) og diastolisk
blodtrykk (n=41, 34d3/79) ved baseline, posttest 1 og posttest 2. mmHg= millimeter kvikksglv.
Signifikansnivéet er satt til p <0,05. *= signifikant endring fra baseline til posttest 1, #= signifikant
endring fra baseline til posttest 2.

Vi fant en signifikant reduksjon (p<0,05) i bade SBT (n=42) og DBT (n=41) fra
baseline til henholdsvis posttest 1 (-15,9 og -4,5 mmHg) og posttest 2 (-13,5 og -6,9
mmHg) (figur 10). Ingen signifikante endringer ble funnet i SBT eller DBT mellom
posttest 1 og 2.
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4.5 Korrelasjonsanalyser
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Figur 11. Scatter plott for fire korrelasjonsanalyser, presentert med korrelasjonskoeffisienter (r). Signifikansnivaet ble satt til <0,05. Reduksjon i forsert ekspiratorisk
volum det farste sekundet av utpusten (FEV;) fra baseline til posttest 1 og maksimal reduksjon i FEV fra baseline er basert pa absolutte verdier (L). SpO,= arteriell

oksygenmetning.



Ingen signifikante korrelasjoner ble funnet med et signifikansniva pa <0,05 (figur 11).
Vi fant en svak positiv korrelasjonskoeffisient (r) pa 0,02 mellom reduksjon i FEV1 fra
baseline til posttest 1 og konkurransetid for deltakerne samlet i 2016 (n=29, 20579%) og
I 2017 (n=20, 190719) (a). Mellom reduksjon i SpO> fra baseline til posttest 1 og
konkurransetid for deltakerne i 2016 (n=26, 18478%) og i 2017 (n=20, (19d/19) ble r vist
til & veere 0,1 (b). En svak negativ r pa -0,05 (n=55, 433/129) ble funnet mellom
maksimal reduksjon i FEV1 og antall treningstimer i uken (c). En svak positiv r pa 0,21
ble vist mellom maksimal reduksjon i FEV1 og alder (n=57, 450/129) (d).

4.6 Forskjeller pa gruppeniva

Vi fant en signifikant forskjell (p<0,05) i maksimal reduksjon i FEV1 mellom deltakere
som rapporterte om respiratoriske symptomer (n=20) og deltakere som ikke rapporterte
om respiratoriske symptomer (n=34). Deltakere med og uten respiratoriske symptomer
hadde en maksimal reduksjon i FEV1 pa henholdsvis -15,65% og -8,38% fra baseline.
Tretten av 20 (65%) og 11 av 34 (32,4%) som henholdsvis rapporterte og ikke

rapporterte om respiratoriske symptomer hadde EIB etter konkurransen.

Ingen signifikante forskjeller (p=0,29) ble funnet i antall treningstimer i uken mellom
deltakere med EIB (n=24) (14,2 t) og uten EIB (n=31) (12,7 t). Deltakerne med EIB
rapporterte om gjennomsnittlig 1,5t (-1,29, 4,25 95%KI) mer trening i uken. Heller
ingen signifikante forskjeller (p=48) ble vist i antall treningstimer i uken mellom
deltakere med EIAH (n=34) (13,3t) og uten EIAH (n=18) (12,5t). Deltakere med EIAH
rapporterte om gjennomsnittelig 0,8t (-3,01, 1,44 95%KI) mer trening i uken. Ei ingen
signifikante forskjeller (p=0,13) ble vist i alder (ar) mellom deltakere med (n=26) og
uten EIB (n=31). Deltakere med og uten EIB var henholdsvis 38,4 og 41,9 ar
(gjennomsnittlig forskjell pa -3,5 ar, -8,26, 1,17 95%Kl).

Vi observerte ingen signifikante forskjeller i konkurransetid (min) mellom deltakere
med og uten EIB (n=13) i 2016 eller i 2017 (n=13), (p=0,80) og (p=0,35). |1 2016 brukte
deltakerne med og uten EIB henholdsvis 1486,2 minutter og 1503,5 minutter med en
gjennomsnittlig forskjell pa -17,13 minutter (-156,78, 122,23 95%KIl). | 2017 brukte
deltakerne henholdsvis 831 minutter og 867,7 minuter pa konkurransen med en
gjennomsnittlig differanse pa 36,7 minutter (-117,67, 44,33 95%KI).
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4.7 Sparreskjema astma, trening, kosttilskudd og respiratoriske symptomer
Totalt 55 deltakere (433/12%) besvarte sporreskjemaet (tabell 5). Doktordiagnostisert
astma, bruk av astmamedisiner, bruk av kosttilskudd og opplevde respiratoriske

symptomer i forbindelse med trening ble besvart av 54 deltakere (423/129).

Tabell 5. Selvrapportert doktordiagnostisert astma, treningstimer/uke, bruk av kosttilskudd og
respiratoriske symptomer i forbindelse med trening (n=54-55). Oppgitt som antall med prosent

(%) for kategorisk data og gjennomsnitt med standardavvik (£) for kontinuerlig data.

Menn Kvinner Totalt
n=423-43> n=12 n=5423-55P
Doktordiagnostisert astma 3 (7,1%)* 1(8,3%) 4 (7,4%)?
Astmamedisiner 9 (21,4%)? 1 (8,3%) 10 (18,5%)?
Resp. symptomer i forbindelse med trening
-Hoste 13 (31%)? 3 (25%) 16 (29,6%)?
-Slimproduksjon 7 (16,7%)? 0 (0%) 7 (13%)?
-Dyspné 4 (9,5%) 2 (16,7%) 6 (11,1%)
-Pipende pust 6 (14,3%) 1 (8,3%) 7 (13%)
Bruk av kosttilskudd
-Magnesium 11 (26,9%)* 3 (25%) 14 (25,9)
-Jern 4 (9,5%)? 0 (0%) 4 (7,4%)?
-Omega 3 12 (28,5%)* 2 (16,7%) 14 (25,9)?
-Omega 6 0 (0%) 1 (8,3%) 1 (1,9%)
-Multivitamin 11 (26,2%) 6 (50%) 17 (31,5%)
-Protein 7 (16,7%) 1 (8,3%) 8 (14,8%)
-Andre kosttilskudd 5(11,9%) 1(8,3%) 6 (11,1%)
Antall treningstimer i uken 13,244,2° 13,617,6 13,345°

a menn=42 deltakere, b menn= 43 deltakere, a totalt= 54 deltakere, b totalt= 55 deltakere, n= antall

Blant deltakerne med doktordiagnostisert astma (3a/1?) hadde en (1J) EIB etter
konkurransen. Alle med doktordiagnostisert astma benyttet astmamedisiner og
rapporterte om respiratoriske symptomer i forbindelse med trening. Seks av ti deltakere
(68) som benyttet astmamedisiner hadde ikke doktordiagnostisert astma. To av disse
hadde EIB etter konkurransen. Vi fant ingen signifikante forskjeller (p=0,09) i redusert
FEV: fra baseline til posttest 1 mellom deltakere som rapporterte bruk av Omega 3
(n=14) (-6,9%) og deltakere som ikke rapporterte bruk av Omega 3 (n=32) (-13,1%).
Gjennomsnittlig differanse pa -6,2 (-13,4, 1,2 95%Kl).
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5.0 Diskusjon
| den foreliggende oppgaven hadde totalt 26 triatleter (203/6%) (45,6%) EIB etter

gjennomfgrt Norseman. En signifikant reduksjon (p<0,05) ble funnet i FEV1, FVC og
FEFso fra baseline til henholdsvis posttest 1 og 2 for hele utvalget (figur 6, 7, 8). Totalt
35 av 54 triatleter (293/62) (64,8%) hadde EIAH definert som >4% reduksjon i SaO-
fra far til etter konkurransen. En signifikant reduksjon (p<0,05) ble vist i SpO2, SBT og
DBT fra baseline til henholdsvis posttest 1 og 2 for hele utvalget (figur 9, 10).

5.1 Anstrengelsesutlgst bronkial konstriksjon

| Hovedproblemstilling:
”Kan en Norsemankonkurranse utlgse bronkial konstriksjon (EIB) hos friske
deltakere?”

Vi fant en hgy forekomst av EIB. Totalt 26 av 57 deltakere (203/6%) (45,6%) hadde
EIB etter konkurransen, en av disse hadde doktordiagnostisert astma og to benyttet
astmamedisiner. Det er begrenset med litteratur pa EIB og triatleter og ulike
diagnostiske malemetoder gjgr det utfordrende & sammenligne forekomsten. Knoplfi et
al (2007) studerte det sveitsiske triatlonslandslaget hvor tilsvarende forekomst ble
rapportert. Tre av syv (43%) triatleter hadde EIB etter en idrettsspesifikk test pa en
400m friidrettsbane pa atte minutter. Utgverne ble bedt om & holde en intensitet som
skulle veere representativ for et triatlon (Kndplfi et al., 2007). Utvalgsstarrelsen til
Knopfli et al (2007) var lav (n=7) og gjer det vanskelig & sammenligne. | den samme
studien ble kun eliteutgvere undersgkt og er rapportert & ha en hgyere forekomst (Del
Giacco et al., 2015). Langdeau et al (2000) fant en lavere forekomst av BHR blant godt
trente triatleter. Totalt 32% hadde en positiv provokasjonstest med metakolin (PCzomet)
<16 mg/mL. Oversiktsartikler viser at profesjonelle triatleter er hgyt pa listene over
idrettsutevere som har godkjennelse til & benytte IBA i henhold til IOC-MC sine
kriterier (Carlsen et al., 2008; Fitch, 2012). En betydelig gkning i antall utgvere som
brukte IBA fra OL i 1996 — 2000 gjorde at 10C i 2001 opprettet nye kriterier for a
benytte IBA (Fitch et al., 2008). Fitch (2012) rapporterte at 24,9% av triatletene hadde
godkjennelse til & benytte IBA under OL i 2004 og 2008. Et uavhengig ekspertpanel
hadde ansvaret for a avgjere om utgverne oppfylte etablerte kriterier (10C) for a bruke
IBA (Fitch, 2012). Uteverne matte ha diagnostisert astma og/eller BHR etter en
godkjent positiv provokasjonstest. Hvis provokasjonstesten var negativ kunne utgverne

allikevel sende inn sin medisinske historie og ekspertpanelet kunne saledes tillate bruk
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av IBA. Forekomsten av EIB i den foreliggende oppgaven er oppsiktsvekkende hgy om
triatleter under OL i 2004 og 2008 kun matte ha en positiv provokasjonstest for a fa
tillatelse til a benytte IBA. Hvilken provokasjonstest som ble anvendt er ikke spesifisert,
men ulik sensitivitet for BHR er vist mellom direkte og indirekte tester blant
idrettsutevere og kan ha pavirket resultatet (Stensrud et al., 2007a; Stadelmann et al.,
2011). Diagnostiseringen av astma bgr omfatte grundige kliniske undersgkelser og
objektive tester i tillegg til subjektive symptomer (Kim & Mazza, 2011). | den
foreliggende oppgaven fant vi en hgy forekomst av EIB og kraftig redusert
lungefunksjon (figur 6, 7, 8) etter konkurransen, samtidig ble det rapportert en hgy
forekomst av hoste (29,6%), slimproduksjon (13%) og pipende pust (13%) i forbindelse
med trening (tabell 5). Forekomsten av EIB i den foreliggende oppgaven er i samsvar
med Knopfli et al (2007). Derimot er den overraskende hgy sammenlignet med funnene
til Langdeau et al (2000) og antall triatleter som hadde godkjennelse til & benytte IBA
under OL i 2004 og 2008 (Fitch, 2012).

| mangel pa eksisterende studier av triatleter vil resultatene i den foreliggende oppgaven
bli sammenlignet med resultater fra studier av andre idrettsutgvere. Langdeau et al
(2000) og Bougault et al (2009) gjennomfarte en provokasjonstest med metakolin
(PC2omet) med en cut-off verdi pa <16 mg/mL blant elitesvemmere og
langdistanselgpere. BHR ble observert hos 69 — 76% av svemmerne og hos 32% av
langdistanselgperne. Hgy forekomst av BHR er ogsa rapportert nar cut-off verdier
anbefalt av WADA og IOC-MC er anvendt blant elitesvemmere som ikke benytter ICS.
Totalt 60% hadde en positiv provokasjonstest med metakolin (PC2omet) med en cut-off
verdi pa <4 mg/mL (Bougault et al., 2010). Medelli et al (2006) undersgkte et
profesjonelt sykkellag der 52% hadde BHR etter en provokasjonstest med metakolin
(PD2omet). Ingen spesifisert cut-off verdi er beskrevet, men testen ble avsluttet med en
maksimal kumulativdose pa 2000 pg om ikke >20% reduksjon i FEV1 ble observert.
Ucok et al (2004) og Teixeira et al (2012) studerte nasjonale og internasjonale
langdistanselgpere og begge studiene rapporterte en forekomst av EIB pa 25% etter

henholdvis en EIB-test pa tredemglle og en EVH-test.

Variasjonen i forekomst av EIB og BHR mellom studiene kan tillegges forskjellige
diagnostiske malemetoder (Del Giacco et al., 2015). Forekomsten av EIB i den

foreliggende oppgaven pa 45,6% er ikke oppsiktsvekkende hgy sammenlignet med
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elitesvemmere (60 — 76%). Elitesvgammere trener som regel flere timer mer enn andre
eliteutgvere og det er ikke unormalt at elitesvemmere trener over 30 timer i uken
(Bougault & Boulet, 2012). Dette vil medfere daglig eksponering for klorforbindelser
og er ansett som en sentral determinant til den hgye forekomsten hos svemmere
(Bougault et al., 2009). Blant syklister og langdistanselgpere er det observert en lavere
forekomst av EIB og BHR (25 — 52%). Syklister og langdistanselgpere vil i likhet med
triatleter trene deler av aret i omgivelser hvor de i mindre grad blir eksponert for hgy
ozonkonsentrasjon, luftforurensning og allergener. Dette kan vere grunnen til den
lavere forekomsten av EIB og BHR sammenlignet med elitesvammere (Parsons et al,
2013). Eliteutevere er rapportert @ ha hgyere forekomst sammenlignet med den
generelle befolkningen (GINA, 2017). Det er allikevel noe usikkert om deltakerne kan
betraktes pa samme mate som den generelle befolkningen der deltakerne rapporterte om
gjennomsnittelig 13,3+5 treningstimer i uken (tabell 5). Gjentagende hgy Ve og hgy
eksponering for flere luftveisirritanter vil hgyst sannsynlig foreligge hos flere deltakere.
Forskjellige testmetoder og cut-off verdier vil pavirke resultatene. Samtidig har tidligere
studier benyttet direkte og indirekte tester for BHR og EIB med ulik sensitivitet og
spesifisitet (Rundell et al., 2004; Stensrud et al., 2007a; Bougault et al., 2010;
Stadelmann et al., 2011). Dette tatt i betraktning virker allikevel forekomst av EIB i den

foreliggende oppgaven a vere i noenlunde samsvar med lignende populasjoner.

5.2 Kraftig reduksjon i FEV1 etter endt konkurranse

Vi fant en signifikant reduksjon (p<0,05) i FEV1 fra baseline til posttest 1 (-11,77%) for
hele utvalget (n=41, 324/9%9) (figur 6). Kraftig reduksjon i lungefunksjon er blitt
rapportert etter endt triatlon og andre langvarige utholdenhetskonkurranser som
maraton, ultramaraton, ultraman og fjellmaraton (Mahler & Loke, 1981; Hill et al.,
1991; Rogers et al., 2002; Blaber et al., 2004; Seedhouse et al., 2006; Vernillo et al.,
2015). Vi fant ogsa en signifikant forskjell i maksimal reduksjon i FEV1 (-15,65%)
mellom deltakere som rapporterte om respiratoriske symptomer (n=20) og deltakere
som ikke rapporterte om noen respiratoriske symptomer (-8,38%) (n=34) i forbindelse
med trening. Tretten av 20 (65%) som rapporterte om respiratoriske symptomer hadde
EIB etter konkurransen. En luftveisobstruksjon kan medfare symptomer som hoste og
dyspné (Couto et al., 2012), noe som ble rapportert i den foreliggende studien (tabell 5).
Turcotte et al (2003) observerte at hoste ble hyppigere rapportert av astmatiske

idrettsutgvere sammenlignet med ikke-asmatiske idrettsutgvere. Det skal bemerkes at

42



respiratoriske symptomer hos idrettsutavere har vist seg a veare en darlig prediktor for
astma og EIB (Bougault et al., 2010; Couto et al., 2012). Det kan allikevel ikke
utelukkes at enkelte av deltakerne som rapporerte om respiratoriske symptomer og
hadde EIB etter konkurransen (n=13) har astma som ikke er diagnostisert. Allikevel
behaves ytterligere undersekelser for & bekrefte dette siden provokasjonstestene gir kun
et mal pa BHR som videre er et kjennetegn ved astma (Kim & Mazza, 2011).

Vi fant en reduksjon i FEV1 pa -11,77% fra baseline til posttest 1, tilsvarende reduksjon
(-8,4%) er vist av Hill et al (1991) etter et triatlon. Lufttemperatur og luftfuktighet kan
pavirke alvorlighetsgraden av EIB. Inspirasjon av kald og terr luft er vist & gke EIB,
mens varm og fuktig luft er vist & redusere EIB (Stensrud et al., 2006). | den
foreliggende studien konkurrerte deltakerne under en lufttemperatur og luftfuktighet pa
henholdsvis ~3,2 — 11,3°C og ~69 — 88% i 2016, og ~4,4 — 14,2°C og ~72 — 93% i 2017
(Meteorologisk institutt, 2018). | kontrast rapporterte Hill et al (1991) en lufttemperatur
og luftfuktighet pa henholdsvis 20 — 26°C og 54%. En kaldere lufttemperatur kan gke
varmetapet og nedkjglingen av luftveiene (Jaeger et al., 1980) og kan veere en faktor til
at vi fant en stagrre reduksjon i FEV1 sammenlignet med Hill et al (1991). Derimot
rapporterte Hill et al (1991) en lavere luftfuktighet, men det er kun gjennomsnittet som
er oppgitt og det reflekterer ikke variasjonen gjennom konkurransen. Selv om terr luft
er antatt & gke EIB er det ogsa rapportert ingen sammenheng mellom EIB og
forskjellige luftfuktigheter (41 — 90%) (Zainudin et al., 2001). I enkelte studier har det
blitt antydet at nedkjgling av ansiktet kan indusere og gke en bronkial konstriksjon bade
hos personer med astma og blant friske (Koskela & Tukiainen, 1995; Zeitoun et al.,
2004; Koskela, 2007). Hill et al (1991) rapporterte en vanntemperatur pa 22°C. | den
foreliggende studien svgmte deltakerne i en vanntemperatur pa 14,2°C i 2016 og 14,4°C
I 2017. Begrenset antall studier har undersgkt assosiasjonen mellom nedkjgling av
ansiktet og en bronkial konstriksjon hos idrettsutgvere, men en gradvis nedkjgling av
ansiktet er ikke usannsynlig nar deltakerne svemmer i ~14°C over 3,8 km. Etter
svgmming i apent kaldt vann (~15°C) er det rapportert en redusert kroppstemperatur
hos idrettsutevere (~36°C) (Diversi et al., 2016). En bronkial konstriksjon opphgrer
vanligvis nar ansiktstemperaturen normalieres (Koskela, 2007). | hvor stor grad
vanntemperaturen har pavirket reduksjonen vi fant i FEV1 er usikkert. Dette grunnet at

lungefunksjonen ikke ble malt far 222,2 km etter svammedistansen var fullfart.
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Seedhouse et al (2006) fant en signifikant reduksjon FEV1 (~ -8%) etter hver enkelt
disiplin i World Ultraman Championship. Etter et fjellmaraton fant Vernillo et al (2015)
og Wiithrich et al (2015) en reduksjon i FEV1 pa henholdsvis -9,7% (330 km) og -7,3%
(110 km). Blaber et al (2004) observerte en tilsvarende reduksjon i FEV1 (-7,2%), men
etter et 100 km langt maraton. Distansen pa konkurransene varierer mellom studiene og
er en komponent som kan pavirke alvorlighetsgraden av EIB (Anderson & Daviskas,
2000). Derimot hadde sannsynligvis alle relativ hgy Ve som i fglge Carlsen et al (2000)
er avgjerende for utvikling av EIB. Selv ved ulike distanser kan studiene vere til dels
sammenlignbare der deltakerne konkurrerer i langvarige utholdenhetslgp av variert
terreng og klima, samt har en hgy Ve over lengre distanser. Reduksjon vi fant i FEV1
hos deltakerne ser ut til a veere i samsvar med resultater fra lignende langvarige
utholdenhetskonkurranser blant godt trente elitetriatleter og friske mosjonister.

Reduksjonen vi fant i FEV: er sannsynligvis forarsaket av flere fysiologiske
mekanismer som omtalt i kapittel 2.4. En hgy Ve under en langvarig konkurranse kan
medfgre varmetap og vasketap fra luftveiene og representerer de akutte mekanismene
ved EIB (Kippelen & Anderson, 2012). Vesketapet og frigjgringen av inflammatoriske
mediatorer fra mastceller er blitt diskutert som den dominante arsaken til EIB
(Langdeau & Boulet, 2001). Omega 3 er antydet a redusere genereringen av pro-
inflammatoriske mediatorer (Price et al., 2015) og daglig inntak over 3 uker er vist &
kunne redusere EIB etter fysisk trening hos idrettsutgvere (Mickleborough et al., 2003).
Vi fant derimot ingen signifikante forskjeller i redusert FEV1 fra baseline til posttest 1
mellom deltakere som rapporterte bruk av Omega 3 (n=14) (-6,9%) og deltakere som
ikke rapporterte bruk av Omega 3 (n=32) (-13,1%). Informasjon om dose og hvor lenge
de hadde benyttet Omega 3 ble ikke notert i den foreliggende studien og kan ha pavirket
funnene (Kumar et al., 2016). Brannan et al (2015) fant derimot ikke redusert BHR etter
daglig inntak av Omega 3 over 3 uker hos personer med mild til moderat astma.
Ytterligere forskning behgves for a vurdere Omega 3 sin lang- og korttidseffekt pa

behandlingen av astma og EIB.

Parasympatisk aktivitet malt ved HRV og pupillometri har vist seg a vare hgyere blant
utholdenhetsutgvere (Filipe et al., 2003; Kaltsatou et al., 2011) og korrelere med
VO2maks (Goldsmith et al., 1997). Parasympatisk kolinerge nerver kan stimulere en
bronkial konstriksjon (Canning & Fisher, 2001). Parasympatisk aktivitet ble ikke malt i
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den foreliggende studien og vi kan saledes ikke si noe om gkt parasympaticus kan veere
arsaken til vare funn. Derimot er det funnet gkt parasympatisk aktivitet hos personer
med BHR til metakolin (PD2omet) Sammenlignet med personer uten BHR (Pichon et al.,
2005). Stang et al (2016) fant en sterkere assosiasjon mellom parasympatisk aktivitet og
BHR blant sveammere sammenlignet med langrennslgpere. Ingen identifiserte studier
har undersgkt parasympatisk aktivitet blant triatleter, men gkt parasympatisk aktivitet er
observert blant svemmere og landistanselgpere (Filipe et al., 2003; Stang et al., 2016).
Svemming og lgping er naturlig nok rapportert & vare en stor del av treningshverdagen
til triatleter (Baker et al., 2005). Sommer og hgst er arstider hvor de fleste
triatlonskonkurranser avholdes og det er vist gkt parasympatisk aktivitet under sesong
sammenlignet med utenfor sesong blant langdistanselgpere (Raczak et al., 2006). @kt
parasympatisk aktivitet blant enkelte deltakere kan ikke utelukkes som en mekanisme til
redusert FEV1. Det er allikevel behov for ytterligere forskning pa assosiasjonen mellom
parasympatisk aktivitet og BHR (Pichon et al., 2005; Stang et al., 2016).

Hgy Ve er som nevnt en kritisk faktor for & utlgse EIB. Det blir diskutert om den
reduserte lungefunksjonen etter en langvarig triatlonskonkurranse ogsa kan skyldes
redusert respiratorisk muskelstyrke (Hill et al., 1991; Seedhouse et al., 2006). Funn av
respiratorisk muskelstyrke malt med MIP og MEP etter langvarige
utholdenhetskonkurranser er allikevel motstridende. Warren et al (1989) fant ingen
signifikant reduksjon i FEV etter et 24 timers lgp, mens Mahler & Loke (1981) fant en
signifikant reduksjon i FEV1 (-9,5%) etter et ultramaraton (80,6 km). Derimot
observerte ingen signifikante endringer i MIP eller MEP. Signifikante reduksjoner i
MIP (15 — 26%) er observert etter et triatlon, maraton og fjellmaraton (Loke et al.,
1982; Hill et al., 1991; Chevrolet et al., 1992; Ross et al., 2008; Withrich et al, 2015)
og i MEP (21 — 28%) etter et maraton og fjellmaraton (Loke et al., 1982; Withrich et al,
2015). Signifikante reduksjoner ble ogsa rapportert i FEV1 (-7,3 til -8,4%), men kun
etter fjellmaraton og triatlonskonkurransen (Hill et al., 1991; Wauthrich et al, 2015).
Eksisterende studier viser sprikende resultater mellom redusert respiratorisk
muskelstyrke og redusert FEVi. Allikevel vil sannsynligvis redusert respiratorisk
muskelstyrke foreligge hos flere deltakere og kan saledes ha pavirket kraftutviklingen
under spirometritesten etter konkurransen. Wdthrich et al (2015) oppfordrer til
ytterligere forskning for & vurdere sammenhengen mellom respiratorisk muskelstyrke

og lungefunksjon under og etter langvarige utholdenhetskonkurranser.
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5.2.1 Vedvarende reduksjon i FEV1 dagen etter konkurranse

Vi fant en vedvarende signifikant reduksjon i FEV:1 (-7,54%) pa formiddagen dagen
etter konkurransen (figur 6). Signifikant reduksjon i FEV1 (-5,3%) ble ogsa funnet av
Hill et al (1991) pa morgen etter konkurransen. Vanligvis returnerer FEV1 til 95% av
baselineverdi innen 30 — 90 minutter etter intensiv fysisk trening (Parsons et al., 2013),
men det ble ikke vist i den foreliggende oppgaven. Det diskuteres om gjentagende
mekanisk, termisk og osmotisk stress kan fare til luftveisinflammasjon og at skade pa
epitellaget kan medfare remodellering (Bougault et al., 2012; Carlsen, 2012c; Kippelen
& Anderson, 2012). Hagyere konsentrasjon av epitelceller i indusert sputum kan veere et
tegn pa epitelskader (Hallstrand et al., 2005) og er blitt rapportert blant
langdistanselgpere etter konkurranse og hos elitesvemmere (Bonsignore et al., 2001;
Bougault et al., 2009; Chimenti et al., 2010). Bougault et al (2009) og Stang et al (2018)
fant pa den annen side ingen sammenheng mellom andel epitelceller i sputum og BHR
malt ved provokasjonstest med metakolin (PCaomet 0g PDzomer) hos svemmere.
Hallstrand et al (2005) observerte derimot en assosiasjon mellom andel epitelceller i
sputum og alvorlighetsgraden av EIB blant astmatikere. Den vedvarende reduksjonen vi
fant i FEV1 kan muligens veere forarsaket av en reparasjonsprosess av epitelceller. En
slik prosess kan pavirke de kontraktile egenskapene og fremme aktiv inflammasjon
(Anderson & Kippelen, 2005). @kte nivaer av neutrofile inflammasjonceller i sputum er
blitt observert 24 timer etter intensiv fysisk trening blant svemmere og lgpere med BHR
(Boulet et al., 2005). Redusert inspiratorisk muskelstyrke malt med MIP er ogsa blitt
vist & veare redusert pa morgen etter et triatlon (Hill et al., 1991). Dette kan indikere at
flere fysiologiske faktorer kan pavirke deltakernes reduserte FEV: pa formiddagen

dagen etter Norseman.

5.2.2 Ingen sammenheng mellom endringer i FEV1 og alder, antall treningstimer i uken

og konkurransetid

Gjentagende fysisk trening med hgy Ve over flere ar vil gke eksponeringen for
potensielle luftveisirritanter og kan pavirke utviklingen av luftveissymptomer og EIB
(Carlsen, 2007; Couto et al., 2018). Blant langrennslgpere fant Stensrud et al (2007a) en
hayere forekomst av BHR hos utgvere >25 ar sammenlignet med utevere <25 ar. En
gkende forekomst av astma ved gkende alder ble funnet av Heir & Oseid (1994a) hos
langrennslgpere. Vi observerte derimot at maksimal reduksjon i FEV:1 gkte ved

synkende alder (r= 0,21) (n=57, 45d/129), men korrelasjon var ikke signifikant (figur
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11d). Det kan tenkes at de yngre deltakerne (22 — 30 ar) i studien var har trent jevnlig
fra ung alder og fortsatt med dette, mens de eldste deltakerne (50 — 62 ar) kan ha hatt et
opphold eller startet senere. Dette kan ha pavirket vare resultater. Signifikante bedringer
i BHR er vist hos svemmere etter endt karriere og etter minimum 14 dagers hvile fra
fysisk trening (Helenius et al., 2002; Bougault et al., 2011). Maksimal reduksjon i FEV1
ble videre kategorisert inn EIB og ikke EIB, men ingen signifikante forskjeller ble
funnet i alder mellom deltakere med EIB (38,4 ar) (n=26) og uten EIB (41,9 ar) (n=31).

Vi observerte ingen sammenheng mellom maksimal reduksjon i FEV: og antall
treningstimer i uken (r=-0,05) (n=55, 430/129?) (figur 11c). Vi fant heller ingen
signifikant forskjell i antall treningstimer i uken mellom deltakere med EIB (14,2t)
(n=24) og uten EIB (12,7t) (n=31). Antall treningstimer har blitt vist & korrelere med
BHR malt ved en metakolintest (PD2omet) blant eliteutevere i sommeridretter
(Toennesen et al., 2015). En korrelasjon mellom andel neutrofile granulocytter i sputum
og antall treningstimer i uken er funnet blant elitesvemmere (Bougault et al., 2009). |
studiene til Bougault et al (2009) og Toennesen et al (2015) var antall treningstimer i
uken henholdsvis 21,3+4,4 og 21+6. | den foreliggende studien ble det rapportert om
gjennomsnittlig 13,345 treningstimer i uken (tabell 5), men en stor variasjon ble vist,
fra seks til 35 treningstimer i uken. Deltakerne i studien til Stensrud et al (2007a),
Bougault et al (2009) og Toennesen et al (2015) var alle eliteutgvere i motsetning til
deltakerne i den foreliggende oppgaven. Gjentagende trening med hgy Ve i et ugunstig
miljg kan medfgre et multiple stress pa bronkialveggen og forarsake gkt
luftveisinflammasjon og epitelskader (Kippelen & Anderson, 2013). Dette kan vare en
mulig forklaring pa korrelasjonen mellom alder, antall treningstimer i uken og BHR
som er vist blant eliteutevere i motsetning til vare funn (Stensrud et al., 2007a; Bougault
et al., 2009; Toennsen et al., 2015). Deltakerne ble kun spurt om gjennomsnittlig antall
treningstimer det foregaende aret der intensitet og type trening ikke ble spesifisert. Vi
har ikke kartlagt antall timer deltakerne trente i de ulike disiplinene og miljgfaktorer
som klorforbindelser, kald og terr luft osv., kan pavirke bronkiene forskjellig (Cote et
al., 2017). Korrelasjonen mellom maksimal reduksjon i FEV1 og antall treningstimer i
uken er ikke i samsvar med funnene til Toennesen et al (2015). I deres studie ble
derimot eliteutgvere i ulike sommeridretter undersgkt der variasjon i treningsmetoder og

treningsvolumer mellom idrettene kan ha pavirket resultatene.
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Vi fant ingen sammenheng mellom endringer i FEV: fra baseline til posttest 1 og
konkurransetid (r=0,02) for hele utvalget (n=49, 390/109) (figur 11a). Dette er i
samsvar med Blaber et al (2004) og Vernillo et al (2015) etter henholdsvis et maraton
og fjellmaraton. Seedhouse et al (2006) observerte derimot en signifikant sammenheng
(r=0,59) hos atte triatleter etter World Ultraman Championship. Det var stor variasjon i
konkurransetid mellom deltakerne testet i 2016 og 2017 der variasjonen muligens kan
tillegges ulike omgivelsesforhold. Deltakerne testet i 2016 (n=29) brukte
gjennomsnittelig 1483,3 minutter pa konkurransen, mens deltakerne testet i 2017 (n=20)
brukte gjennomsnittelig 837,2 minutter. Dette kan veere grunnen til den svake
korrelasjonen vi fant. Vi fant heller ingen signifikant forskjell i konkurransetid mellom
deltakere med EIB (2016: 1486,2 min, 2017: 831 min) og uten EIB (2016: 1503,5 min,
2017: 867,7 min) i 2016 eller i 2017. Under ekstreme utholdenhetskonkurranser
diskuterer Price et al (2014) i en systematisk oversiktsartikkel om en bronkial
konstriksjon kan svekke prestasjonen. En bronkial konstriksjon opptrer vanligvis kort
tid etter anstrengelse nar Ve normaliseres (Del Giacco et al., 2015) og det har derfor
veert argumentert for at EIB ikke er relevant for prestasjonen (Price et al., 2014).
Faktorer som redusert respiratorisk muskelstyrke og ventilasjon/perfusjon mismatch har
blitt diskutert og at det muligens kan svekke prestasjonen hos personer med EIB (Price
et al., 2014). Vi observerte ikke noen forskjell i konkurransetid mellom deltakere med
og uten EIB og dette statter saledes eksisterende litteratur. Price et al (2014) oppfordrer
forskere i fremtidige studier til & undersgke de underliggende mekanismene ved en

bronkial konstriksjon og effektene de har pa prestasjonen hos idrettsutavere.

5.3 Reduksjon i FVC og FEFso etter endt konkurranse

Vi fant en signifikant reduksjon i FVC og FEFso fra baseline til henholdsvis posttest 1 (-
8,87%, -14,08%) og 2 (-6,17%, -11,48%) (figur 7, 8). En ekstrem fysisk anstrengelse
som under Norseman vil pavirke ekspirasjonens lengde etter konkurransen og er
sannsynligvis hovedgrunnen til redusert FVC. Enkelte studier har diskutert om ogsa
reduserte FEF-verdier kan indikere gkt luftveismotstand (West, 2008; Halvorsen et al.,
2009). Dickinson et al (2006) observerte derimot ingen gkt sensitivitet eller spesifisitet
ved EIA i henhold til IOC-MC sine kriterier ved bruk av FEF-verdier. FEFso er mindre
reproduserbar enn FEV:1 og reliabiliteten til FEFso er pavirket av forandringer i FVC
(Halvorsen et al., 2009). Redusert FVVC kan ogsa vere pavirket av EIB hvor det fgles et

ubehag forbundet med ekspirasjon til residual volum (RV) som representerer luften som
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er igjen i lungene etter en maksimal ekspirasjon (Dickinson et al., 2006; Katch et al.,
2010). Reduksjonen vi fant i FVC og FEFso etter Norseman er i samsvar med resultater
fra tilsvarende utholdenhetskonkurranser som triatlon, ultramaraton, fjellmaraton
(Mahler & Loke, 1981; Hill et al., 1991; Vernillo et al., 2015; Wthrich et al., 2015).

Kraften som respirasjonsmusklene kan generere er den viktigste determinanten i den
maksimale ekspiratoriske flow-volum-kurven (Mahler & Loke, 1981). En vedvarende
reduksjon i FEV1, FVC og FEFso ved posttest 2 kan indikere redusert respiratorisk
muskelstyrke som kan redusere evnen til & puste ut til RV (O’Kroy et al., 1992;
Seedhouse et al., 2006), SIPE og forandringer i lungenes elastiske egenskaper (Mahler
& Loke, 1981; Vernillo et al., 2015). Redusert SaO> ble vist etter konkurransen i den
foreliggende oppgaven og kan medfare redusert O-leveranse til respiratoriske muskler
som kan fremme respiratorisk muskelfatigue (Aliverti, 2016). Vi fant ingen signifikant
endring i FEV1Y/FVC-ratio mellom baseline (77) og posttest 1 (75,1). Lignende
resultater er observert etter et triatlon, ultramaraton og fjellmaraton (Mahler & Loke,
1981; Hill et al., 1991; Vernillo et al., 2015). Derimot fant vi en signifikant reduksjon
fra baseline (77) til posttest 2 (75,3) (-2,2%). Allikevel bgr FEV1/FVC-ratio tolkes
sammen med FEV1 og FVC individuelt. En ratio <65 — 70 med normale FVC-verdier
kan tyde pa en luftveisobstruksjon (Swanney et al., 2008). Beregnet FEV1/FVC-ratio
ved posttest 1 og 2 er innen normale verdier, noe som gjenspeiler at FEV1 og FVC ble

redusert ved begge maletidspunktene.

5.4 Anstrengelsesutlgst arteriell hypoksemi

Underproblemstilling:

”Kan en Norsemankonkurranse utlose arteriell hypoksemi (EIAH) hos friske
deltakere?”

Vi fant en signifikant reduksjon (p<0,05) i SpO: fra baseline til henholdsvis posttest 1 (-
4,57%) og 2 (-2,38%) for hele utvalget (n=42, 340/8%) (figur 9). Totalt 35 av 54
deltakere (297/69) (64,8%) hadde EIAH etter konkurransen i 2016 og 2017. Reduksjon
i SpO2 og EIAH har blitt rapportert blant triatleter etter konkurranse og intensiv fysisk
trening av kortere varighet (Caillaud et al., 1993; Galy et al., 2005; Carter & Koehle,
2011; Beale et al., 2015). EIAH er rapportert hos lignende idrettsutgvere som svemmere

(Spanoudaki et al., 2004), langdistanselgpere (Stewart & Pickering, 2007) og syklister
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(Siegler et al., 2007). Forskjellige malemetoder og definisjoner blir benyttet for a
identifisere EIAH blant idrettsutgvere (Prefaut et al., 2000; Nielsen, 2003). Dette gjar
det utfordrende & sammenligne vare resultater med andre. Forfattere av vitenskapelige
artikler diskuterer om redusert PaO, pa 8 — 10 mmHg under intensiv fysisk trening kan
defineres som EIAH (Powers et al., 1992; Prefaut et al., 2000). Nielsen (2003) definerer
EIAH som SaO2 <95%. Ved en slik definisjon vil ikke individuelle hvileverdier tas
hensyn til. Flere forfattere anbefaler saledes a benytte prosentvis reduksjon fra baseline
hvor EIAH kan anses & eksistere nar SaO, reduseres med >4% etter fysisk trening
(Preafaut et al., 2000; Holmberg et al., 2007; Stewart & Pickering, 2007).

I den foreliggende oppgaven fant vi en hgy forekomst av EIAH (64,8%). Dette er i
samsvar med resultatene til Guenette et al (2004) blant godt trente syklister og triatleter.
Totalt 61,9% hadde >4% reduksjon i SpO; fra fer til etter en utholdenhetstest pa
ergometersykkel der en fingermontert SpO2-sensor ble benyttet (Guenette et al., 2004).
Laursen et al (2005) fant en oppsiktsvekkende hgy forekomst av EIAH blant triatleter
(84,6%) etter en utholdenhetstest pa tredemglle eller ergometersykkel. En gremontert
SpOz-sensor ble benyttet i deres studie, men EIAH ble definert som SaO, <93% og
hvileverdier ble dermed ikke tatt hgyde for. | en Meta-analyse av Jensen et al (1998) ble
det vist at fingermonterte SpO»-sensorer var mer ngyaktige enn gremonterte SpOo-
sensorer. Dette kan veere en faktor til den ulike forekomsten mellom den foreliggende
oppgaven og Laursen et al (2005). Det er begrenset med studier som har undersgkt
EIAH etter langvarige utholdenhetskonkurranser. Rogers et al (2002) og Beale et al
(2015) fant signifikante reduksjoner i SpO. etter henholdsvis et langvarig
utholdenhetslgp og et triatlon. Stewart & Pickering (2007) antyder at mesteparten av
eksisterende studier omfatter EIAH etter maksimal kortvarig fysisk trening. Stewart &
Pickering (2007) undersgkte forekomsten av EIAH (>4% reduksjon i SaO- fra baseline)
hos utgvere etter 60 minutter lgping. Belastningen skulle tilsvare et O>-forbruk ~95% av
AT. Alle uteverne hadde EIAH ved en utholdenhetstest til utmattelse, derimot hadde
kun 20% EIAH etter den submaksimale testen (Stewart & Pickering., 2007).
Tilsvarende forskjell ble funnet av Dempsey (1984). Den rapporterte estimeringen av
EIAH under maksimale belastninger vil muligens vaere overestimert hos utgvere som
konkurrerer i langvarige utholdenhetslgp (Stewart & Pickering, 2007). Pa bakgrunn av

dette kan det indikere at vart resultat (64,8%) er noe hgyt sammenlignet med funnene til
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Guenette et al (2004) (61,9%). Det er likevel naturlig a tro at samtlige deltakere i den
foreliggende studien krysset malstreken nar maksimal aerob kapasitet.

Redusert SaO, er ikke unormalt & observere hos godt trente utholdenhetsutgvere
(VO2maks >55 mL/kg/min) nar det stilles et hgyt krav til MV (Prefaut et al., 2000;
Nielsen, 2003). Under intensiv fysisk trening og nar store muskelgrupper er aktivert kan
et heyt MV og redusert MTT begrense diffusjonen (Katch et al., 2010). Nielsen (2003)
indikerer at graden av redusert SaO; er relatert til treningstilstand hvor starst fall ser ut
til & ramme dem med hgyest VO2amaks (Eriksen, 2002). Deltakerne i den foreliggende
studien rapporterte om antall treningstimer i uken (tabell 5) som kan gi en indikasjon pa
treningstilstanden. Det var allikevel en stor individuell variasjon, fra seks til 35
treningstimer i uken. Vi fant ingen signifikant forskjell i antall treningstimer i uken
mellom deltakere med EIAH (13,3t) og uten EIAH (12,5t). En gkende reduksjon i SaO>
er rapportert ved fysisk trening i hgyden sammenlignet med lavlandet (Prefaut et al.,
2000; Nielsen, 2003). | den foreliggende oppgaven avsluttet 49 deltakere (2016: n=30,
2017: n=19) konkurransen med a lgpe 42 km fra Tinnsjgen (190 m.o.h) opp til
Gaustatoppen (1883 m.o.h) (NXTRI, 2018). Ved gkende hgyde over havniva reduseres
PiO2 og PaO- saledes som en konsekvens av redusert barometertrykk (Gaston et al.,
2016). | lavlandet kan PaO. reduseres fra 100 til 80 mmHg ved gkende
arbeidsbelastning (Astrand et al., 2003). Ved ~2000 m.o.h som p& Gaustatopppen er
PaO2 80 — 85 mmHg i hvile og vil reduseres ytterligere ved gkende belastning (Ward &
Whipp, 1989). Det er grunn til & tro at hgyden kan ha pavirket reduksjonen vi fant i

SpO: etter Norseman.

Studier viser reduksjon i SpO2 pa 3,5 — 4,2% per 1000m gkende hgyde blant moderat og
godt trente (VO2amaks >59,7 mL/kg/min) ved utholdenhetstester til utmattelse (Kvinen,
2001; Eriksen, 2002). Squires & Buskirk (1982) undersgkte SaO, etter en
utholdenhetstest pa tredemglle hos lgpere ved simulerte hgyder. Ved 362 m.o.h var
Sa02 91% og ved 2286 m.o.h. var SaO> 79%. Tilsvarende funn er observert av Siegler
et al (2007) blant syklister. Reduksjonen vi fant i SpO. blant deltakerene i den
foreliggende studien virker ikke motstridende med litteraturen, men ulike
testprotokoller gjer det utfordrende & sammenligne. | kontrast observerte Vernillo et al
(2015) ingen signifikant reduksjon i SpO- etter et fjellmaraton med et toppunkt pa 3329
m.o.h., men SpO; ble malt pa 1224 m.o.h bade ved baseline- og postmalingene som kan
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ha pavirket funnene. Vi gjennomfarte baselinemalingene i lavlandet (Eidfjord
legekontor, ~7 m.o.h) og postmalingene i hgyden (Gaustatoppen turisthytte og
hgyfjellshotell, ~1883 m.o.h). Denne hgydeforskjell kan ha pavirket SaO2, men hvilken

betydning den hadde pa reduksjonen vi fant i SpO- etter konkurransen er usikkert.

Det er sannsynligvis flere fysiologiske mekanismer omtalt i kapittel 2.1.6.1 som star
bak en gkende P(A-a)O2 som er assosiert med redusert SaO,. Redusert respiratorisk
muskelstyrke og utholdenhet er vist etter et triatlon og fjellmaraton (Hill et al., 1991,
Wathrich et al, 2015) og kan medfagre hypoventilasjon (Dempsey, 1986; Widmaier et
al., 2006). Hypoventilasjon kan videre redusere SaO> (Prefaut et al., 2000) der det vil
veere utilstrekkelig Ve til 2 mate det metabolske kravet. | den foreliggende studien ble
ikke DLco gjennomfart, men redusert DLco er observert etter et triatlon (Caillaud et al.,
1995). Redusert DLco etter fysisk trening kan indikere treningsindusert
diffusjonsbegrensning der den reflekterer den alveolar/kapiller-membranen og det
kapillzere blodvolumet (Nielsen, 2003). Turcotte et al (1997) fant derimot ingen
sammenheng mellom redusert DLco og SaO: hos utholdenhetsutgvere under
submaksimal og nar maksimal belastning. Signifikant P(A-a)O2 over hvileverdier er
vist ved en arbeidsbelastning pd 70 — 100% av VOzmaks, Samtidig vil P(A-a)O, kunne
gke etter avsluttet anstrengelse (Prefaut et al., 2000). Dette kan ha pavirket reduksjonen
vi fant i SpO> etter konkurransen. Blant triatleter er SIPE rapportert og det er forbundet
med redusert SaO> (Beale et al., 2015; Yamanashi et al., 2015). Akkumulering av vaeske
i lungene kan forstyrre gassutvekslingen og gke P(A-a)O2 som er observert under fysisk
trening hos personer med EIAH (Lu et al., 2011). | den foreliggende oppgaven fant vi
en hgy forekomst av EIB. En bronkial konstriksjon kan potensielt medfere redusert
PaO2 og videre redusere PaO> og SaO> hos godt trente voksne (Dempsey et al., 2008).

5.4.1 Ingen sammenheng mellom endringer i SpO2 og konkurransetid

Vi fant ingen sammenheng mellom endringer i SpO. fra baseline til posttest 1 og
konkurransetid (r=0,1) for hele utvalget (n=46, 37ad199) (figur 11b). Redusert SaO> kan
medfare redusert O>-leveranse til muskelens mitokondrier (Stewart & Pickering, 2007)
og redusere VOomaks (Prefaut et al., 2000) og dermed muligens prestasjonen i en
utholdenhetskonkurranse (West, 2008). Dette forholdet kan bli ytterligere merkbart nar
konkurransen foregar i hypobare omgivelser (Katch et al., 2010). Deltakerne testet i
2016 (n=26) brukte gjennomsnittelig 1469,9 minutter og deltakerne testet i 2017 (n=20)
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brukte gjennomsnittelig 854,4 minutter pa konkurransen. Variasjonen vil hgyst
sannsynlig vaere en sterk determinant til den svake sammenhengen vi fant mellom SpO.
og konkurransetid. Wehrlin & Hallen (2006) observerte at VOzmaks ble redusert med
6,3% per 1000m gkende hgyde. Chapman (2013) diskuterer om dette kan forklares med
en negativ korrelasjon mellom VO2zmas 0g SaO2 som er observert hos idrettsutavere
(Powers et al., 1989; Mucci et al., 1998; Nielsen, 2003). Powers et al (1989) antydet at
VO2zmaks reduseres med 1% for hver 1% reduksjon i SaO.. For & opprettholde en sa hagy
hastighet som mulig over en gitt distanse er VO2maks den viktigste faktoren (Joyner &
Coyle, 2008). Ved redusert SaO. vil det antas at prestasjonen hemmes, men denne
assosiasjon er mindre studert (Lu et al., 2011). Chapman (2013) fant en signifikant
darligere prestasjon pa en 3000m hos deltakerne med SaO, <91% sammenlignet med
deltakere med SaO; >93% etter testen. Chapman (2013) viser svekket prestasjon nar
SaO; er under en bestemt prosentandel, mens i den foreliggende oppgaven ble det kun
undersgkt prosentvis reduksjon fra baseline. Samtidig undersgkte Chapman (2013)
Sa0; etter en betydelige kortere distanse. Allikevel er ikke sammenhengen mellom
endringer i SpO2 og konkurransetid i den foreliggende oppgaven i samsvar med
Chapman (2013), men andre fysiologiske endringer diskutert i kapittel 5.3.1 kan ogsa
pavirke deltakerenes konkurransetid.

5.5 Blodtrykk

Vi fant en signifikant reduksjon i SBT og DBT fra baseline til henholdsvis posttest 1 (-
15,9 og -4,5 mmHg) og 2 (-13,5 og -6,9 mmHg) for hele utvalget (SBT: n=42, 34d18%,
DBT: n=41, 34d/79) (figur 10). Vi fant et SBT pa 129,4 mmHg og DBT pa 77,9 mmHg
for konkurransen for hele utvalget (n= 54, 443/ 109) (tabell 4). 1 henhold til
Helsedirektoratet (2008b) sin kategorisering av blodtrykksverdier viser deltakerne i den
foreliggende oppgaven & vere innenfor et normalt BT. Fer konkurransen ble det
allikevel vist en signifikant forskjell i SBT mellom menn (131,7 mmHg) og kvinner
(119,1 mmHg). Dette virker ikke motstridende med litteraturen der Reckelhoff (2001)
viser i en oversiktsartikkel at menn har et hgyere BT i hvile sammenlignet med

jevnaldrende kvinner.

Det er velkjent at aerob fysisk trening gker det SBT, mens ved opphgr av anstrengelse
senkes BT akutt. Dette blir omtalt som post-exercise hypotensjon (PEH) (Senitko et al.,
2002; Lakin et al., 2013). En gkende reduksjon i SBT er observert hos
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utholdenhetsutgvere (-12,9 mmHg) sammenlignet med utrente (-5,3 mmHg) etter
intensiv fysisk trening (Cote et al., 2015). Reduksjonen vi fant i SBT og DBT etter
konkurransen virker a vaere i samsvar med Sharwood et al (2004) og Nottin et al (2009)
som ogsa fant redusert SBT (-18,6 og -12 mmHg) og DBT (-4,3 og -4 mmHg) etter en
Ironmankonkurranse. Mekanismene bak PEH antas a skyldes et vedvarende fall i perifer
vaskuler motstand grunnet vasodilatasjon, som ikke er kompensert med gkt MV
(Senitko et al., 2002). | en oversiktsartikkel av Thompson et al (2001) blir det vist at
den akutte reduksjonen i blodtrykket etter fysisk trening kan vedvare i 12 — 16 timer. En
lenger varighet pa den fysiske anstrengelsen kan gi gkt reduksjon og lengre PEH-
respons (Helsedirektoratet, 2008b). Den vedvarende reduksjonen antas & skyldes et
forbigdende redusert SV. Shave et al (2004) fant et vedvarende redusert SV 24 timer
etter 160 km sykling blant triatleter.

Aktiviteter som lgping og sykling er kjent a fremkalle en PEH-respons (Lakin et al.,
2013). Svemming er derimot antydet & pavirke BT og saledes PEH annerledes (Brinks
et al., 2009). Lakin et al (2013) undersgkte en PEH-respons etter en sykkeltest og en
svemmetest (30 minutter) blant triatleter. Ingen PEH-respons ble vist etter
svemmetesten, men en signifikant reduksjon i SBT ble funnet etter sykkeltesten. | den
foreliggende studien ble ikke blodtrykket malt etter hver disiplin (figur 4) og en annen
PEH-respons etter svgmmedelen kan saledes ikke vurderes. | kontrast til Lakin et al
(2013) fant Seedhouse et al (2006) en signifikant reduksjon i SBT etter en svgmmetest
blant triatleter, men etter en betydelig lengre distanse (10 km). Ytterligere forskning
oppfordres for & undersgke om svemming pavirker BT og saledes PEH annerledes

sammenlignet med sykling og lgping blant triatleter (Lakin et al., 2013).

5.6 Vurdering av metode

5.6.1 Deltakerne

I den foreliggende studien var det ingen spesifiserte inklusjonskriterier. Alle deltakerne
under Norseman i 2016 og 2017 fikk skriftlig invitasjon til & delta i studien. Dette
gjorde at deltakere med doktordiagnostisert astma (n=4), deltakere som benyttet
astmamedisiner (n=10) og friske deltakere ble inkludert i den foreliggende studien.
Andre sykdommer ble ikke kartlagt, men kan muligens ha pavirket resultatene.
Populasjonen vi gnsket & studere var relativt stor og det ville vert nyttig & undersgke

om deltakerne var representative for populasjonen vi gnsket a si noe om. Det var
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frivillig deltakelse i studien. Det kan ikke utelukkes at deltakerne som takket ja hadde
en personlig interesse av malingene som ble foretatt og at det var en homogen gruppe
som skiller seg fra andre godt trente elitetriatleter og friske mosjonister. En styrke ved
studien er den store utvalgsstarrelsen (n=57) og det store aldersspennet (22 — 62 ar). Et
stort utvalg gir samtidig gkt statistisk styrke (Cohen, 1992), bade nar statistiske analyser
gjennomfares pa hele utvalget og pa gruppenivaer. Allikevel hadde ikke alle deltakerne
(n=57) komplette datasett som vist i resultatkapitellet 4.0. Begrenset testutstyr gjorde at
posttest 1 ikke kunne gjennomfares parallelt pA Gaustatoppen og Gaustablikk. Samtidig
gjennomfarte ikke alle deltakerne posttest 2 pa Gaustablikk hgyfjellshotell av ulike
arsaker. Utvalgsskjevheten mellom kjgnn (453/129) kan derimot svekke
generaliserbarheten, men utvalget gjenspeiler kjgnnsfordelingen i Norseman (2016:
20348/472, 2017: 2093/372). Pa grunn av fa kvinnelige deltakere ble det ikke kjart
statistiske analyser mellom kjgnn og eventuelle kjgnnsforskjeller kunne dermed ikke
avdekkes. Alle kontinenter bortsett fra Afrika var representert i studien. Antall deltakere
fra ulike kontinenter ble vurdert til & veere for lite til & kjere separate analyser.
Deltakerne i den foreliggende studien besto av menn og kvinner med en stor variasjon i
alder. Sannsynligvis foreld det ogsa variasjon i fysisk form og tidligere erfaring med
tritatlonskonkurranser. Dette gjgr at mangfoldet i vart utvalg reflekterer heterogeniteten

sett blant deltakere i langvarige utholdenhetskonkurranser.

5.6.2 Spirometri

Et spirometer er ansett som gullstanderen for & vurdere respiratorisk helse (Miller et al.,
2005). Et spirometer er et reliabelt maleinstrument, men testpersonellet er ansvarlige for
at malingene utfares med ngyaktighet (Miller et al., 2005). En styrke ved studien er at
godt kvalifisert testpersonell gjennomfarte testene ved alle maletidspunktene. Vi kan
imidlertid ikke utelukke at samspillet mellom testleder og deltaker kan ha pavirket
resultatene (Otter et al., 1997). Alle deltakerne hadde ikke samme testleder ved pre- og
posttestene. Motivasjon fra testleder kan ha en innvirkning pa deltakerens innsats og
saledes pavirke reliabiliten (White, 2004). Selv om testpersonellet var godt kvalifisert
kan formidling av utfgrelse og teknikk, samt vite nar testen ikke skal godkjennes
variere. Hvis feil informasjon registreres for deltakerne kan dette utfordre validiteten
(Laake et al., 2008). Predikerte referanseverdier for FEV1, FVC og FEFso ble korrigert
for alder, hgyde, kjgnn og etnisitet i henhold til Quanjer et al (2012). Bias kan oppsta
om hgyde avrundes til hele tall eller om deltakerene rapporterer selv (Quanjer et al.,
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2012). Testpersonellet malte hgyden for hver enkelt deltaker der en desimal ble benyttet
og alder ble sikret ved & se deltakerens fgdselsdato.

Spirometri ble gjennomfert 5 — 10 minutter etter malgang. En bronkial konstriksjon er
antatt 4 forekomme 2 — 15 minutter etter anstrengelse (Parsons & Mastronarde, 2005).
Da deltakerne krysset malstreken var de naturlig nok helt utslitte, noe som gjorde det
utfordrende & gjennomfare en spirometritest umiddelbart etter malgang. Testene ble
ikke godkjent far maleinstrumentet ga tilbakemelding om <5% variasjon mellom to
malinger. Hoyeste FEV1, FVC og FEFso-verdi ble notert ved baseline av testleder da
teknikken var godkjent. Maleinstrumentet ble volumkalibrert etter korrigering for
lufttemperatur, luftfuktighet og barometertrykk etter retningslinjer fra leverandaren for
a opprettholde god validitet og reliabilitet. Denne prosessen ble gjennomfart hver

testdag, samt etter maling av hver femte deltaker.

5.6.3 Pulsoksymetri

Vi malte SaO2 med en fingermontert SpO2-sensor to ganger ved hvert maletidspunkt og
hayeste maling ble registrert. Vi tok hgyde for individuelle hvileverdier og EIAH ble
definert som >4% reduksjon i SpO fra baseline. Metoden er implementert i flere
vitenskapelige studier pa idrettsutevere (Guenette et al., 2004; Stewart & Pickering,
2007), men den har likevel begrensninger. Direkte maling av arterielle blodgasser er en
mer ngyaktig og sensitiv metode for & undersgke SaO» (Nielsen, 2003). Dette kan ha
pavirket validiteten av vare funn hvor SaO-verdier malt ved SpO, er vist & veere 2,5%
lavere (Stanghelle et al., 1993). Samtidig er det funnet en sterk korrelasjon (r=0,98)
mellom SaO, malt ved en fingermontert SpO2-sensor og O.-metning malt ved arterielle
blodgasser blant elitesyklister (Martin et al., 1992). Nitzan et al (2014) rapporterer en
feilmargin pa 3 — 4% blant ulike SpOz-sensorer. Om resultatene i den foreliggende
oppgaven er underestimert vil veere vanskelig & uttale seg om siden vi ikke malte
arterielle blodgasser. Imidlertid undersgkte vi endringer i SaO> mellom tre ulike
tidspunkter med det samme pulsoksymeteret. Ved alle maletidspunktene ble
instrumentet festet pa venstre pekefinger som er et perifert punkt. Instrumentet er
sensitiv for redusert perifer blodsirkulasjon som kan foreligge under fysisk trening og
nar huden er nedkjglt (Nielsen, 2003). Om det var forskjell i hudtemperatur mellom

maletidspunktene ble ikke undersgkt, men det kan vare en feilkilde.
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5.6.4 Blodtrykk

Ngyaktigheten til maleinstrumentet (Allyn Welch, Spot Vital Sign) oppfyller kriteriene
for ikke-invasive blodtrykksmetoder (5 mmHg) (WelchAllyn, 2013). Flere faktorer ma
tas hensyn til for & oppna reliable og valide verdier. Far hvilemalinger bgr deltakeren
sitte og slappe av i ~5 minutter far malingene gjennomfares (Berge et al., 2015), noe vi
gjorde ved alle maletidspunkt. Ved alle maletidspunktene ble SpO2 malt i et rom der det
var mange folk tilstede og stgypavirkning kan ha pavirket resultatene. Nikotin og
koffeininntak kan pavirke BT (Berge et al., 2015). Deltakerne ble bedt om a ikke spise
eller drikke to timer far baseline testen og posttest 2. Restriksjoner for inntak av mat og
drikke under konkurransen ble ikke satt. Riktig stgrrelsen pa mansjetten og korrekt
plassering av den i henhold til brachial arterien er essensielt for valide malinger (Bilo et
al., 2017). Arterieindeksmarkgrene pa mansjettene ga indikasjon om riktig plassering.
En svakhet kan veere valg av stgrrelse pa mansjettene. Om mansjetten er mindre eller
starre enn hensiktmessig kan BT henholdsvis bli overestimert og underestimert (Sprafka
et al., 1991; Bilo, 2017). Valg av mansjett for hver deltaker ble vurdert subjektivt av
testleder. Hver deltaker benyttet samme mansjett ved alle maletidspunktene. Om sa en
mindre eller starre mansjett enn hva som er hensiktmessig ble valgt for alle deltakerne

vil det foreligge en systematisk overestimering eller underestimering av SBT og DBT.

5.6.5 Idrettsspesifikk EIB-test

En fulldistansert Norsemankonkurranse vil vere realistisk for & undersgke EIB med
tanke pa intensitet og eksponering for potensielle luftveisirritanter og har dermed hgy
spesifisitet. Allikevel har en idrettsspesifikk EIB-test store utfordringer. Sensitiviteten
til & identifisere EIB vil veere avhengig av standardiseringen. Faktorer som intensitet,
lufttemperatur, luftfuktighet og omgivelsesforhold kan vere utfordrende a standardisere
(Holzer & Brukner, 2004; Ali, 2011). Manglende standardisering av en testprotokoll
kan utfordre reliabiliteten. Lufttemperatur og luftfuktighet ble registrert, men ikke far
etter studien og tallene ble innhentet fra meterologisk institutt sine historiske data som
ikke er helt ngyaktige (Meterologisk institutt, 2018). Samtidig foregikk konkurransen
over 226 km der ~1883 hgydemeter skulle bestiges. Dette medfarer et varierende klima
som vil vaere vanskelig a standardisere. En styrke ved studien er at testpersonellet malte
vanntemperaturen i vannkanten kl.06.00 samme dag som konkurransen. En desimal ble

benyttet for a spesifisere temperaturen ytterligere.
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6.0 Konklusjon
Totalt 45,6% og 64,8% av deltakerne hadde henholdsvis EIB og EIAH etter endt

konkurranse i henhold til definerte kriterier. Resultatene indikerer at en fulldistansert
Norsemankonkurranse kan utlgse en bronkial konstriksjon og arteriell hypoksemi og

redusert blodtrykk hos godt trente elitetriatleter og friske mosjonister.
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Vi viser til seknad om forhdndsgodkjenning av ovennevnte forskningsprosjekt. Seknaden ble behandlet av
Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK sgr-gst D) i mgtet (08.06.2016.
Vurderingen er gjort med hjemmel i helseforskningsloven (hfl.) § 10, jf. forskningsetikkloven § 4.

Prosjektleders prosjektbeskrivelse

Flere tidligere studier har konkludert med at langvarig ekstrem fysisk belastning kan fore muskelskade,
systemisk inflammasjon, immunologiske endringer og gkt oksidativt stress .Ekstreme
utholdenhetskonkurranser blir stadig mer populeere. Varigheten av disse konkurransene er ofte sveert lang
o0g deltagerne presse kroppen til det ytterste. Fra tidligere studier er det kjent at langvarig fysisk belastning
kan fpre til gkt niva av klassiske inflammasjonsparametre og metabolitter i nivaer som hos vanlige pasienter
vil oppfattes som sveert patologiske men referanseverdier og verdier for deltakere som ikke trenger
medisinsk behandling er fortsatt lite beskrevet. Studier har ogsa vist at langvarig- og intensiv trening kan
fore til bronkial hyperreaktivitet, gkt inflammasjon i luftveiene og gkt forekomst av astma, spesielt hos
utholdenhetstrente idrettsutgvere . Vi gnsker a kartlegge endringer i biomarkgrer og lungefunksjon hos
deltakere etter deltakelse i Norseman Xtreme Triathlon,

Biobank

Det skal opprettes en ny spesifikk forskningsbiobank, ved navn "OUS, Aker”. Ansvarshavende er Jonny
Hisdal

Komiteens vurdering

Deltakere i prosjektet skal rekrutteres blant deltakerne i konkurransen Norseman Xtreme Triathlon 2016.
Man gnsker a rekruttere 35-40 deltakere. Deltakerne skal fylle ut spprreskjemaer og deltakerne skal
undersekes tre ganger, f¢r og etter konkurransen. Undersgkelsene innebarer blant annet
lungefunksjonstester, blodprgvetakning og prgvetaking av indusert sputum.

Komiteens vurdering av om prosjektet omfaites av helseforskningslovens virkeomrade

Komiteen har drgftet hvorvidt prosjektet omfattes av helseforskningslovens virkeomrade eller ikke.
Helseforskningsloven gjelder for medisinsk og helsefaglig forskning, det vil si «virksomhet som utfgres med
vitenskapelig metodikk for  skaffe til veie ny kunnskap om helse og sykdom», jf. helseforskningsloven § 2,
jf. § 4 a). Komiteen anser at prosjektet kan bidra til a skaffe til veie ny kunnskap om sykdom som fglge av
ekstremt fysisk aktivitet og derfor kan sies & ha som formil & gi ny kunnskap om helse og sykdom.

Besoksadresse: Telefon: 22845511 All post og e-post som inngar i Kindly address all mail and e-mails to
Gullhaugveien 1-3, 0484 Oslo  E-post: post@helseforskning.etikkom.no saksbehandlingen, bes adressert til REK  the Regional Ethics Committee, REK
Web: http://helseforskning.etikkom.no/ ser-gst og ikke til enkelte personer ser-est, not to individual staff
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Prosjektet omfattes derfor av helseforskningslovens virkeomrade og krever godkjenning av REK.

Forskningsetisk vurdering

Komiteen har ingen forskningsetiske innvendinger til forskningsprosjektet som sadan. Deltagelse kan
innebare et visst ubehag, blant annet i forbindelse med indusert sputum, men deltakelse er frivillig og alle
deltakerne er presumptivt friske. Prosjektet kan ogsé fremskaffe nyttig kunnskap, slik at fordelene med
prosjektet antas a veie opp for ulempene.

Informasjons- og samtykkeskriv

Komiteen har imidlertid enkelte merknader til informasjons- og samtykkeskrivet:

- Det bgr leses grundig korrektur pa informasjonsskrivet. Blant annet gjentas noen avsnitt i sin helhet.

- Det bgr tydeliggjgres hva deltagelse innebzrer, og informasjonen om dette som na er pa side 1, bgr sta
tidligere i informasjonsskrivet, slik at leseren raskt vet hva deltakelse innebarer.

- Informasjonsskrivet er relativt langt. Komiteen anbefaler at det forkortes for a gjgre det mer leservennlig

- Paforste side star det at prgvene vil merkes anonymt. Det er ikke korrekt, ettersom man vil ha en
koblingsngkkel som gjor det mulig 4 identifisere deltakerne. Det bgr sta mer presist hvordan prgvene vil
bli merket.

- Paandre side stir det: “Grunnet avidentifisering vil det i ettertid ikke bli mulig for den enkelte deltaker &
fa tilbakemelding pa sine egne prgvesvar.” Komiteen gjgr oppmerksom pa at deltakere som ber om
innsyn i sine prévesvar som hovedregel har krav pa a fa slik tilbakemelding, jf. helseforskningsloven
§ 40. Det at prgvene er avidentifisert er ikke til hinder for at innsyn kan gis, ettersom det finnes en
koblingsngkkel. Denne setningen bgr derfor fjernes eller endres.

Ut fra dette setter komiteen fplgende vilkér for prosjektet:
- Informasjonsskrivet revideres i trad med komiteens merknader og sendes komiteen til orientering.

Vedtak
Med hjemmel i helseforskningsloven § 9 jf. 33 godkjenner komiteen at prosjektet gjennomfgres under
forutsetning av at ovennevnte vilkdr oppfylles.

I tillegg til vilkdr som fremgdr av dette vedtaket, er godkjenningen gitt under forutsetning av at prosjektet
gjennomfgres slik det er beskrevet i spknad og protokoll, og de bestemmelser som fglger av
helseforskningsloven med forskrifter.

Tillatelsen gjelder til 01.07.2019. Av dokumentasjonshensyn skal opplysningene likevel bevares inntil
01.07.2024. Forskningsfilen skal oppbevares atskilt i en ngkkel- og en opplysningsfil. Opplysningene skal
deretter slettes eller anonymiseres, senest innen et halvt ar fra denne dato.

Komiteen godkjenner ogsa oppfgrelsen av en spesifikk forskningsbiobank som beskrevet i spknaden.
Biobankregisteret blir underrettet ved kopi av dette brev.

Den prosjektspesifikke biobanken skal destrueres ved prosjektslutt. Hvis forskningsbiobanken skal beholdes
etter prosjektslutt, skal det spkes REK om tillatelse, jf. helseforskningsloven § 25. Hvis
forskningsbiobanken opphgrer eller nedlegges for prosjektslutt, eller overtas av andre, skal det sgkes REK
om tillatelse, jf. helseforskningsloven § 30.

Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2, og
Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter innenfor helse
og omsorgssektorens.

Dersom det skal gjgres vesentlige endringer i prosjektet i forhold til de opplysninger som er gitt i sgknaden,
mé prosjektleder sende endringsmelding til REK.

Prosjektet skal sende sluttmelding pd eget skjema, senest et halvt r etter prosjektslutt.

Komiteens avgjgrelse var enstemmig.
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Klageadgang

REKs vedtak kan piklages, jf. forvaltningslovens § 28 flg. Klagen sendes til REK sgr-gst D. Klagefristen er
tre uker fra du mottar dette brevet. Dersom vedtaket opprettholdes av REK s@r-gst D, sendes klagen videre
til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag for endelig vurdering.

Vi ber om at alle henvendelser sendes inn pd korrekt skjema via var saksportal:

http://helseforskning.etikkom.no. Dersom det ikke finnes passende skjema kan henvendelsen rettes pi e-post
til: post@helseforskning.etikkom.no.

Vennligst oppgi vart referansenummer i korrespondansen.

Med vennlig hilsen

Finn Wislgff
Professor em. dr. med.
Leder
Jakob Elster
Seniorradgiver
Kopi til: j

Biobankregisteret: mb.mlueglstcrel@fhl no
Oslo universitetssykehus HF ved gverste administrative ledelse: oushfdlgodkjenning(@ous-hf.no
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Vedlegg 2. Modifisert Allergy Questionnaire for Athletes (AQUA2008)

. Patient ID Centre ID
3657 -
Modified AQUAgoog
Questionnaire for assessment of asthma, allergy and other
repiratory disorders for athletes participating in the Summer
Olympic Games in Beijing August 2008
Country Date of birth (Day Month Year)
Age (years): Gender: [QJMale [JFemale
Weight (kg) : Height (cm):
Type of sport Sports Association
e

1. Have you previously participated in other types of sports on a competitive level? [OYes [ONo

1b. Which other kind of sport did you practice?

2. How many times a week do you exercise? [3 [OMore than 3 [JDaily

O Less than 2 hours

O 2-3 hours

3. Every training session usually lasts:

OMore than 3 hours

4. Are you training mainly: Ooutdoor [OIndoor [OBoth

5. Did any doctor diagnose you with any of these allergic diseases?

O aAsthma

OAllergic rhinitis (Hayfever)

Oallergic conjunctivitis (with eye symptoms)
Ovurticaria (hives)

OAtopic eczema

ODrug allergy

OFood allergy

O Insect venom allergy (bee, wasp)

O Anaphylaxis (Allergic shock)
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. E Patient ID .

3657

6. Do you suspect that you suffer from allergy, independently of any medical diagnosis ?

OvYes [OnNo
7. Have you ever used anti-allergic or anti-asthma drugs ? Oves *ONo
7b. If yes, which? Oantihistamins
O Corticosteroids
O Bronchodilators
O Laukotrien antagonists (singulair)
OAllergy vaccines
8. Is there any allergic subject in your family? Ovyes [ONo
8b. If yes, who? O Mother
OFather
Osibling(s) including half siblings
Oother relatives
O children
9. Do you often have red eyes with tears and itching? Oves [ONe
. Y N
10. Do you often have runny, itchy nose (apart from colds): Oves Do
Ovyes [ONo
11.Have you ever felt tightness in your chest and/or wheeze?
12. Have you ever had itchy skin eruptions? Ovyes [*ONo
13. Have you ever had severe allergic or anaphylactic reactions? Oves @ONo
14. Have you ever had shortness of breath, cough and/or itching of the throat Oves [Ove

during or following exercise?

O At the beginning of the training session

14b. If yes, you have more difficulties: LAt the etd af the tidibifg sessidn

O During the whole training session

15. If you have suffered from any of the above, did these symptoms occur:

O Mainly outdeoor

OMainly indoor

O Indoor and cutdoor equally

OMainly in spring

OMainly in cold or humid conditions

OAll year around

. O Independently of any environmental conditions .
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Patient ID

3657
16. Have you ever had allergic reactions to foods? Oves [ONo
16b. If yes, do you remember to which food?
17. Have you ever had allergic reactions to drugs? Oves [Oveo

17b. If yes, do you remember to which drug?

18. Do you know that some drugs for allergic and respiratory diseases are

prohibited or under restrictions by the World Anti-Doping Agency (WADA)?

18b. If yes, tick which substances, you think are included in this category:

[ Antihistamines

[ Bronchodilators

[ Vasoconstrictors

[ Topical corticosteroids (Nasal inhalers, eye droplets, dermatological preparations)
[ Inhaled corticosteroids

[J Injected or oral corticosteroids

19a. Do you think that anti-allergic and/or respiratory drugs may:

O Reduce performance [JImprove performance [JDon't affect performance

19b. Do you think that anti-allergic and/or respiratory drugs may be
OYes [QONo

in conflict with anti-doping regulations?

20. Have you used more than three courses of any of these drugs during the last year? O Yes [ONo

20.b.. If yes, tick which category of drugs you did use:

OAntibiotics

OAnti inflammatory drugs
O Pain reducing drugs
ODrugs for reducing fever

O others, which....
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. @ Patient ID .

3657

21. Have you used any other (except anti-asthma/anti-allergic) drug during the last week?

O vYes [ONo

21 b. If yes, which drug?

22. Do you frequently suffer from upper respiratory infections OvYes [Owo

(pharyngitis, colds, otitis media, tonsillitis, laryngitis) or fever?

22 b. If yes, are these infections more frequent during periods when you train more often than
usual or during overtraining periods? Oves [Ouo

23. Have you suffered from recurrent labial herpes? ONever
O1-3 times

O More than 3 times

24. How many times during the last year were you unable to train because of infections?

O Never
O1-3 times

OMore than 3 times

25. If you have respiratory symptoms, which?
O Episodes of heavy breathing
O wheeze
O Cough
OPhlegm, expectorate
26.Does this occur?

a. During exercise / training / competition: Oves Ouo
b. During colds Oves Do
¢, After contact with animals, pollens, others: Oves Do
27. With respiratory symptoms and dyspnoea related to exercise, when and how?
a. During maximum exercise OYes [ONo
b. After the exercise: Ovyes [@ONo
. c. In the afternoon, after training and/or competition: OvYes [ONo
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. E Patient ID .

3657

28. When you have these respiratory symptoms?

a. Is it difficult to inhale Oves ONo
b. Is it difficult to exhale OvYes [*ONo
¢. Both: OYes [ONo
29. Do the respiratory symptoms / dyspnoea occur? Ooutdoors
O Indoors

O Both outdoors and indoors

30. How often do you have heavy breathing? Opaily
O Several times a week
O weekly
O Monthly

OMore rarely

31. Does your respiratory symptoms increase with simultaneously?

O Low temperatures, cold air inhaled

OFcg
32. Do the respiratory symptoms have impact on your sports performance? Oves [*ONo
33. Do you have symptoms from eyes or nose? Oves @ONo
34 a. Do you smoke? OvYes ONo
34 b. If yes, how many cigarettes a day? OLess than 5

05-20

O More than 20
35. Do you use snus? Oves ONo
36. Do you use any foods supplements (vitamins, amino acids, creatine)? O Yes [ONo
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Vedlegg 3. Informasjonsskriv og informert samtykke til deltakerne i 2016 og 2017

FORESP@RSEL OM DELTAKELSE I
FORSKNINGSPROSJEKT

“Endringer i biomarkgrer og lungefunksjon hos idrettsutgvere etter fulldistanse
triatlonkonkurranser

Bakgrunn:

Nir en pasient kommer til et akuttmottak blir det rutinemessig tatt blodprgver som analyseres
med tanke pa & avdekke sykdommer som for eksempel hjerteinfarkt eller alvorlig betennelse
og infeksjoner. Det er i dag lite kunnskap om hvordan disse biomarkgrene i blodet pavirkes av
langvarig fysisk anstrengelse. Hovedhensikten med dette forskningsprosjektet er & bidra til
etablere referanseomrader for de vanligste biomarkgrene for personer som har utfart langvarig
fysisk aktivitet. I tillegg vil vi undersgke hvordan lungefunksjon, blodtrykk og
oksygenmetning pavirkes av et langvarig fysisk arbeid. Dette er en forespgrsel til deg om a
delta i forskningsprosjektet.

Du spgrres om a delta da vi gnsker a studere deltagere under konkurransen Norseman Xtreme
Triathlon.

Hva innebzrer studien?

Vi vil samle inn blodprgver fra deg pa 3 ulike tidspunkt. Fgrste blodprgve skal tas dagen
for konkurransen. Neste like etter malgang pa Gaustadtoppen eller Gasutablikk og siste
blodprave fgr du reiser fra Gaustablikk. Du vil ogsa bli spurt om a svare pa et
sparreskjema hvor vi gnsker a kartlegge treningsmengden din siste aret far
konkurransen og det vil veere noen spgrsmal knyttet til om du opplever eventuelle
lungeproblemer i forbindelse med fysisk aktivitet.

I tillegg til blodprgver vil du bli forespurt om a gjennomfgre en standard
lungefunksjonstest (spirometri) og maling av blodtrykk og oksygenmetning ved de
samme maletidspunktene som blodprgvetakingen. Blodpravetakingen vil bli utfart av en
erfaren lege og en bioingenigr, mens lungefunksjonstesten utfgres av forskere fra Norsk
Idrettshgyskole.

Mulige fordeler og ulemper

Blodprgvetakingen og lungefunksjonstestene vil ikke pavirke din prestasjon under
konkurransen. Dagen fgr konkurransen vil vi ta blodprgver som samlet vil utgjgre en
mengde pa ca 10 ml. Dette vil gjentas i de to pafslgende prgver etter malgang.

Hva skjer med prgvene og informasjonen om deg?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes som beskrevet i hensikten med
studien. Som deltaker i prosjektet vil du bli avidentifisert ved at navnet ditt vil bli
erstattet med et studienummer. Resultatene fra prosjektet vil bli lagret pa Oslo
Universitetssykehus sin forskningsserver og deretter slettes etter 10 ar. Navlelisten som
knytter studienummer og navn vil ogsa bli slettet etter 10 ar. Det er kun autorisert
personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne tilbake
til deg. Det vil ikke veere mulig & identifisere deg i resultatene av studien nar disse
publiseres.
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Prgvene som tas av deg skal oppbevares i en forskningsbiobank fgr de analyseres. Etter
analyse vil alt prgvemateriale bli destruert. Blodprgvene dine vil ikke bli brukt til andre
analyser enn de som er angitt i forskningsprotokollen.

Du vil normalt ikke fa svarene pa dine blodprgver, men om du gnsker kan du kontakte
prosjektleder som vil gi deg dine resultater etter at analysene har blitt utfgrt.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig a delta i studien. Dersom du gnsker a delta undertegner du
samtykkeerklaeringen pa siste side. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn
trekke ditt samtykke.

Kontaktinformasjon:
Dersom du er interessert, eller gnsker a vite mer om dette prosjektet kan du kontakte

lege Maria Mathiassen. Mail: maria.mathiassen@gmail.com, eller telefon 0047 995
66 895.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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