NTNU

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

Masteroppgave

Fakultet for medisin og helsevitenskap
Institutt for klinisk og molekylaer medisin

Elisabeth Eldrup

Kjonnsforskjeller pa
kardiorespiratorisk treningsrespons
ved type 2 diabetes

En randomisert studie

Masteroppgave i Klinisk helsevitenskap
Veileder: Charlotte Bjork Ingul, MD, Dr. og medveileder Siri Marte
Hollekim-Strand, Ph.D

Juni 2020

@ NTNU

Kunnskap for en bedre verden






Elisabeth Eldrup

Kjonnsforskjeller pa
kardiorespiratorisk treningsrespons
ved type 2 diabetes

En randomisert studie

Masteroppgave i Klinisk helsevitenskap

Veileder: Charlotte Bjork Ingul, MD, Dr. og medveileder Siri Marte
Hollekim-Strand, Ph.D

Juni 2020

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

Fakultet for medisin og helsevitenskap
Institutt for klinisk og molekylaer medisin

@ NTNU

Kunnskap for en bedre verden






Sammendrag
Bakgrunn

Fysisk aktivitet er en viktig del i forebygging og behandling av type 2 diabetes (T2D),
men mange personer med T2D fglger ikke anbefalingene om fysisk aktivitet. Personer
med T2D har lavere kardiorespiratorisk form sammenlignet med personer uten diabetes,
0og kvinner har lavere VO2maks enn menn. Selv om det er mange kjgnnsforskjeller som
pavirker den kardiorespiratoriske formen og andre risikofaktorer for tidlig dgd og
kardiovaskulzere sykdommer, skiller ikke de nasjonale faglige retningslinjene for diabetes
pa kjgnn i behandlingen av diabetes.

Mal

Formalet med studien var @ undersgke om det er noen forskjell i den kardiorespiratoriske
treningsresponsen mellom kvinner og menn etter 12 ukers intervensjon.

Metode

Studien var en randomisert kontrollert studie med to forskjellige intervensjonsgrupper.
Totalt deltok 10 kvinner og 11 menn. Treningsgruppen fikk instruert aerob
utholdenhetstrening og styrketrening to ganger i uka pa hgy intensitet, samt en
egentrening i uka pa moderat intensitet. Den aktive kontrollgruppen trente pa egenhand
med et aktivitetsarmband der de hadde som mal @ oppna 100 PAI i uka. Det ble
gjennomfgrt testing fgr og etter intervensjonen, og endringer i VO,,.,,, arteriell stivhet,
blodtrykk, BMI, midjemal, HbA1lc, insulin c-peptid, fastende glukose og insulin-resistens
ble malt.

Resultat

Mennene i treningsgruppen gkte VO, signifikant mer enn kvinnene, mens kvinnene
hadde en signifikant stgrre gkning i Insulin c-peptid og HOMA-IR sammenlignet med
mennene. Det var ingen signifikante forskjeller i BMI, midjemal eller HbA1c fra pretest til
posttest i noen av gruppene eller mellom kjgnnene.

Konklusjon

Det er kjgnnsforskjell i kardiorespiratorisk treningsrespons hos T2-diabetikere etter 12
ukers treningsintervensjon lagt opp etter de nasjonale retningslinjene. Det er fortsatt
usikkert hvordan kvinner med T2D bgr trene for a oppna best mulig treningseffekt, men
studien kan tyde pa at kvinner ma trene mer og hardere enn menn for @ oppna den

samme treningseffekten.



Abstract
Background

Physical activity is an important part of prevention and treatment of type 2 diabetes
(T2D), but many people with T2D do not meet the recommendations for physical activity.
People with T2D have lower cardiorespiratory fitness compared to people without
diabetes, and women also have lower VO,,., than men. Even though there are several
sex differences and worse outcome for diabetic women, the national guidelines for
diabetes physical activity treatment do not differentiate between sexes.

The aim

The aim of the study was to investigate the difference in the cardiorespiratory training
response between women and men after a 12-week intervention.

Method

The study was a randomized controlled trial with two different intervention groups. 10
women and 11 men participated. One group was instructed in aerobic and strength
training twice a week at high intensity, as well as self-training once a week at moderate
intensity. The other group trained on their own with an activity watch where they would
try to achieve 100 PAI per week. Testing was performed before and after intervention,
and changes in VO,,.,, arterial stiffness, blood pressure, BMI, waist circumerence,
HbA1c, insulin c-peptide, fasting glucose, and insulin resistance were measured.

Results

The men in the training group increased VO, significantly more than the women, while
the women had a significant greater increase in Insulin c-peptide and HOMA-IR compared
to the men in TG. There were no significant differences in BMI, waistline, or HbAlc in any
of the groups or between the sexes.

Conclusion

There is a sex difference in cardiorespiratory exercise response in people with T2
diabetes after 12 weeks of exercise intervention. It is still uncertain how women with T2D
should exercise, but the study may indicate that women need greater volume, higher

intensity or increased frequency than men to achieve the same exercise effect.
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2 Innledning

2.1 Introduksjon

Forekomsten av type 2 diabetes (T2D) har pa verdensbasis gkt betraktelig de siste 40-
drene (1). @kningen i antall personer med diabetes er stgrst blant lav- og
mellominntektsland og gkningen henger sammen med hgyere levealder og gkt forekomst
av overvekt og fedme (1, 2). Globalt var det i 2019 estimert at 463 millioner mennesker
levde med diabetes (3). Dette antallet forventes @ nd 578 millioner innen ar 2030 (3).
Ifglge Diabetesforbundet lever i underkant av 250 000 i Norge med diabetes i dag og av
disse er det 220 000 som har T2D (4).

Diabetes er en alvorlig, kronisk tilstand som oppstar nar det er forhgyede nivaer av
glukose i blodet (3). Mange av de med T2D er i tillegg overvektige, inaktive, har forhgyet
blodtrykk og forstyrrelser i blodfettstoffene (5). Dette gjgr at type 2-diabetikere er
spesielt utsatt for & utvikle arteriosklerose, hjerteinfarkt og hjerneinfarkt. Risikoen for a
utvikle kardiovaskulaere sykdommer og tidlig dgd er dobbel s& stor hos de med T2D
sammenlignet med den friske befolkningen (6-9). Selv om hjerte - og karsykdommer er
en av de vanligste arsakene til sykelighet og dgdelighet i verden, er det sjeldent at hjerte
- 0og karsykdommer forekommer hos kvinner fgr menopausen (10). En av grunnene til at
kvinner med diabetes likevel har en doblet risiko for & utvikle hjerte - og karsykdommer
kan veere fordi diabetes svekker de gunstige effektene de kvinnelige kjgnnshormonene
har pa det kardiovaskulaere systemet i kroppen (9, 11, 12). Blant annet ser det ut som at
diabetes svekker endotelfunksjonen i bloddrene mer drastisk hos kvinner enn hos menn
(10, 12). Redusert endotelfunksjon gjgr blodarene stivere og mer utsatt for betennelse
og er en forlgper til arteriosklerose (13, 14). Kvinner har i tillegg gkt forekomst av flere
sykdommer samtidig (komorbiditet), som fedme, betennelser, lavere HDL-kolesterolniva,
ugunstige endringer i koagulasjons - og endotelfunksjonen sammenlignet med menn
(11, 15-18).

Det er ogsa fysiologiske kjgnnsforskjeller og kvinner har blant annet hgyere
hjertefrekvens (HF) i ro og under trening sammenlignet med menn (19, 20). Det trengs i
tillegg et stgrre slagvolum (SV) hos kvinner enn hos menn for @ dekke det samme
behovet for eksternt arbeid (20). Det har blitt antydet at menn er mer avhengig av
preload (belastningen hjertet utsettes for fgr kontraksjonen starter) og forbedret bruk av
Frank-Starling mekanismen, mens kvinner er mer avhengig av hjertefrekvensen for 3
gke minuttvolumet (20). Det er ogsa kjennsforskjeller pa hgyde, vekt,
kroppssammensetning, hemoglobinnivé og hormoner (gstrogen, progesteron, testosteron
etc.) (20).



Til tross for kjgnnsforskjellene skiller ikke de nasjonale treningsretningslinjene pa kjgnn i
behandlingen av diabetes (21). Personer med T2D anbefales & veere fysisk aktive med
moderat til hgy intensitet i minimum 150 minutter per uke (22). Det er anbefalt a fordele
treningen over minst tre dager og ikke mer enn to pafglgende dager uten fysisk aktivitet.
I tillegg anbefales styrketrening 2-3 ganger per uke (22).

Flere studier har vist at aerob kapasitet forbedres ved trening hos personer med T2D
(22-25). Hgyintensitets intervalltrening har vist seg & vaere mer effektivt sammenlignet
med moderat treningsintensitet for @ forbedre maksimalt oksygenopptak hos denne
pasientgruppen(25). Trening pa en hgyere intensitet gir ogsa stgrre reduksjon pa HbA1c
(22). En kombinasjon av utholdenhetstrening og styrketrening gir ytterligere
forbedringer pa glykemisk kontroll (26). Den glykemiske kontrollen forbedres ogsa ved
hgyere treningsvolum (22).

Bade intensitet, frekvens og varighet er viktige faktorer ved trening for personer med
T2D (22, 26). Det er dog lite forskning pa kjgnnsforskjeller ved behandlingen av T2D og

hvilke treningskombinasjon som er den optimale for kvinner og for menn.

2.2 Problemstilling og studiens formal

Selv om fysisk aktivitet er en viktig del i forebygging og behandling av T2D, er det
mange personer med T2D som er inaktive og ikke oppfyller anbefalingene om fysisk
aktivitet (27). Hovedmalet med studien var & se pa to ulike intervensjoner, og se om det
var noen forskjell i den kardiorespiratoriske treningsresponsen mellom kvinner og menn
med T2D. Videre gnsket vi & se hvordan kvinner med T2D bgr trene for @ oppna best
mulig treningseffekt.
Studien belyser problemstillingen:

e Er det forskjell i kardiorespiratorisk treningsrespons mellom kvinner og menn med

type 2 diabetes?

Hypotese: Kvinner og menn har forskjellig kardiorespiratorisk treningsrespons etter
treningsintervensjon.

Det primaere utfallsmalet var maksimalt oksygenopptak (VOypear)- Sekundeere utfallsmal

var pulsbglgehastighet (PWV), HbA1c, blodtrykk, midjemal, kroppsmasseindeks (BMI),
insulin resistens (HOMA-IR) og fastende glukose.



2.3 Teori

2.3.1 T2D - Definisjon, arsak og konsekvenser
Diabetes er en av de hyppigste folkesykdommene i verden i dag og det var i 2019

estimert at 463 millioner hadde diabetes pa verdensbasis (3). De to vanligste typene av
diabetes er type 1 og type 2, hvor T2D utgjgr mer enn 95 % av alle diabetestilfeller (26,
28). T2D gker med stigende alder, men forekomsten gker na ogsa hos yngre personer
grunnet mer overvekt, inaktivitet og usunt kosthold (3). T2D er en kronisk
stoffskiftesykdom hvor glukosekonsentrasjonen i blodet er for hgyt (hyperglykemi) enten
forarsaket av en defekt i insulinsekresjonen i betacellene, eller redusert virkning av
insulinet eller begge (26, 29, 30). Personer med T2D har en relativ insulindefekt, det vil
si at bukspyttkjertelen produserer insulin, men ikke tilstrekkelig for 8 kompensere for
insulinresistensen (26, 31). Insulinresistens betyr at insulinet i kroppen har redusert
virkning (3, 28). Insulinresistensen er delvis bestemt av genetikk og delvis av miljg -
eller livsstilsfaktorer som overvekt og inaktivitet (32). Insulin er et essensielt hormon
som produseres i betacellene i bukspyttkjertelen og har som hovedoppgave a senke
blodsukkeret ved & bidra til at glukose kommer seg fra blodbanen og inn kroppens celler
der glukosen blir omdannet til energi (3, 33). En gkning av glukose i blodet stimulerer til
en gkning i insulin, mens et fall i blodsukker stimulerer til redusert sekresjon av insulin
fra betacellene i bukspyttkjertelen. (29). Nar cellene har nedsatt fglsomhet for insulinets
virkning og kroppen ikke klarer & kompensere det med gkt insulinproduksjon, farer det til
redusert transport av glukose inn i cellene og sluttproduktet blir forhgyet
glukosekonsentrasjon i blodet (29). Hyperglykemi er over tid skadelig pa betacellene,
som etter hvert mister sin evne til @ produsere insulin (32). Mangel pa insulin, eller darlig
virkning av insulinet over lang tid kan forarsake skade pa mange av kroppens organer
(3). Kronisk forhgyet blodsukker over tid er derfor assosiert med langtidsskade,
dysfunksjon og gdeleggelse av ulike organer, spesielt i gynene, blodarene, hjerte, nerver
og nyrer (26, 34). Alvorlighetsgraden av hyperglykemi er sveert forskjellige fra person til
person (26).

Personer med T2D har gkt risiko for & utvikle mikro- og makrovaskulser sykdom og
sammenlignet med den friske befolkningen har de med T2D en doblet risiko for
kardiovaskulzer sykdom og tidlig dgd (6-8, 30). I tillegg til at T2D i seg selv er en risiko
for & utvikle kardiovaskulaere sykdom er T2D ofte en fglgetilstand til det metabolske
syndrom og mange av de med T2D er overvektige, har hypertensjon og hyperlipidemi (2,
5, 26, 32, 35). De fleste personene med T2D er overvektige eller har hgy fettprosent
rundt mageregionen, og dette i seg selv forarsaker en viss grad av insulinresistens (31).
Insulinresistensen gker med graden av overvekt, og spesielt farlig er fettet som samler

seg rundt magen (intra-abdominalt) (5). Det intra-abdominale fettet trigger betennelsen
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i kroppen og det er derfor viktig 8 redusere fettet (36). Store mengder fett plassert rundt
innvollene og midjen er en stor risikofaktor for utvikling av T2D. Enhver behandling som
reduserer mengden av bukfett kan gi betydelig forbedret helse hos overvektige personer
(37).

T2D utvikler seg vanligvis gradvis over ar og symptomene pa tilstanden er ofte milde,
eller helt fravaerende i starten (26, 30). Dette gjgr at T2D ofte oppdages senere enn det
burde fordi gkt konsentrasjon av glukose i blodet allerede har forarsaket patologisk og
fysiologiske forandringer lenge fgr sykdommen diagnostiseres. Dette resulterer i tidligere
komplikasjoner etter at diagnosen er satt. Det er estimert at en stor del diabetestilfeller
er udiagnostisert og uoppdaget (30).

2.3.2 Risikofaktorer
Risikofaktorer for a8 f& T2D er blant annet overvekt, usunt kosthold, inaktivitet, gkt alder

(over 40 ar), hgyt blodtrykk, etnisitet, nedsatt glukosetoleranse, tidligere
svangerskapsdiabetes, lite sgvn, gkt midjemal og diabetes i familien (26, 38, 39). Av alle
risikofaktorer for @ utvikle T2D bidrar overvekt og fedme med opptil 80-85 % (26). Tabell
1 viser grenseverdiene for overvekt og fedme, og Tabell 2 viser grenseverdiene til
midjemal for gkt risiko for metabolsk og kardiovaskulzere sykdommer. Etnisk hvite
kvinner og menn med midjemal over henholdsvis 80 og 94 cm har gkt risiko for hjerte-
og karsykdommer (Tabell 2) (40). Risikoen for a utvikle T2D pavirkes mye av hvor fettet
er plassert pa kroppen, og et stort midjemal sees pa som en uavhengig risikofaktor for a
fa sykdommen (26). Overvekt reduserer cellenes insulinfalsomhet og virkningen til
insulinet (41). Muskel- og fettvev klarer dermed ikke 8 ta opp glukosen fra blodet, og
konsekvensene blir forhgyet blodsukker.

Tabell 1. Klassifisering av overvekt og fedme

Klassifisering kg/m?
Undervekt <18.5
Normalvektig 18.5-24.9
Overvekt >25.0
Fedme Grad 1 30-34.9
Grad 2 35-39.9
Grad 3 > 40.0

Tall hentet fra verdens helseorganisasjon (26).
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Tabell 2. Klassifisering av grenseverdier for moderat og markant okt risiko for metabolsk og kardiovaskulcer sykdom.

Midjemal (cm)
Moderat Markant
Kvinner >80.0 >88.0
Menn >94.0 >102.0

Tall hentet fra Holt et. al. 2017 (26)

2.3.3 Kriteriene for T2D
Det er i dag fire tester som anbefales for & finne ut av om personen har diabetes (Tabell

3) (30). Grenseverdiene fra Verdens helseorganisasjon vises i Tabell 3. Hovedkriteriet for
a stille diagnosen diabetes er et langtidsblodsukker (HbA1c) er pa > 48 mmol/mol (26).

Tabell 3. Grenseverdier for diabetes type 2.

Fastende plasmaglukose > 7.0mmol/L
2-timer glukosebelastningstest > 11.1 mmol/L
HbAlc >48.0 mmol/mol
Tilfeldig plasmaglukose > 11.1 mmol/mol

Grenseverdiene hentet fra verdens helseorganisasjon (1). Ett av kriteriene ma vaere innfridd for 8 f& diagnosen diabetes.

2.3.4 Behandlingav T2D
I behandlingen av T2D er det viktig & forebygge videre utvikling av sykdommen ved &

endre livsstil (3). Dette inkluderer et sunt kosthold, regelmessig fysisk aktivitet,
rgykeslutt og opprettholdelse av en sunn kroppsvekt (3). For noen T2-diabetikere er
dette tilstrekkelig i starten av behandlingen (5). En av hovedgrunnene til at mange
etterhvert ma starte med medisiner og insulin er at B-celle funksjonen er kronisk
utmattet (26). Malet med behandlingen for T2D er & fa god glykemisk kontroll og malet
er & fa et langtidsblodsukker (HbA1c) pa ca. 53mmol/mol (22, 39). I tillegg til & fa
kontroll pa blodsukkeret, er det viktig @ behandle blodtrykk, lipidniva/kolesterol,
redusere eventuelt bukfett og vurdere metabolsk kontroll regelmessig (3). Tidligere
studier har vist at kvinner med T2D generelt har darligere glykemisk kontroll og har

mindre sannsynlighet for 8 na malene for HbAlc sammenlignet med menn (42).

2.3.5 Fysisk aktivitet og trening
Fysisk aktivitet og trening brukes ofte om hverandre, men de beskriver egentlig to

forskjellige konsepter. Fysisk aktivitet er enhver kroppslig bevegelse utfgrt av
skjelettmuskulatur som resulterer i gkt energiforbruk utover hvileniva (40, 43), mens
trening er en form for fysisk aktivitet som er planlagt, strukturert og repetert med mal
om a forbedre eller opprettholde den fysiske kapasiteten (26). Siden inaktivitet medfgrer
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en kraftig gkt risiko for sykelighet og tidlig dgd, er fysisk aktivitet en viktig del av
behandlingen og forebyggingen av T2D (40). Trening har i tillegg en direkte
blodsukkersenkende effekt ved at insulinfglsomheten bedres (5). De nasjonale
anbefalingene fra Helsedirektoratet er at personer med T2D bgr veere fysisk aktive i
minst 150 minutter per uke med middels intensitet (60-70% av maksimal
hjertefrekvens) (22). Det er et dose-respons-forhold og gkt aktivitet gir gkt gevinst (22).

Det er i tillegg godt dokumentert at trening reduserer risikoen for @ utvikle T2D (44).

Epidemiologiske studier har vist at fysisk aktivitet reduserer risikoen for kardiovaskulzere
sykdommer som slag, hgyt blodtrykk, metabolsk syndrom og ikke-insulinavhengig T2D
ved & gke insulinfglsomheten, bedre blodfettprofil og redusere blodtrykket (45). Hgyere
nivaer av fysisk aktivitet er i tillegg assosiert med lavere mortalitets risiko hos individer
med diabetes (46). Regelmessig fysisk aktivitet fgrer til at vevets fglsomhet for insulin
gker, bade under aktiviteten og i hvile (40). Glukosetransportgrene (GLUT-4) i
skjelettmuskelcellens membran stiger i forbindelse med en treningsgkt og desto mer
etter en lengre periode med trening (40). Fordelen med dette er at fglsomheten for
insulin gker, og glukosetoleransen gker (40). Aerob trening gker mitokondrietettheten
som er kroppens energilager (40). Kroppen far ogsa gkt transportkapasitet for fettsyrer
(40). Fysisk aktivitet er ogsa generelt helsefremmende og oker trivsel og livskvalitet
(40). Regelmessig fysisk aktivitet gir flere helsegevinster som bedre glykemisk kontroll,
bedre insulinsignalisering, bedre blodlipidnivaer, redusert betennelse, forbedret vaskulser
funksjon og vekttap (47, 48). Trening forbedrer funksjonen og strukturen i blodkar som
forsyner de skjelettmusklene som trenes, samt blodkar i hjertemuskelen (40). Det indre
volumet i de stgrre arteriene gker, og arteriolenes evne til & utvide seg blir bedre (40).
Dette kan bidra til @ senke hvileblodtrykket. Regelmessig fysisk aktivitet er assosiert med
lavere nivaer av arteriell stivhet (49). Bade aerob trening og styrketrening gir
helsegevinst i musklene, fettvev, lever og pankreas funksjonen (47). Kombinasjonen av
aerob trening og styrketrening, som er anbefalt gjennom de nasjonale retningslinjene,
kan veere den mest effektive treningsmetoden/maten for a kontrollere glukose og lipider i
T2D (47). En kombinasjon av utholdenhetstrening og styrketrening kan reversere flere
metabolske defekter, bade med tanke pa fett -og glukosemetabolismen og dette vil
bedre HbA1c (40). HbA1c star for glykert hemoglobin og er et integrert mal pa
blodsukkerstigning over lengre tid. HbA1lc kan brukes som et mal for & se effekten av
trening pa stoffskifte (40). Selv om det er vel dokumentert at fysisk aktivitet har sa
mange helseforbedrende effekter, er det mange med T2D som er inaktive (49).
Forskning antyder at personer med T2D har nedsatt treningsevne, det kan vaere med pa
a forklare at mange T2-diabetikere har vanskeligheter med a oppna regelmessig fysisk
aktivitet (9).
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2.3.6 Kardiorespiratorisk form og aerob utholdenhetstrening
Kardiorespiratorisk form referer til sirkulasjons - og respirasjonssystemets evne til a

tilfore oksygen under vedvarende arbeid/trening (26). Det er en betegnelse pad kroppens
evne til & ta inn og utnytte seg av oksygen. Lav kardiorespiratorisk form og en sedat
livsstil er assosiert med gkt risiko for T2D, i tillegg er det en ledende prediktor for hvor
lenge du vil leve (50). Aerob utholdenhetstrening vil over tid fgre til stgrre slagvolum og
at hjertets pumpekapasitet gker og dette bidrar til gkt kardiorespiratorisk form (34).
Aerob utholdenhet star for organismens evne til 8 arbeide med relativ hgy intensitet over
lengre tid og slagvolumet er den mengde blod som blir pumpet ut fra hjertet i hvert slag
(34). En gkning i slagvolumet vil fgre til at hjertet pa en gitt belastning blir i stand til a
pumpe like mye blod som fgr, men med faerre slag, noe som gker den
kardiorespiratoriske formen (34). Aerob utholdenhetstrening gker i tillegg
mitrokondietettheten, insulinfglsomheten, oksidative enzymer, lungefunksjonen,
immunfunksjonen og bedrer blodkarfunksjonen (48). Alt dette bidrar til gkt
kardiorespiratorisk form.

2.3.7 Kardiorespiratorisk form og T2D
Personer med T2D har i utgangspunktet darlig kardiorespiratorisk form sammenlignet

med den friske befolkningen (23, 50). I tillegg er det sveert fa av de med T2D som fglger
treningsanbefalingene, to av tre med T2D trener ikke regelmessig (27, 51). Thomas et
al. (2004) fant ut at hovedgrunnen til at de trente lite, var fglelse av tretthet og at de ble
distrahert av TV (51). De oppga ogsa mangel pa tid som en grunn til lite trening.
Sammenlignet med den friske befolkningen har de med T2D opp mot to ganger sa hgy
risiko for @ dg av kardiovaskulaere sykdommer og det er mer enn 70 % som dgr av
kardiovaskulaere arsaker (52, 53). Assosiasjonen er noe hgyere blant kvinner enn blant
menn (52). Dersom personen med T2D i tillegg var inaktiv, gkte risikoen desto mer. Moe
et al. (2013) viste i sin studie at de personene med T2D som derimot var fysisk aktive
med moderat til hgy intensitet, hadde lik risiko for & dg av kardiovaskulseresykdommer
som en frisk person som var inaktiv (52). Aerobisk utholdenhetstrening kan gke den
maksimale kapasiteten (VO,peak) 0g forbedre den glykemiske kontrollen hos de med T2D

(24).

2.3.8 Kjgnnsforskjeller i kardiorespiratorisk form
Friske kvinner i 50-59 ars alderen har i gjennomsnitt en VO,,,..s Pa 24 % lavere enn

menn ifglge HUNT-3-studien (54). Selv nar en tar hgyde for alder, hgyde og fettfri
masse, er VO, .« hgyere hos menn enn hos kvinner (19, 55). Dette kan komme av

forskjeller i hormoner, hemoglobinnivaer, slagvolum, hjertefrekvens og perifer
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oksygenutvinning (19, 55). I tillegg er det anatomisk forskjeller i stgrrelsen pa hjertet,
blodarene, lungene og muskulaturen som kan bidra til den kjgnnsforskjellige aerobe
kapasiteten. Kvinner har i tillegg dobbelt s3 mye fettmasse som menn, men bare to
tredjedeler av muskelmassen (19). Kvinner har ogsa i gjennomsnitt lavere maksimal

muskelstyrke (56).

2.3.9 Maksimalt oksygenopptak
Maksimalt oksygenopptak (VO,,..c) regnes som det beste malet pa kardiorespiratorisk

form og treningskapasitet (57). VO, €r et mal pa kroppens maksimale evne til a ta
opp 0og omsette oksygen per tidsenhet og oksygenopptaket er direkte knyttet til
energiforbruket (34). VO, males gjerne i liter per minutt (L/min) eller millimeter per
kilogram kroppsvekt per minutt (ml/kg/min) (34). For @ male treningseffekten av aerob
utholdenhetstrening males ofte endringen i det maksimale oksygenopptak og dersom en
skal sammenligne og vurdere VO, til flere personer bgr en bruke ml/kg/min for & ta

hensyn til kroppsvekten (34, 40).

En mate & male VO,,,. Pa er a gjgre en kardiopulmonal treningstest (ergospirometri)
(CPET). CPET er en noninvasiv maling av det kardiovaskulaere - og respiratoriske system.
Testen maler oksygenforbruket, karbondioksidutdnding, ventilasjon, hjertefrekvens og
pustefrekvens under en trinnvis gkt treningstest. Nar intensiteten gker, stiger
oksygenopptaket i et rettlinjet forhold til et individuelt maksimalt niva hvor kurven flater
ut og en oppnar et «knekkpunkt» (34, 41, 58). Dersom man i dette omrade gker
ytterligere i intensiteten, vil det ikke hjelpe & fa opp oksygenopptaket, fordi personen da
har nadd sitt maksimale oksygenopptak (34). Bade sentrale og perifere faktorer i
kroppen kan begrense VO2maks (59). De sentrale faktorene bestar av lungenes
diffusjonskapasitet, hjertets minuttvolum (slagvolum x hjertefrekvens) og blodets
bindingskapasitet til oksygen, og sammen har de som oppgave & frakte sa mye oksygen
som mulig ut til muskelfibrene. De perifere faktorene (lokale forhold i musklene) bestar
av musklenes evne til 3 ta opp oksygenet og utnytte det effektivt (59).

VO2maks er avhengig av gener, kjgnn, kroppsstgrrelse, alder og treningstilstand (34). I
tabell 1 vises normalverdier for VO,,,... blant friske personer (54). Studien viser at
kvinner generelt hadde 18,5% lavere VO, .« (Ml/kg/min) sammenlignet med menn.
Utrente personer kan ha vanskelig for @ oppna VO,,,,.s under fysisk testing, og i studier

gjort pa utrente individer brukes ofte det hgyeste malte oksygenopptaket uten
«knekkpunkt» (VO,,..) i stedet for (55).
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Tabell 4. Gjennomsnittlige VOymaks-verdier for begge kjonn, fordelt pa alder.
Gj.snitt. VOamaks-verdier (ml/kg/min) hos friske

Alder Mann Kvinne
20-29 54.4 43.0
30-39 49.1 40.0
40-49 47.2 38.4
50-59 42.6 34.4

VOomaks referanseverdier hentet fra Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag (HUNT-3) (54).

2.3.10 Treningsintensitet
Treningsresponsen/effekten er avhengig av varigheten, hyppigheten og intensiteten pa

treningen (34). Treningsintensiteten kan beskrives ut fra maksimal hjertefrekvens
(HFmaks) og beskrives ofte som prosent av HFmaks (41). HF stiger proporsjonalt med
arbeidsintensiteten og er derfor et godt intensitetsmal (34). HFmaks er relativt stabil
gjennom arene, men reduseres noe med alderen (41). Hgyintensitetstrening utfgres ofte
som intervaller pd@ mellom 30 sekunder til 4-5 minutter og intensiteten er gjerne pa over
90 % HFmaks (60).

For personer med T2D, vil regelmessig trening bdde pa moderat og hgy intensitet kunne
redusere blodtrykk, insulin resistens og triglyserider (48). For personer med T2D har det
derimot vist seg i flere studier at hgyintensitets intervaller er det som har best effekt for
& oke den aerobe kapasiteten og redusere flere kardiovaskulaere risikofaktorer (25, 61,
62). Hgy-intensitetsintervalltrening (HIIT) fremmer en rask forbedring av
oksidasjonsevnen i musklene, insulinfglsomheten og den glykemiske kontrollen hos
personer med T2D (48).

Hollekim-Strand et.al fant ut i en av sine studier at hgyintensitets intervalltrening var
mer effektivt enn moderat intervall trening nar det gjaldt & forbedre VO,,eak hOs personer
med T2D (25). Hollekim-Strand konkluderte i sin studie med at det er viktig @ malrette
treningsretningslinjene mot en hgyere treningsintensitet, spesielt nar man skal forbedre
VO2peak, glykemisk kontroll (HbAlc) og kroppssammensetningen hos T2-diabetikere
(25). Det er flere andre studier som ogsa viser at hgyintensitetstrening er den beste
treningsformen for a gke VO, ... Tjonna et.al. (2008) konkluderte med at
treningsintensitet var en viktig faktor for & gke aerobisk kapasitet hos individer med
metabolsk syndrom, hvor hgyintensitetstrening (90% HRmaks) gkte VO, mer enn
moderat intensitet (70%) (63). Helgerud et.al. (2007) fant ut at
hgyintensitetsintervalltrening (90-95%HRmax) gkte VO,.« Signifikant mer enn moderat
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intensitet (70% HRmaks) hos friske individer (64). I tillegg til 8 vaere svaert effektivt pa

den kardiorespiratoriske formen, er hgyintensitetsintervalltrening ogsa tidseffektivt.

2.3.11 Styrketrening i behandling av T2D
Styrketrening er «all trening som er ment & utvikle eller vedlikeholde var evne til & skape

stgrst mulig kraft ved en spesifikk eller forutbestemt hastighet»(37). Innenfor
styrketrening er det treningsvolum, treningsfrekvens og treningsbelastning som
bestemmer treningseffekten (37). Styrketrening bidrar til & ske muskelmasse og
forandrer muskelstrukturen var. Det primaere formalet med styrketrening er & gke evnen
til en spesifikk muskel, eller en samling av muskler, slik at de kan produsere mer kraft
(65). Diabetes er en uavhengig risikofaktor for redusert muskelstyrke (48).
Helseeffektene av styrketrening inkluderer gkt muskelmasse og forbedring i
kroppssammensetning, styrke, fysisk funksjon, mental helse, gkt beintetthet, bedre
insulin sensitivitet, bedre blodtrykk, lipid profil, og kardiovaskuleer helse (48).
Styrketreningsfordeler for pasienter med T2D inkluderer forbedringer i glykemisk
kontroll, insulin resistens, fettmengde, blodtrykk, styrke og fettfrimasse (48). Arbeidende
muskler kan ta opp glukose uten insulin og det & gke muskelbruken er derfor bra for a
senke blodsukkeret. Implementering av styrketrening i behandling vil ogsa kunne
forhindre tap av muskelmasse ved vekttap(37). Mye tyder pa at det a8 opprettholde stor
muskelmasse er viktig for god metabolsk helse (66). Dette henger mest sannsynlig
sammen med at muskelvevet er et sveert viktig organ for a ta opp glukose og
triglyserider fra blodet, og i tillegg pavirker muskelmassen stgrrelsen av hvilestoffskiftet
vart (37).
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3 Metode
3.1 Studiedesign

Studien var en randomisert kontrollert studie med to forskjellige intervensjonsgrupper
hvor vi undersgkte om det var noen kjgnnsforskjeller i den kardiorespiratoriske
treningsresponsen ved T2D. Intervensjonen varte i 12 uker, og det ble utfgrt testing fgr
og etter intervensjon. Randomiseringen ble utfgrt av KlinForsk (klinisk forskningsenhet
midt-Norge) ved bruk av WebCRF3. Studien er godkjent av Regional Committee for
Medical and Health Research Ethics of Central Norway (REK; nummer 2018/454)
(Vedlegg 1).

3.2 Utvalg

Annonseringen av studien ble gjort pa Facebook og gjennom Diabetesskolen pa St. Olavs
hospital (Vedlegg 2). Det var totalt 46 personer som henvendte seg (25 kvinner og 21
menn). Etter gjennomgang av inklusjon -og eksklusjonskriteriene (Tabell 5), samt
utdypende informasjon om studien, ble 29 personer (herav 15 kvinner og 14 menn)
inkludert. De 29 deltakerne ble stratifisert pa kjgnn og randomisert enten til
treningsgruppe (TG) eller aktiv kontrollgruppe (AK). Gjennomsnittsalder pa deltakerne
ved start var 53 +/- 5 ar. Det var tilsammen 21 deltakere som fullfgrte studien (10
kvinner og 11 menn). Det var tre frafall fra TG, hvorav en fikk belastningsskade i kneet
av treningen, mens to andre ga seg av andre helseutfordringer som ikke hadde med
treningen 3a gjgre. Det var totalt fem frafall fra AK, hvor samtlige deltakere oppga
manglende motivasjon som grunnen til 8 trekke seg. Figur 1 viser en oversikt over antall

rekruttert, ekskludert, randomisert, frafalt og fullfgrt.

Tabell 5. Inklusjons — og eksklusjonskriterier for d delta i studien.
Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
e Alder: 30 - 60 ar ¢ Insulinbehandling
e Diagnotisert med diabetes mellitus Alvorlige kroniske diabetiske
type 2 komplikasjoner
Leverdysfunksjon
Nyresvikt
Inflammatoriske sykdommer
Hjertesvikt
Myokardisk iskemi
Sterre kardiovaskuler forhistorie
Trener mer enn 150 min/uke
(Nasjonale Retningslinjer for
personer med diabetes)
e Manglende evne til & utove
mosjon/trening
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Henvendelser

Ekskludert n=17

n=46
; l
Randomisert
n=29
L * Mgtte ikke

inklusjonskriteriene (n=10)
* @nsket ikke & delta (n=7)

Treningsgruppe
12 uker n=14

Aktiv kontrollgruppe
n=15

trenings-
intervensjon Frafall n=3

¢ Kneskade (n=1)
« Annen helseutfordring (n =2)

Frafall n=5
* Manglende motivasjon (n=5)

12 uker post test
n=11

12 uker post test
n=10

Figur 1. Flytskjemaoversikt over antall rekruttert, ekskludert, inkludert og randomisert, frafall og antall deltakere som

fullforte studien.

For testing ble det stilt spgrsmal til deltakerne om generell sykdomshistorie,

medikamentbruk, risikofaktorer for hjerte-og karsykdommer og familiazere sykdommer.

Deltakerne ble ogsa testet for auskultasjon (hjerte og lunge) av kardiolog. Fgr

intervensjon tok deltakerne blodprgver pa blodprgvelabben i AHL-senteret pa St.Olavs
hospital. De fikk beskjed om & vaere fastende og ikke ha spist eller drukket annet enn

vann pa 8 timer.
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Tabell 6 viser baseline verdier til deltakerne.

Tabell 6 Baseline gjennomsnittsverdier ved pretest.

Treningsgruppe (TG; N=14) Aktiv kontrollgruppe TG vs
(AK; N=15) AK

Gjennomsnitt + SD Gjennomsnitt + SD P-
verdi

Kvinner/Menn 7/7 8/7
Alder (ar) 52.0+5.0 54.0+5.0 0.20
BMI (kg/m?) 32.3+4.4 29.3+3.6 0.55
Midjemal (cm) 109.2 +13.8 99.2£6.2 0.02
Diabetes varighet (ar) 6.0+ 4.0 6.0+5.0 0.97
Systolisk blodtrykk(mmHg) 1349+13.6 130.0+14.1 0.35
Diastolisk blodtrykk (mmHg) 90.9+11.4 88.3+10.8 0.52
B-HB (g/dL) 144+1.4 14.4+1.0 0.91
Insulin C-Peptide (nmol/L) 1.1+0.5 0.8+0.3 0.04
Fastende P-Glukose (mmol/L) 8.4+1.6 7.6+1.7 0.21
B-HbA1lc (mmol/mol) 543 +11.6 49.0+6.4 0.14
HOMA -IR 29+13 20+0.8 0.04
Kreatin (umol/L) 68.2+13.0 62.0+11.4 0.19
Total kolesterol (mmol/L) 4.8+0.8 4.5+0.9 0.47
HDL (mmol/L) 1.1+0.2 14+0.4 0.03
LDL (mmol/L) 3.0£0.8 24+0.7 0.02
Triglyserider (mmol/L) 21+1.0 2.4+0.7 0.16

Verdiene er presentert som gjennomsnitt + standardavvik (SD). B-HB=hemoglobin, B-HbAlc=mengde rgde blodceller bundet til glukose,
BMI=kroppsmasseindeks, HDL= high density lipoproteins, HOMA-IR=Insulinresistens indeks, Insulin C-peptid = mal for insulinproduksjon
LDL=low density lipoprotein. P-verdien er oppgitt grunnet lite antall personer. P-verdien er satt til <0.05.

3.3 Studieintervensjon

Intervensjonen varte i 12 uker og begge gruppene (TG og AK) hadde pa seg
aktivitetsarmbandet MIO-slice fra morgen til kveld for & kunne gi innsikt i den daglige
fysiske aktiviteten til deltakerne. Deltakerne i TG trente to dager i uka med fysioterapeut
og en dag pa egenhand, mens AK trente pa egenhdnd med mal om & oppna 100 PAI i
uka. Deltakerne hadde én uke +/- en dag «treningsopphold» fgr posttesting.

3.3.1 Treningsgruppe
Deltakerne i treningsgruppen (TG) trente tre dager i uka, hvor to dager var med

fysioterapeut som instruktgr i treningssalen pa CERG NTNU og en dag hjemme pa
egenhdnd. Det var samme fysioterapeut som instruerte hver gang. TG rullerte pa fire
forskjellige intervaller bygd opp i henhold til tabell 5. Intervallene ble utfgrt pa
tredemglle. Stasjonaer sykkel kunne brukes hvis deltakerne opplevde ubehag i
forbindelse med gange/Igping pa tredemglle. To deltakere benyttet seg av denne
muligheten to ganger, tilsammen fire intervallgkter. Treningsintensiteten (90-95%
HFmaks) ble observert bade av instruktgren under treningen og deltakerne for & forsikre
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at deltakerne var i riktig intensitetssone under treningen. Deltakerne trente enten med
aktivitetsklokke (MIO-slice) eller pulsklokke og pulsbelte fra Polar. Hver deltaker hadde
en tabell foran seg med en oversikt over hvilke HF de matte ha for & vaere i riktig
intensitetssone. Dersom intensiteten var for lav, gkte deltakerne enten farten eller
stigningen pa tredemglla. Etter intervallene og nedtrapping trente deltakerne styrke i
sirkel veiledet av fysioterapeut. Styrketreningen bestod av tre runder med ti repetisjoner
av fire gvelser. Knebgy, hoftelgft, armheving og planke med opptrekk. Se figur nr. 4 for
treningen. Dersom deltakerne klarte & utfore flere repetisjoner eller at de syns det var
for lett, ble de instruert til forst 8 gke belastningen, deretter antall repetisjoner.
Egentreningen til TG ble gjennomfgrt p& moderat intensitet (70% HFmaks) og skulle vare
i 30 minutter. De kunne selv velge treningsform.

dag1 dag 3

4x4 min intervall +
styrketrening

30 minutter moderat

trening

Pausedag Pausedag

dag2 dag 2

2x4 min intervall + Uke
. 2,4,6,8..
styrketrening

Pausedag

Uke 5x1 min intervall +
1,3,5,7... .
styrketrening

12 uker

Pausedag
dag 3

30 minutter moderat
trening

Figur 2. Oversikt over treningsopplegget til Treningsgruppen

dag1l

10x1 min intervall +

styrketrening
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Tabell 7. Beskrivelse av de ulike intervallene pd treningene.

4 x 4 min
hgyintensitets-
intervaller

5x1mini
hgyintensitet-
sintervaller

10x1min
hgyintensitet-
sintervaller

2x4min
hgyintensitet-
sintervaller

Moderat intensitet
egentrening

Oppvarming 10
min (70% HFmaks)

4 x 4 minutters
intervaller (90-95%
HFmaks)

3 minutter aktiv
pause mellom
hvert intervall
(70% av HFmaks)

Nedtrapping 5
minutter (70 %
HFmaks)

Oppvarming 3 min
(70% HFmaks)

5 x 1 minutters
intervaller (85-95%
HFmaks)

75 sekunder aktiv
pause mellom
hvert intervall
(70% av HFmaks)

Nedtrapping 2
minutter (70 %
HFmaks)

Oppvarming 3 min
(70% HFmaks)

10 x 1 minutters
intervaller (85-95%
HFmaks)

75 sekunder aktiv
pause mellom
hvert intervall
(70% av HFmaks)

Nedtrapping 2
minutter (70 %
HFmaks)

Oppvarming 10
min (70% HFmaks)

2 x4 minutters
intervaller (90-95%
HFmaks)

2 minutter aktiv
pause mellom
hvert intervall
(70% av HFmaks)

Nedtrapping 5
minutter (70 %
HFmaks)

30 minutters valgfri
utholdenhetstrening
(70%HFmaks)

3.3.2 Aktiv kontrollgruppe
Den aktive kontrollgruppen (AK) trente pa egenhand med et gitt mal om & oppna 100

PAI i uka. Deltakerne brukte et aktivitetsarmband, MIO-slice, for & registrere antall PAIL.

PAI (personlig aktivitetsintelligens) er utviklet av forskere p& NTNU basert pa en

algoritme utviklet ved hjelp av informasjon om 5000 friske personers maksimale

oksygenopptak (HUNT3) (67). Klokken er innstilt basert p& individuelle mal som HFmaks,

vekt, alder, hgyde og hvilepuls og malet ved bruken er & oppnd 100 PAI per dag fordi

100 PAI er det optimale antall PAI for a redusere sykdomsrisikoen mest mulig (67).

Deltakerne i AK ble derav oppfordret til 8 forsgke & oppna 100 PAI per dag. MIO-slice

klokken ble synkronisert til en applikasjon pa mobilen og vi hadde oversikt over hvor

mange PAI deltakerne oppnadde. Deltakerne fikk beskjed om at det som er viktig for a

tjene PAI er @ ha hgy puls under aktiviteten og de fgrste 50 PAI er lettere a fa enn de

siste 50 PAI. Ved a trene en time i uka pa 80 % av makspulsen din vil en kunne oppna

100 PAL. Jo bedre fysisk form en er i, jo mer ma en gjgre for 8 nd 100 PAI-poeng. Som

tilleggsinformasjon fikk deltakerne ogsa beskjed om at treningsanbefalingene for T2-

diabetikere fra Helsedirektoratet er @ trene minst 150 minutter i uka med moderat til hgy

intensitet og at det er anbefalt med en kombinasjon av styrke og utholdenhet.

3.4 Kliniske tester

3.4.1 EKG

Hvile elektrokardiografi (EKG) ble tatt i liggende stilling uten & snakke. EKG-apparatet

som ble brukt var Phillips Page Writer Trim111. EKG ble analysert av en kardiolog for

evaluering av koronarsykdom og arytmier fgr videre testing av deltakerne.
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3.4.2 Maksimalt oksygenopptak
Maling av VO, ble gjennomfgrt pa tredemglle (Woodway PPS 5, Well am Rhein,

Germany). Deltakerne ble innsatt i testprosedyren og opplaert i bruk av tredemglla fgr
testing. Testprosedyren som ble brukt var en gradvis stigningsprotokoll (68).
Oksygenopptaket ble malt direkte ved bruk av Metalyser II (Cortex, Leipzig, Germany)
som var koblet til en maske. Deltakerne startet med 10 minutters oppvarming med a ga
eller jogge pa tredemglla med 2% stigning. Masken ble sa pafgrt. Testen startet med 4
% stigning pa tredemglla pa maksimal oppvarmingsfart. Hvert andre minutt gkte
stigningen med 2%. Nar stigningen nadde 10%, ble farten gkt med 1 km/t hvert andre
minutt. Testen tok mellom 8-12 minutter. Deltakerne ble motivert under testen til 8 gi
det de hadde til utmattelse. Kriteriene for @ oppna VO, ble satt til @ oppna en

avflating i O,-kurven (tre like 10-sekunders O,-malinger etter hverandre eller en daling i
0,-kurven) og en RER-verdi mer eller lik 1.05. Det var flere av deltakerne som stoppet
testen fgr de nadde en avflating av O,-kurven, samt ikke nddde 1.05 i RER, derfor tok vi
utgangspunkt i VO2peak- VO,peax ble satt ut fra de tre hgyeste malingene etter hverandre
for de som ikke oppnadde Vo,maks-kravene (68). Malingene kom hvert 10 sekund. VO,peak

ble malt bade som liter av oksygen per minutt (L/min) og relativt til kroppsvekt
(ml/kg/min).

3.4.3 Maksimal hjertefrekvens (HFmaks)
Hjertefrekvensen ble kontinuerlig registrert under hele VO,,,..s-testen med pulsklokke og

pulsbelte fra polar (Polar H10 Electro, Kempele, Finland). HFmaks ble funnet ved & legge
til 5 slag pa maksimal hjertefrekvens som ble nadd ved maksimal belastning.

3.4.4 Arteriell stivhet
For @ male arteriell stivhet ble pulsbglgehastigheten (PWV) malt. I liggende stilling ble

PWV malt noninvasivt i henhold SphygmoCor®-protokollen (AtCor medical Pty.Ltd,
Australia, Software versjon 9.0). Prosedyren inkluderer maling av avstand mellom
halsgrop og a. carotis/a. femoralis, kontinuerlig EKG, og blodtrykk korrelert med maling
av pulsbglgehastighet (69). En trykksensor ble applisert pa hals (a.carotis) og i lyske (a
femoralis) og pulsbglgehastigheten automatisk kalkulert. Maksimalt 5 hjerteslags
forskjell mellom malinger ble akseptert. Prinsippet for arteriell stivhet er at man
sammenlikner tiden for bevegelse av pulsbglgen fra hals og lyske. Ved stive arterier gar
pulsen raskt. Undersgkelsen ble gjennomfgrt av en og samme kardiolog.
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3.4.5 Blodtrykk
Blodtrykket ble malt pa hgyre overarm i sittende stilling med samme blodtrykksmaler

(Casmed 740 med cuffstgrrelse 25-34cm) til pre - og posttest. Det ble tatt tre malinger
med to minutters mellomrom. Gjennomsnittet av de to siste malingene ble notert. Fgr
blodtrykket ble sjekket fikk deltakerne beskjed om & ikke drikke kaffe eller vaere fysisk
aktive to timer fgr.

3.4.6 Hgyde og vekt
Hgyde ble malt tre ganger uten sko. Gjennomsnittet av de tre malingene ble notert.

Det ble benyttet en elektronisk pasientvekt for 8 male vekten til deltakerne, Seca
germany, model: 877. 7021099. Det var den samme vekta som ble benyttet til pre - og
posttest. Vekten til deltakerne ble malt med klaer, uten sko.

3.4.7 Midjemal
Midjemalet ble malt med det samme malebandet pa pre - og posttest. Det ble tatt tre

malinger og gjennomsnittet av malingene ble notert. Det ble tegnet to streker midt
mellom nedre ribbe og crista iliaka og s& brukt maleband til 8 male omkretsen der.

Malingene pre- og posttest ble tatt av samme person.

3.4.8 Blodprgver
Blodpravene ble tatt pa St.Olavs hospital avdeling for medisinsk biokjemi og deltakerne

matte komme fastende (minst 8 timer). Ved pretesting ble det tatt blodprgver for B-HB,
P-GFR est/1,73m?, s-kreatin, s-kolesterol (HDL, LDL og triglyserider), fastende glukose,
HbA1lc og Insulin C-peptide. Ved posttesting ble fastende glukose, HbAlc og Insulin C-
peptid malt.

3.4.9 Insulin resistens
HOMA-IR ble brukt som mal for insulinresistens og HOMA-IR ble kalkulert ut fra den

matematiske modellformelen HOMA1-IR = (insulin (mU/ml)*glucose (mmol/L)/22.5)
(70). I modellen ble insulin C-peptid og fastende glukose brukt.

3.4.10 Statistikk analyse
For & analysere dataen ble programvarepakken IBM SPSS (versjon 26) brukt. Dataen ble

testet for normal distribusjon ved hjelp av Q-Q-plot (Quantile-quantile plot) og all data
var normalfordelt. Oversiktene over dataen og forskjellene er beskrevet med
gjennomsnitt, standard avvik (SD) og p-verdi, og grensen for statistisk signifikant
forskjell ble satt til P < 0,05. Oversikten over pretestingen er beskrevet med deskriptiv
statistikk. For 8 se om det var noen forskjell pa resultatene til menn og kvinner, ble
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independent-samples t-test benyttet (uavhengige t-tester). For @ se om det var noen
forskjell i resultatene til kvinner i TG versus kvinner i AK ble paired-samples t-test brukt.
Den samme testen ble brukt for @8 se om det var noen forskjell mellom TG og AK.
Figurene ble laget ved bruk av microsoft PowerPoint for Mac versjon 16.33 2019
Microsoft og H. Wickham. ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. Springer-Verlag
New York, 2016. Tabellene er laget i Microsoft word for Mac versjon 16.31 2019

Microsoft.

3.4.11 Etikk
Hver av deltakerne fikk et informasjonsskriv ved oppstart, som ble signert som samtykke

for deltakelse pa prosjektet (Vedlegg 3). Deltakerne kunne nar som helst trekke seg fra
studien uten & oppgi grunn. Alle opplysningene ble behandlet uten navn, fadselsnummer
eller andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode knyttet deltakerne til
helseopplysningene sine gjennom en navneliste. Navnlisten var Iast inn i et skap. All
datainformasjon blir slettet i henhold til avtale etter endt studie. Studien er godkjent av
Regionale komiteen for medisinsk og helseforskningsetikk (nummer 2018/415) (Vedlegg
1).
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4 Resultater

I fgrste del presenteres resultatene fra baseline og gjennomfgringen av treningen til TG.

I neste del presenteres VO, resultatene og kjgnnsforskjeller. Videre presenteres

variablene arteriell stivhet, blodpraver, BMI, midjemal og blodtrykk.

Tabell 7 viser en oversikt over deltakernes baselineverdier. Ved baseline hadde

deltakerne i TG signifikant hgyere BMI (p=0.01), stgrre midjemal (p=0.01), hgyere

insulin c-peptid verdier (p=0.02) og hgyere HOMA-IR (p=0.03) sammenlignet med

deltakerne i den AK (Tabell 8). Det var for gvrig ingen signifikant forskjell mellom

gruppene ved baseline. I TG var seks av 11 deltakere kvinner (54.5 %), mens fire av

totalt 10 deltakere i AK var kvinner (40.0%).

Tabell 8. Oversikt over baseline gjennomsnittsverdiene til deltakerne som fullforte studien.

Treningsgruppe (N=11)

Aktiv kontrollgruppe

(N=10)

Gj.snitt og Std.avvik Gj.snitt og Std.avvik
Kvinner/Menn 6/5 4/6
Alder (ar) 52.6+5.1 53.9+5.7
BMI (kg/m?) 32.3+4.3 27.8 £ 3.1
Midjemal (mm) 110.4 £12.2 97.5+6.3
Diabetesvarighet (ar) 6.0+4.0 70+7.0
Systolisk blodtrykk (mmHg) 131.9+12.6 128.5+13.7
Diastolisk blodtrykk (mmHg) 88.6+9.9 89.4+11.4
HB (g/dL) 145+15 14.4+0.9
Insulin C-Peptide (nmol/L) 1.2+0.5 0.7+0.3
Fastende P-Glukose (mmol/L) 8.4+1.6 7.7+2.0
HbA1c (mmol/mol) 53.8+11.8 485+7.0
HOMA-IR 3.0+1,3 1.8+0.9
Kreatin (pmol/L) 68.8+13.4 63.2+10.4
Total kolesterol (mmol/L) 4.7+0.9 46+0.9
HDL (mmol/L) 1.1+0.2 1.3+0,3
LDL (mmol/L) 3.0+0.8 24+08
Triglyserider (mmol/L) 22+1.0 16+1.2

Verdiene vises som gjennomsnitt + standard avvik av ulike malinger ved pretest for deltakerne som fullforte studien. P-

verdien forteller oss om det er noen forskjell mellom gruppene. B-HB=hemoglobin, B-HbAlc=mengde rgde blodceller bundet til

glukose, BMI=kroppsmasseindeks, HDL= high density lipoproteins, HOMA-IR=Insulinresistens indeks, Insulin C-peptid = mdl for
insulinproduksjon, LDL=Ilow density lipoprotein.
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Tabell 9. Baselineoversikt over gjennomsnittsverdier til deltakerne som fullforte studien fordelt pa kjonn

Kvinner i TG (N=6) Menn i TG (N=5) TGkv vs Kvinner i AK (N=4) Menn i AK (N=6) Akkv.
TGmenn Vs
AKmenn
Gj.snitt + Std.avvik Gj.snitt + Std.avvik p-verdi Gj.snitt og Std.avvik Gj.snitt + Std.avvik | p-verdi
Alder (ar) 52.0+5.6 53.4+4.9 0.67 54.5+6.6 53.5+5.6 0.80
BMI (kg/m?) 33.4+45 31.0+4.1 0.40 30.1+25 26.3+2.6 0.05
Midjemal (cm) 109.0+9.9 112.0+15.6 0.71 97.1+4.1 97.7+7.8 0.89
Diabetes varighet | 6.5+5.0 58+4.3 0.81 8.3+9.2 5.7+49 0.58
(r)
Systolisk BT 131.2+12.3 132.8+14.4 0.84 118.5+11.4 135.2+11.3 0.05
(mmHg)
Diastolisk BT 86.8 +11.2 90.6 £ 8.7 0.56 81.5+7.6 94.7 £10.7 0.07
(mmHg)
B-HB (g/dL) 13.4+0.7 15.8 +1.3 0.003 13.7 +0.6 14.9+0.8 0.03
Insulin C-Peptide 1.1+0.4 1.3+0.7 0.52 0.8+0.3 0.6+0.3 0.35
(nmol/L)
Fastende P- 85+0.8 8824 0.85 89+23 69+14 0.12
Glukose (mmol/L)
HbAlc 55.2+7.9 52.2 +16.3 0.70 53.5+6.8 45.2 5.2 0.06
(mmol/mol)
HOMA -IR 2.8+09 3.3+1.8 0.57 22+1.0 1.6+0.7 0.28
Kreatin (umol/L) 62.7+9.9 76.2 £14.2 0.10 53.0t6 70.0%6 <0.01
Total kolesterol 5.0+0,7 43+1.0 0.22 48+0.9 45+1.0 0.61
(mmol/L)
HDL (mmol/L) 1.2+0.2 1.0+0.1 0.04 1.4+0.2 13+0.4 0.48
LDL (mmol/L) 3.2+0.7 2.7+09 0.37 229+0.7 2.1+0.7 0.11
Triglyserider 2.1+0.8 2.3+13 0.77 1.5+0.6 1.5 +0.6 0.81
(mmol/L)

Verdiene er presentert som gjennomsnitt + standardavvik (SD). B-HB=hemoglobin, B-HbAlc=mengde rgde blodceller bundet til glukose,
BMI=kroppsmasseindeks, HDL= high density lipoproteins, HOMA-IR=Insulinresistens indeks, Insulin C-peptid = mal for insulinproduksjon,
LDL=low density lipoprotein.

4.1 Ekkokardiografi

En deltaker (n=1) hadde diastolisk dysfunksjon og en deltaker (n=1) hadde venstre

ventrikkel hypertrofi.

4.2 Medisinbruk

To deltakere i AK endret pa medisinbruken sin i Igpet av intervensjonen med reduksjon
av T Metformin (fra 1000mg til 500mg) og to Lipitor (fra 40mg til 20mg).
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4.3 Treningscompliance

Tabell 10 viser en oversikt over fullfgrte treninger, treningsfraveer og compliance i
treningensgruppen.

Tabell 10. Oversikt over gjennomforing og intensitet av treninger.

N  Fullforte Treningsfraver  Fullferte treninger i Styrketrening
treninger intensitetssone iht protokoll (totalt 24)

1 36 0 35 24

2 36 0 35 24

3 34 2 29 23

4 36 0 35 24

5 36 0 36 24

6 36 0 34 24

7 35 1 35 24

8 36 0 35 24

9 36 0 33 24

10 20 16 19 13

11 4 32 4 3

4.4 Kardiorespiratorisk treningsrespons

30

25

20

15

10

Prosentvis gkning i maksimalt oksygenopptak (ml/kg/min)
etter 12-uker

TG TGkvinner

TGmenn AKkvinner AKmenn

Figur 3. Prosentvis okning i VOopeak etter 12 ukers intervensjon. Endringer i prosent av VO ypeak fia pretest til posttest. TG,

Treningsgruppe; AK, aktiv kontrollgruppe. Resultater fra statistisk test av gjennomsnittsforandring; TG (p <0.01), AK (p<0.01), TGkvinner
(p<0.01), TGmenn (p<0.01), AKkvinner (p=0.11), AKmenn (p =0.03).
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Mennene i TG gkte VO, Signifikant mer enn kvinnene i TG gjennom intervensjon
(A7.4 £1.3versus A 4.2+ 1.7 ml/kg/min; p=0.01; Tabell 12). Mennene i TG gkte 25%
og kvinner i TG gkte 15 %. Det var ogsa signifikante forskjeller i VO,eak Skalert fra
kroppsvekt (L/min), hvor mennene i TG gkte 20 % og kvinnene i TG gkte 14 %.
Mennene i AK gkte VO,,, signifikant med 8 % (Tabell 13). Kvinnene i AK hadde ikke

signifikant gkning (Tabell 13). Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene AK og
TG i VOzpeak(Tabell 11).

Det var signifikant gkning i VO,,e, i bade TG og AK etter 12 ukers intervensjon,

henholdsvis 20 % i TG (28.6 £6.3 til 34.2 £ 7.1 ml/kg/min) og 11 % i AK (35.8 + 7.1 til
39.7 £ 5.9 ml/kg/min) (Tabell 11). Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene
(Tabell 11). Mennene i TG gkte VO,,., signifikant mer enn mennene i AK gjennom

intervensjon (A 7.4 £ 1.3 versus A 3.3+ 2.8 ml/kg/min) (Tabell 12 og Tabell 13).

Individuelle endringer i absolutt og relativ VOzpeak etter intervensjon er presentert i Figur
4, Figur 5, Figur 6 og Figur 7.

VO,peak [ml/kg/min]

501

401
— Kvinne
— Mann

30+

201

Pre'test Pos'ttest
Treningsgruppe

Figur 4. Individuelle malinger fra pretest til posttest av VO2peak i TG i
milliliter per kilo kroppsvekt per minutt.
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Figur 5. Individuelle mdlinger fira pretest til posttest av VO 2peqk
i AK i milliliter per kilo kroppsvekt per minutt..
VO,peak [L/min]
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4 4
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2 4
Pretest Posttest
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Figur 6. Individuelle mdlinger fra pretest til posttest av VO 2peqj i TG i liter per minutt.
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Figur 7. Individuelle mdlinger fra pretest til posttest av VO2peqjk 1 AK i liter per minutt.

4.5 Arteriell stivhet

Det var ingen signifikante forskjeller mellom kvinner og menn i TG eller kvinner og menn
i AK (Tabell 12 og Tabell 13). I prosentvis nedgang i arteriell stivhet var det mennene i
begge gruppene som fikk stgrst reduksjon, henholdsvis mennene i AK 10 % versus
kvinnene i AK 1 %, og mennene i TG 8 % versus kvinnene i TG 4 % (Tabell 12 og Tabell
13). Det var ingen signifikante forskjeller i arteriell stivhet malt med pulsbglgehastighet
(PWV) fgr og etter intervensjon i TG eller i AK (Tabell 11). Det var heller ingen signifikant
forskjell mellom gruppene (Tabell 11). TG gikk i gjennomsnitt ned 5 % og AK ned 6 %.
Andelen som ble klassifisert med arteriell stivhet ble redusert fra 4 til 3 i TG og gkte fra 1
til 2 i AK, se Figur 6 og 7.

4.6 Glykemisk kontroll

Det var ingen signifikant forskjell fra pretest til posttest i HbAlc i TG eller AK, eller
mellom gruppene (Tabell 11). Det var ingen signifikant forskjell i HbAlc mellom kvinner
og menn i de ulike gruppene (Tabell 12 og Tabell 13).

Kvinnene i TG hadde en signifikant reduksjon pa 25 % i insulin c-peptid og 24 % i HOMA-
IR fra pretest til posttest (Tabell 12). Resultatene viste ogsa signifikant forskjell mellom
kvinnene og mennene i TG i Insulin c-peptid og HOMA-IR (Tabell 12). Det var ingen
signifikant forskjell i Insulin c-peptid og HOMA-IR mellom kvinner og menn i AK (Tabell
13).
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4.7 Kroppssammensetning

Det var ingen signifikant forandring i BMI eller midjemal fra pretest til posttest i TG eller

AK (Tabell 11). Det var heller ingen signifikant forskjell mellom gruppene eller mellom
kjgnnene i BMI og midjemal (Tabell 11, Tabell 12 og Tabell 13).

4.8 Blodtrykk

Det var signifikant forskjell i systolisk blodtrykk mellom kvinne og menn i AK med en

gkning pd 10 % fra pretest til posttest for kvinnene (Tabell 13). Resultatene viste ingen

signikante forskjeller fra pretest til posttest i systolisk og diastolisk blodtrykk for TG eller

mellom gruppene (Tabell 11 og Tabell 12).

Tabell 11. Oversikt over resultater fra pretest og posttest av deltakerne. Resultater av maksimalt oksygenopptak, arteriell

stivhet, blodpraver, kroppsmasseindeks, hjertefrekvens og blodtrykk i Treningsgruppe og Aktiv kontrollgruppe.

Treningsgruppe (N=11) Aktiv kontrollgruppe (N=10) TG vs
AK
Pretest Posttest APost-pre p- Pretest Posttest APost-pre P- P*-
verdi verdi | verdi
VOZpeak 28.6+6.3 34.2+7,1 5.7+23 <0,01 | 35.8+7.1 39.7+5.9 4035 <0.01 0.20
(ml/kg/min)
VOzpeak 2.7+0.7 3.3+0.7 0.6+0.2 <0,01 | 3.0+0.7 3.4+0.6 0.4+0.3 0.01 0.11
(L/min)
Insulin C-peptid 1.2+0.5 1.0+0.5 -0.1+0.2 0.09 | 0.7 +0.3 0.7+0.3 -0.1+0.2 0.24 0.43
(nmol/L)
P-glukose fastende 84+1.6 8.2+1.9 -03+1.8 0.65 | 7.7+£2.0 7816 0.0+0.9 0.92 0.66
(mmol/L)
HOMA-IR 3.0+13 27+14 -0.3+0.6 0.10 | 1.8 +0.9 1.6 +0.7 -0.2+0.5 0.30 0.53
HbA1c 53.8+11.8 51.5+9.8 -24+5.38 0.21 | 485+7.0 48.5+5.8 0024 1.00 0.25
(mmol/mol)
Midjemal (cm) 1104 +12.2 108.6 +11.4 -1.8+4.4 0.21 | 97.5+6.3 98.2+7.1 0.7+2.6 0.42 0.14
BMI (kg/mz) 323+43 31.9+4.0 -0.4+09 0.22 | 27.8+3.1 27.7+3.2 -0,05 +0.5 0.79 0.35
PWV (m/s) 9.3+2.4 88+1.38 -0.5+1.3 0.21 | 8.2+1.3 7.7+0.7 -0.5+0.9 0.10 0.96
Systolisk blodtrykk 131.9+12.6 140.0+15.3 8.2+ 14.0 0.08 | 128.5+13.7 131.1+11.3 2.6+10.1 0.44 0.31
(mmHg)
Diastolisk blodtrykk | 88.6+9.8 88.7+7.8 0.2+75 094 | 894114 88.9+8.3 -0.5+84 0.86 0.85

(mmHg)

Resultatene vises som gjennomsnitt + SD (standard avvik). APost-pre viser den gjennomsnittlige forskjell fra pre- til posttest
i gruppen. P-verdien viser forskjellen mellom pre- og posttest i den enkelte gruppen og P*-verdien viser forskjell i
gjennomsnittlig endring mellom gruppene. Forklaringer: AK =Aktiv kontrollgruppe, BMI=kroppsmasseindeks,

HbAlc=mengde rade blodceller bundet til glukose, HOMA-IR=Insulinresistens indeks, Insulin C-peptid = mal for

insulinproduksjon, PWV = pulse wave velocity (pulsbelgehastighet), TG= treningsgruppe, VOapeax = maksimalt oppnédd

oksygenopptak.
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Tabell 12. Oversikt over resultater fra pretest og posttest av deltakerne. Resultater av maksimalt oksygenopptak, arteriell
stivhet, blodpraver, kroppsmasseindeks, hjertefrekvens og blodtrykk i Treningsgruppe fordelt pd kjonn.

Treningsgruppe (N = 11)

Kvinner (N=6) Menn (N = 5) Kvinner
Vs
menn
Pretest Posttest APost-pre  p-verdi | Pretest Posttest APost-pre  P- P*-
verdi verdi

VOZpeak 27.4+3.7 31.5+3.1 42+1.7 <0.001 | 30.0+8,8 374+95 7.4+13 <0.001 0.01
(ml/kg/min)
vozpeak 2.5+0.6 29+0.6 04+0.1 <0.001 | 3.0+£0.7 3.7+0.7 0.7+0.1 0.001 0.03
(L/min)
Insulin C-peptid 1.1+04 0.8+0.23 -0.27+0.2 0.02 | 1.3+0.7 1.3+0.6 0.0+0.1 0.48 0.01
(nmol/L)
P-glukose fastende 8.5+0.8 85+2.2 0.0+2.2 099 | 83+24 7.7+15 -0.6+1.3 0.36 0.61
(mmol/L)
HOMA-IR 2.8+0.9 2.1+0.72 -0.7 0.5 0.03 | 3.3+138 34+17 0.1+0.3 0.44 0.02
HbA1c 55.2+7.7 53.3+8.9 -1.8+5.2 0.42 | 52.2+16.3 49.2+11.4 -3.047.1 0.40 0.76
(mmol/mol)
Midjemal (cm) 109.0+9.9 108.5+11.2 -0.5+5.0 0.80 | 112.0+15.6 108.8+12.9 -3.3+34 0.10 0.33
BMI (kg/m?) 33.4+45 33.0+4.2 -04%1.2 0.44 | 31.0+4.1 30.7+3.8 -03+0.4 0.22 0.84
PWV (m/s) 10.0+2.6 9.6+1.5 -04+1.6 0.59 | 8.4+2.2 7.7+1.8 -0.7+1.0 0.19 0.71
Systolisk blodtrykk 131.2+12.3 142.7+19.4 11.5+124 0.07 | 132.8+14.4 137.0+9.7 4.2 +16.1 0.59 0.42
(mmHg)
Diastolisk blodtrykk | 86.8 £ 11.2 87.2+8.0 03+7.0 0.91 | 90.6 +8.7 90.6+7.9 0.0+£9.0 1.00 0.95
(mmHg)

Resultatene vises som gjennomsnitt + SD (standard avvik). APost-pre viser den gjennomsnittlige forskjell fra pre- til posttest
i gruppen. P-verdien viser forskjellen mellom pre- og posttest i den enkelte gruppen og P*-verdien viser forskjell i
gjennomsnittlig endring mellom gruppene. Forklaringer: AK =Aktiv kontrollgruppe, BMI=kroppsmasseindeks,
HbAlc=mengde rade blodceller bundet til glukose, HOMA-IR=Insulinresistens indeks, Insulin C-peptid = mal for
insulinproduksjon, PWV = pulse wave velocity (pulsbelgehastighet), TG= treningsgruppe, VOapeax = maksimalt oppnédd
oksygenopptak.
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Tabell 13. Oversikt over resultater fra pretest og posttest av deltakerne. Resultater av maksimalt oksygenopptak, arteriell
stivhet, blodpraver, kroppsmasseindeks, hjertefrekvens og blodtrykk i Aktiv kontrollgruppe fordelt pa kjonn..

Aktiv kontrollgruppe (N=10)

VO2peak
(ml/kg/min)
VO2peak

(L/min)

Insulin C-peptid
(nmol/L)

P-glukose fastende
(mmol/L)
HOMA-IR

HbAlc
(mmol/mol)
Midjemal (cm)

BMI (kg/m?)
PWV (m/s)

Systolisk blodtrykk
(mmHg)

Diastolisk blodtrykk
(mmHg)

Pretest

30.5+3.9

24+0.2

0.8+0.3

89+23

22+1.0

53.5+6.8

97.1+4.1

30.1+25

8.0+0.3

1185+
11.4
81.5+7.6

Kvinner (N=4)

Posttest

35.6+4.2

2.8+0.3

0.8+0.3

8.8+1.5

2.0+0.6

52.8+5.7

99.2+5.0

299+2.6

7.9+0.6

130.5+8.3

86.3+3.8

APost-pre

5.1+45

0.4+04

-0.1+0.2

-0.2+1.2

-0.2+0.7

-0.8+3.3

2.0+3.2

-0.1+0.7

-0.1+0.4

12.0+7.1

4.8+10.0

p-verdi

0.11

0.16

0.55
0.82
0.55
0.68
0.29
0.71
0.61
0.04

0.41

Pretest

39.3+6.6

35+04

0.6+0.3

6.9+14

1.6+0.7

45.2+5.2

97.7+7.8

26,3+2,6

8.4+1.7

135.2
11.3
94.7 £10.7

Menn (N=6)
Posttest APost-pre
42.5+53 33+28
3.8+0.4 0.3+0.3
0.6+0.3 -0.1+0.1
7.1+1.4 0.2+0.8
1.5+0.7 -0.1+0.3
45.7+4.0 0.5+1.8
97.5+8.6 -0.2+1.7
26.3+2.9 0.0x0.4
7.6+0.8 -0.8+1.0
131.5+13.7 -3.7z%6.1
90.7 +10.3 -4.0+5.5

p-
verdi
0.03

0.06

0.75

0.93

0.12

0.20

0.14

Kvinner
Vs
menn

p*-
verdi
0.45

0.43

0.81

0.64

0.71

0.45

0.18

0.66

0.25

0.01

0.11

Resultatene vises som gjennomsnitt + SD (standard avvik). APost-pre viser den gjennomsnittlige forskjell fra pre- til posttest

i gruppen. P-verdien viser forskjellen mellom pre- og posttest i den enkelte gruppen og P*-verdien viser forskjell i
gjennomsnittlig endring mellom gruppene. Forklaringer: AK =Aktiv kontrollgruppe, BMI=kroppsmasseindeks,
HbAlc=mengde rade blodceller bundet til glukose, HOMA-IR=Insulinresistens indeks, Insulin C-peptid = mal for

insulinproduksjon, PWV = pulse wave velocity (pulsbelgehastighet), TG= treningsgruppe, VOapeax = maksimalt oppnédd

oksygenopptak.
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5 Diskusjon

Hovedfunnene i studien var at mennene i TG gkte VO, signifikant mer enn kvinnene i

TG etter 12 ukers intervensjon. Kvinnene i TG og mennene i begge gruppene hadde alle
en signifikant forskjell med gkning i VO,,, etter intervensjon. Selv om kvinnene i AK

gkte sin VO,,.,x med 17 %, var det ingen signifikant forskjell etter intervensjon. Sett bort
fra kjgnnsforskjeller, hadde bade TG og AK en signifikant gkning i VO, eak €tter 12 ukers

intervensjon. Kun kvinnene i TG hadde en signifikant reduksjon i Insulin c-peptid og
HOMA-IR etter intervensjon og det var signifikant forskjell mellom kjgnnene. Det var
ingen signifikante forskjeller i BMI, midjemal eller HbA1c etter intervensjon i noen av

gruppene eller mellom kjgnnene.

5.1 Kardiorespiratorisk treningsrespons og kjgnnsforskjeller

Resultatene bekreftet hypotesen om at kvinner og menn har forskjellig
kardiorespiratorisk treningsrespons etter treningsintervensjon. Det ser ut til at kvinner
med T2D trenger stgrre treningsmengde for @ oppna samme gkning i oksygenopptaket

som menn.

Tidligere studier har ogsa vist at det er kjsnnsforskjeller i kardiorespiratorisk respons ved
submaksimal trening. Wheatley et el. observerte at kvinner hadde begrensninger i
hjertets ytelse, og at de trengte et stgrre minuttvolum pa samme arbeidsbelastning for a
mgte det samme arbeidskravet som mennene (20). Videre, viste en annen studie utfgrt
pa overvektige ungdommer ogsa en kjgnnsforskjell i maksimalt oksygenopptak ved
moderat trening (71). Castro et al. konkluderte med at et hgyere treningsvolum og
hgyere intensitet kan vaere ngdvendig for & fremme kardiovaskulsere forandringer hos
kvinner med fedme sammenlignet med menn med fedme (72). Det er ikke funnet andre
studier utfgrt pa individer med T2D som har registrert kjgnnsforskjeller i
kardiorespiratorisk treningsrespons etter hgyintensitetstrening. Flere studier som er gjort
pa inaktive personer og personer med metabolsk syndrom finner derimot ingen
signifikant forskjell i endring av kardiorespiratorisk form mellom kjgnnene etter
hgyintensitetstrening (73, 74). Studiene viste at det var store individuelle variasjoner i
treningsresponsen, men ingen signifikant forskjell mellom kjgnnene nar det gjaldt
maksimalt oksygenopptak. Selv om menn i treningsgruppen gkte mer i maksimalt
oksygenopptak enn kvinner i treningsgruppen i var studie, kan bade gkningen hos
kvinnene og mennene sees pa som klinisk signifikante gkninger. En slik gkning gir derfor
bade kvinner og menn i treningsgruppen en reduksjon i risiko for tidlig ded og
kardiovaskulaer sykdom.
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@kningen i treningsgruppen var prosentvis hgyere enn i aktiv kontrollgruppen,
henholdsvis 20 % og 11 % etter intervensjon. Flere studier har sett pa T2D og effekten
av hgyintensitetstrening. En studie utfart av Stga et. al. fant en gkning i VO, P 21 %
etter 12-ukers hgyintensitetstrening hos individer med T2D (75). Hollekim-Strand et.al.
(2014) fant en gkning i VO,,...s Pa8 13 % i gruppen som trente med hgy intensitet (25).

Denne gruppen hadde dog et hgyere VO, ..-utgangspunkt enn deltakerne i var studie.
Dette kan vaere forklaringen pa den noe lavere gkning i VO,, ... sSammenlignet med hva
vi fant i var studie. Stgren et.al. viste at den prosentvise forbedringen i VO,, ... etter
hgyintensitetsintervalltrening i en frisk gruppe var assosiert med baseline treningsstatus

(76). Personene i TG ble vant til tredemglle, noe som ogsa kan bidra til bedre
arbeidsgkonomi under VO,maks -testen, som igjen kan ha bidratt til den hgyere gkningen i

VO,peq | VAr studie.

Ingen av de nevnte studiene ovenfor hadde styrketrening inkludert i
treningsintervensjonen. Hordern et. al. sa pa effekten av & folge et treningsprogram
basert pa dagens anbefaling (150 minutter moderat aerobisk trening + styrketrening) i
ett ar for individer med T2D og sammenlignet med en kontrollgruppe (23). Personene
som fulgte treningsprogrammet gkte sin VO,,,,.. med 2.3 ml/kg/min (11 %) noe som var
signifikant bedre enn kontrollgruppen. Baselineverdiene var noe lavere enn i var studie.
Grunnen til lavere gkning i VO,, ...« sSammenlignet med var studie, kan vaere at deltakerne
etter en maned trente hjemme pa egenhand, og kun var i kontakt med klinikerne pa
telefon. Utholdenhetstreningen ble i tillegg utfart pa et lavere intensitetsniva (moderat
intensitet, 12-13 pa Borg skala) sammenlignet med var studie, og det kan understgtte
viktigheten av hgyintensitetstrening for personer med T2D for & fa en hgyere gkning i
VOimaks:

Bade gruppen som ble instruert (TG) og gruppen som trente pa egenhand (AK) gkte i
VO,,e. €tter 12 uker. En av grunnene til at AK ogsa gkte i VO, kan veere at de hadde
et konkret mal @ jobbe mot. Det a ha et mal kan i seg selv bidra til skt motivasjon (77,
78). I tillegg kan vissheten om at fysioterapeutene kunne fglge med underveis og at
deltakerne skulle testes igjen etter 12 uker ha gkt motivasjonen deres. Den gkte
motivasjonen underbygges av en studie utfgrt av Nauman et.al. som viste at det var en
gradert positiv assosiasjon mellom PAI og VOzpeak bade hos menn og kvinner (79). De
som hadde en PAI score = 100 ble assosiert med hgyere VO,,.,, sammenlignet med

referansegruppen som hadde under 100 PAI
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Erfaring viser til at det kan vaere vanskelig @ motivere individer med T2D til fysisk
aktivitet. Derfor valgte vi & ha en aktiv kontrollgruppe i stedet for kun a henvise til
Helsedirektoratets anbefalinger om fysisk aktivitet. Med en enkel metode om & oppna
100 PAI per uke fikk vi en inaktiv gruppe til a trene pa egenhand. Dette resulterte i en
gkning i oksygenopptak, noe som ikke var forventet. Det har tidligere ogsa blitt
dokumentert at et hgyere antall PAI er med p& a8 redusere risikoen for tidlig ded og
kardiovaskuleere sykdommer (79), noe som dermed kan vaere tilfelle i AK. Kvinnene i AK
hadde hgyest prosentvis gkning i VO,,.,, sammenlignet med mennene, men de hadde
ingen signifikant endring fra pretest til posttest. Det var uventet at mennene i AK
gruppen gkte sin VO,,, signifikant i lgpet av intervensjonen, da de startet pa et hgyere
utgangspunkt. Dette kan komme av at kvinner og menn motiveres pa forskjellig mate.
Tidligere studier har vist at menn motiveres mer av indre faktorer som styrke,
konkurranse og utfordringer, mens kvinner motiveres mer av ytre faktorer som
vektreduksjon og utseende (80-82). Dette kan ha pavirket resultatet til AK da malet om
& oppna 100 PAI kan ha fungert som en utfordring for mennene, og dermed gkt
motivasjonen til fysisk aktivitet. Nes et al. viser ogsa til at PAI kan ha et stort potensiale
til @ motivere personer til 3 bli og veere fysisk aktive (67). Dette underbygger ogsa
resultatene for mennene i AK i var studie. I klinisk sammenheng kan malet om & oppna
PAI gi motivasjon til gkt fysisk aktivitet blant individer med T2D, noe som er sveert
positivt, da vi vet at T2-diabetikere er mer inaktive enn den friske befolkningen. I var
studie kan det virke som om mennene ble mer motivert av a bruke aktivitetsklokken enn

kvinnene. Mennene i AK gkte VO,,.,. opp til grenseverdiene for

gjennomsnittsbefolkningen etter intervensjon.

5.2 Arteriell stivhet

Treningsgruppen hadde gkt arteriell stivhet sammenlignet med personer uten diabetes
(PWV 9.3 m/s versus 8.3 m/s) (69). Det var i hovedsak kvinnene i TG som hadde stivere
blodkar. Andelen som ble klassifisert med arteriell stivhet ble redusert fra 4 til 3 TG og
gkte fra 1 til 2 i AK. Det var ikke noen signifikante forskjeller i arteriell stivhet etter
intervensjon mellom gruppene eller kjgnnene. Dette var uventet, men som resultatene
viser, var det svaert fa som hadde arteriell stivhet ved baseline. Mangel pa forbedring kan
blant annet skyldes kostholdet og/eller at deltakerne trente bade styrke og utholdenhet.
Lengden pa intervensjonen kan ogsa ha betydning, samt at diabetesvarigheten til
deltakerne var relativt lav. De fleste av deltakerne brukte ogsd medisiner mot diabetes
og var velregulerte. Selv om det ikke var signifikante forskjeller mellom kjgnnene, viste
studien en tendens til stgrre nedgang i arteriell stivhet hos mennene sammenlignet med

kvinnene i begge gruppene. Tidligere studier pa friske unge personer rapporterte en

37



reduksjon i arteriell stivhet kun hos menn og ikke kvinner etter aerob trening (49).
Arteriell stivhet gker med alderen og er en sterk prediktor pa kardiovaskulsere
sykdommer, samt dgdelighet (49, 83). Baselineverdiene til TG viste at deltakerne har
hgyere PWV-verdier og dermed stivere blodkar sammenlignet med den friske
befolkningen (9.3 m/s versus 8.3 m/s) (69). Dette er i trad med tidligere studier hvor
diabetes er assosiert med gkt arteriell stivhet (83, 84). Bdde mennene i TG, mennene i
AK og kvinnene i AK 13 rundt gjennomsnittet til en frisk befolkning nar det gjaldt PWV-
verdier. Tidligere studier har vist at de som har kontrollert T2D har mindre stive arterier
sammenlignet med ukontrollert diabetes (84). Kjgnnsmessig var det kun kvinnene i TG
som hadde stivere arterier sammenlignet med den friske befolkningen, med
gjennomsnittlig PWV pa 10.0 + 2.6 m/s (69).

5.3 Glykemisk kontroll

Det var ingen signifikant forskjell fra pretest til posttest i HbAlc mellom kjgnnene i TG og
AK eller mellom gruppene. HbA1lc er et mal for gjennomsnittlig blodglukose de siste fire
til tolv ukene (85). Dette kan forklare hvorfor vi ikke har fatt noen signifikante endringer
og forskjeller mellom kjgnnene, da treningseffekten kanskje ikke har kommet med i
beregningen. Nielsen et al. fant i sin studie en forskjell i HbAlc mellom kjgnnene etter
seks ar med standard behandling, hvor det kun var kvinnene som hadde signifikant
endring i HbA1c (86). Bade kvinnene og mennene i var studie hadde en velregulert
HbA1c fgr studiestart, noe som ogsa kan ha bidratt til at vi ikke fant noen
kjgnnsforskjeller.

Resultatene i var studie viste en liten, ikke signifikant, nedgang i HbAlc i TG (A -2.4 +
0.6) etter 12 ukers intervensjon. I en meta-analyse fra 2016 ble det konkludert med at
kombinasjonen av utholdenhetstrening og styrketrening kan gi best effekt pa HbA1lc,
sammenlignet med kun utholdenhetstrening eller kun styrketrening (87). Hordern et al.
fant en 0.7% reduksjon i HbAlc i en gruppe med T2D som trente sammenlignet med en
kontrollgruppe etter ett ar (23). Varighet pa studien var og for fa tunge vekter til TG, kan
ha bidratt til at vi ikke fikk noen forskjeller mellom gruppene.

5.4 Insulin resistens og insulinproduksjon

Tidligere studier har etterlyst kjgnnsforskjeller i metabolsk svar hos T2D individer (9) og
var studie viste at det var kun kvinnene som oppnadde en bedring i insulinresistens.
Arsaken kan vaere at styrketreningen var mer effektiv for kvinnene, da det manglet
tunge nok manualer for enkelte av mennene i TG. Mennene gkte da repetisjonsantallet i
stedet for & gke belastningen, noe som gir mer utholdenhetstrening enn hypertrofi og
muskelvekst (37). HOMA-IR er en modell som brukes for a vurdere B-cellefunksjonen og
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insulinresistens ut ifra c-peptidkonsentrasjonen og fastende glukose (88). Insulin c-
peptid er et mal pa insulinproduksjonen og C-peptid er en proteinkjede som frigjgres nar
proinsulin spaltes til insulin (89). Kvinnene i TG hadde en signifikant nedgang pa 25 % i
Insulin c-peptid og 24 % i HOMA-IR etter intervensjon. Resultatene viste ogsa signifikant
forskjell mellom kvinnene og mennene i TG i Insulin c-peptid og HOMA-IR. I likhet med
var studie, viste Aminilari et.al. at kombinasjonen av styrketrening og
utholdenhetstrening ga signifikant forbedring i HOMA-IR hos middelaldrende kvinner med
T2D etter 12 ukers treningsintervensjon (90). Studien viste ogsa en bedring i HOMA-IR
etter utholdenhetstrening, men ingen forbedring etter kun styrketrening. En studie utfgrt
pa friske middelaldrende kvinner viste derimot ingen forskjell p& HOMA-IR etter 12 ukers
utholdenhetstrening pa 70-80% av maksimal hjertefrekvens (91). Det studien derimot
viste, var at kvinner som bade trente og endret pa kostholdet hadde signifikant
forbedring i HOMA-IR. I var studie vet vi ikke hva deltakerne spiste og kostholdet kan
veere en forklaring pa resultatene vare. Kvinnene i TG hadde fra baseline en hgyere BMI
enn mennene, henholdsvis 33.4 og 31.0. Dette kan pavirke resultatene, da hgyere BMI
er assosiert med insulin resistens (9, 26). Det var ingen signifikant forskjell i Insulin c-

peptid og HOMA-IR mellom kvinner og menn i AK.

5.5 Kroppsmasseindeks

I denne studien ble det verken observert innad eller mellom gruppene noen statistisk
signifikant endringer i BMI eller midjemal. Bade kvinnene og mennene i TG var i
gjennomsnitt kategorisert i kategorien fedme (33.4kg/m? og 31.0kg/m?) (92). I AK var
det kun kvinnene som var kategorisert i kategorien fedme (30.1kg/m?), mens mennene
1a i sjiktet overvekt (26.3kg/m?2). Hollekim-Strand et al. (2014) fant i sin studie
signifikante endringer i midjemal béde i hgyintensitetsgruppen og moderat
intensitetsgruppen hos T2D personer (25). Den samme studien viste kun endring i BMI i
hgyintensitetsgruppen. Det at var studie ikke viste signifikante endringer i BMI, kan
komme av at deltakerne utfgrte styrketrening i tillegg til utholdenhetstrening. Dette kan
ha gi stgrre muskler, og opprettholdelse av vekten (37). Selv om det ikke var
signifikante endringer i BMI, kan deltakerne likevel ha endret kroppssammensetningen til
det bedre, med mindre fett og mer muskler (92). Kostholdet har mye & si bade pa
midjemal og BMI, og deltakerne fikk ingen anbefalinger rundt kosthold under
intervensjonen. Dette kan ogsa ha bidratt til at det ikke var noen statistisk signifikante
endringer i BMI og midjemal.
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5.6 Blodtrykk

Det var signifikant forskjell i systolisk blodtrykk mellom kvinner og menn i AK, med en
gkning pd 10 % fra pretest til posttest for kvinnene. Hvorfor kvinnene i AK gkte i
systolisk blodtrykk gjennom intervensjon er vanskelig & si. Det er flere grunner til at
blodtrykket kan stige. Bade stress, leger i hvit frakk og hgyt inntak av salt kan bidra til
gkning. Blodtrykket ble malt pa ulike tider av dggnet, hvilket ogsa kan ha innvirkning pa
resultatene. Siden det kun var fire kvinner i AK har den enkelte stor innvirkning pa
resultatene. Mangel pa signifikante endringer i blodtrykk bade i TG og AK samsvarer med
tidligere studier utfgrt pa personer med T2D (25, 93). En meta-analyse utfgrt av
Hayashino et al. viste derimot at instruert trening hadde signifikant effekt bade pa det
systoliske blodtrykket og diastoliske blodtrykket (2.2-2.4mmHg) (94). Studien
konkluderte med at bade gkning i antall minutters trening og gkt antall treninger i uka
var assosiert med stgrre forbedring i blodtrykket.

5.7 Diskusjon av metode

5.7.1 Styrker
Deltakerne ble randomisert i to ulike grupper og stratifisert etter kjgnn. Dette var en

styrke ved studien, siden utvelgelsen til de to gruppene skjer pa en tilfeldig mate.
Maleinstrumentene som ble brukt til 8 teste VO,, .. ble kalibrert etter instruksene som
fulgte med instrumentene. Testutstyret som ble brukt til de ulike testene var de samme
bade ved pretest og posttest, og det var samme fysioterapeut som trente TG hver gang.
Dette gir feerre feilkilder. Intensitet og lengde pa hver gkt ble dokumentert og observert,

0g ga oss dermed oversikt over compliance.

5.7.2 Svakheter
Resultatene fra kjgnnsforskjellene ma tolkes med forsiktighet, da utvalgsstgrrelsen er

liten. Det var fa deltakere med i studien og en del frafall, spesielt i AK. De deltakerne
som trakk seg fra AK var lite motivert, og det er derfor mulig at disse personene kunne
bidratt til at studien hadde fatt andre resultater. Studien kunne med fordel ogsa vart
lenger, for & se hvilke effekter det har pa treningsresponsen mellom kjgnnene. Vi burde
ogsa med fordel hatt en oversikt over kostholdet til deltakerne. Med tanke pa klinisk
relevans er det viktig at gruppene opprettholder den fysiske aktiviteten, og det bgr derfor
studeres over tid. En annen svakhet med metoden er at hjertefrekvensen under trening
ble malt med Mioslice aktivitetsklokke og pulsen ble malt pa handleddet. Dette gir ikke
like sikre malinger som & male pulsen med pulsbelte pa brystet. Det & veere med i en
studie kan pavirke deltakerne til @ st pa litt ekstra, og kan fgre til en placeboeffekt.
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Det var tre personer som testet deltakerne i VO,,,.«s, 09 dette kan blant annet ha
medfgrt ulik motivasjon underveis i testingen til deltakerne. Treningsrommet var utstyrt
med f& manualer noe som fgrte til at ikke alle deltakerne fikk optimal belastning pa
gvelsene. Dette kan ogsa ha pavirkning pa resultatene. Blodtrykket kunne vaert malt
med et 24-timers blodtrykksapparat for & unnga feilkilder pa malingene.
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6 Konklusjon
Vi har med denne studien vist at det er en forskjell i kardiorespiratorisk treningsrespons

mellom kvinner og menn med T2D etter 12 ukers treningsintervensjon lagt opp etter de
nasjonale retningslinjene for behandling av diabetes. Mennene responderte bedre og
hadde hgyere gkning i maksimalt oksygenopptak sammenlignet med kvinnene i TG.
Kvinnene viste derimot bedre treningsrespons nar det kom til insulinresistens
sammenlignet med mennene i TG. Studien kan tyde pa at kvinner ma trene mer og
hardere enn menn for @ oppna samme treningseffekt. Vi fant ogsa ut at egentrening med
en enkel maloppnaelse fgrte til en signifikant gkning i VO, eak hos menn.
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REK sor-ost Silje U. Lauvrak 22845520 17.04.2018 2018/454
REK sor-ost D
Deres dato: Deres referanse:
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Var referanse ma oppgis ved alle henvendelser

Charlotte Bjork Ingul
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

2018/454 Er det kjgnnsforskjeller i treningsrespons ved type 2 diabetes?

Forskningsansvarlig: Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
Prosjektleder: Charlotte Bjork Ingul

Vi viser til sgknad om forhdndsgodkjenning av ovennevnte forskningsprosjekt. Sgknaden ble behandlet av
Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK sgr-gst D) i mgtet 21.03.2018.
Vurderingen er gjort med hjemmel i helseforskningsloven (hfl.) § 10.

Prosjektleders prosjektbeskrivelse

Kvinner med type 2 diabetes har mer enn 40% stgrre relativ risiko for a utvikle hjerte- og karsykdom i
tillegg til en mer uttalt treningsintoleranse sammenlignet med menn med type 2 diabetes.Tidligere studie har
vist tendens til at kvinner med type 2 diabetes trenger mer intensiv trening for a nd samme resultat som
menn (kondisjon og hjertefunksjon). Mdlsetting: A finne ut om 2 forskjellige treningsintervensjoner har
forskjellig effekt pd kvinners og menns respons ndr det gjelder kondisjon, hjerte- og kar og metabolsk
funksjon. 62 individer med type 2 diabetes (31 kvinner, 31 menn) randomiseres til 2 forskjellige
treningsgrupper med en varighet pa 12 uker (kombinert aerob trening med styrke 3 ganger per uke vs.
trening i hjemme med et aktivitetsarmbdand. Primeere utfallsvariabel er maksimalt oksygenopptak.
Sekundeere utfallsvariabler; HbAlc, hjertefunksjon, arteriell stivhet, 2 timers oralt glukose test,
insulinresistens og kroppssammensetning.

Vurdering
Komiteen har vurdert sgknaden og har ingen innvendinger til at studien gjennomfgres som beskrevet i
sgknad og protokoll.

Vedtak
Med hjemmel i helseforskningsloven § 9 jf. 33 godkjenner komiteen at prosjektet gjennomfgres.

Godkjenningen er gitt under forutsetning av at prosjektet gjennomfgres slik det er beskrevet i sgknad og
protokoll, og de bestemmelser som fglger av helseforskningsloven med forskrifter.

Komiteen godkjenner opprettelse av en spesifikk forskningsbiobank, i trad med det som er oppgitt i
sgknaden. Biobankregisteret vil fa kopi av dette brev. Hvis forskningsbiobanken opphgrer, nedlegges eller
overtas av andre, skal det sgkes REK om tillatelse, jf. helseforskningsloven § 30.

Tillatelsen gjelder til 01.03.2023. Av dokumentasjonshensyn skal opplysningene likevel bevares inntil
01.03.2028. Forskningsfilen skal oppbevares atskilt i en ngkkel- og en opplysningsfil. Opplysningene skal
deretter slettes eller anonymiseres, senest innen et halvt ar fra denne dato.

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 tl REK  the Regional Ethics Committee, REK
Web: http://helseforskning.etikkom.no/ sor-st og ikke til enkelte personer sor-gst, not to individual staff



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

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

Prosjektet skal sende sluttmelding pa eget skjema, senest et halvt ar etter prosjektslutt.
Komiteens avgjgrelse var enstemmig.

Klageadgang

REKSs vedtak kan paklages, 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 sgr-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 pa korrekt skjema via var saksportal:
http://helseforskning.etikkom.no. Dersom det ikke finnes passende skjema kan henvendelsen rettes pa e-post
til: post@helseforskning.etikkom.no.

Vennligst oppgi vart referansenummer i korrespondansen.

Med vennlig hilsen

Finn Wislgff
Professor em. dr. med.
Leder

Silje U. Lauvrak
Radgiver

Kopi til:charlotte.b.ingul @ntnu.no

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet ved gverste administrative ledelse:
postmottak @adm.ntnu.no

Biobankregisteret: biobankregisteret@thi.no
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9 Vedlegg 2. Annonse Facebook.

@nsker du & komme i form etter sommerferien?

Deltakere sgkes til treningsstudie for individer med type 2 diabetes.

Vi spker forsgkspersoner for a undersgke om det er kjgnnsforskjeller i treningsresponsen
ved type 2 diabetes. Formalet med pilotstudien er a finne ut om kvinner og menn med type
2 diabetes responderer ulikt pd en treningsintervensjon nar det gjelder kondisjon,
hjertefunksjonen, blodarefunksjonen og metabolsk funksjon.

Hva:

- Tilfeldig fordelt i 2 grupper

- Varighet: 12 uker (+ tester fgr og etter)

- 3treningeriuka (Gruppe 1 trener 2 ganger i uka med instruktgr og har 1
hjemmetrening. Gruppe 2 trener hjemme pa egenhand og laner et aktivitetsarmband
som registrerer aktiviteten).

- Utholdenhetstrening og styrketrening.

- Varighet pa treningen: ca 20min-60min

Hvem kan delta:

- Menn og kvinner, 30-60ar med diabetes type 2.

- Eksklusjonskriterier: Insulinbehandling, alvorlige diabeteskomplikasjoner eller
alvorlige kroniske sykdommer, tidligere slag med nedsatt funksjonsevne, trener mer
enn 150 minutter i uka, manglende treningsevne.

Hva skal testes:

- langtidsblodsukker

- ultralyd av hjerte og stivhet av blodkar

- blodtrykk, hgyde, vekt, midjemal

- fysisk kapasitetstest (maksimalt oksygenopptak pa tredemglle)

Fordeler:

- Veiledet trening i 12 uker

- Gratis tester

- Helsesjekk

- Bedre utholdenhet og styrke

Tester og treningsgkter utfgres pa St Olavs Hospital i NTNUs lokaler pa AHL-senteret,
Trondheim. Treningene vil veere fast pa ettermiddagen. Studien strekker seg fra august 2018
og utover. Treningen starter opp i oktober.

Dersom du er interessert eller har spgrsmal om prosjektet kan du kontakte:

Masterstudent: Elisabeth Eldrup, tIf: 90876166, e-mail: elisabeth.eldrup@hotmail.com
Masterstudent: Dania Rehman (kun engelsk), tIf:48426248, e-mail: daniar@stud.ntnu.no
Ansvarlig veileder: Charlotte B. Ingul, tIf: 95805886, e-mail: charlotte.b.ingul@ntnu.no
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10 Vedlegg 3. Samtykkeskjema.

Er det kjgnnsforskjeller i treningsrespons ved type 2 diabetes? En randomisert kontrollert studie 28.05.18

FORESP@RSEL OM DELTAKELSE | FORSKNINGSPROSJEKTET

Er det forskjellig treningsrespons pa menn og kvinner med
type 2 diabetes? En pilotstudie.

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i et forskningsprosjekt som har til hensikt a undersgke om det er
kjgnnsforskjeller i treningsresponsen ved type 2 diabetes. Formalet med pilotstudien er & finne ut om kvinner
og menn med type 2 diabetes responderer ulikt pa to forskjellige treningsintervensjoner nar det gjelder
kondisjon, stoffskifte, hjertefunksjonen og blodarefunksjonen. Personer med diabetes type 2 anbefales i de
Nasjonale retningslinjene fra Helsedirektoratet a veere fysisk aktive med moderat til hgy intensitet i minimum
150 minutter per uke, og anbefalingene er like for bade menn og kvinner. En tidligere studie som er gjort har
sett tendens til at kvinner med type 2 diabetes trenger mer intensiv trening for @ nd samme resultat som menn
bade pa kondisjon og hjertefunksjonen. | tillegg har en nyere studie pa friske individer vist forskjellig respons pa
kvinner og menns hjerte -og karsystem etter ett ars lik utholdenhetstrening. Pa grunnlag av dette gnsker vi
med denne studien a vurdere om det er grunnlag til a differensiere anbefalingene om fysisk aktivitet for
kvinner og menn med type 2 diabetes. Du er valgt ut til & delta pa studiet fordi du er mellom 30-60ar og har
diabetes type 2. Virksomheten som er ansvarlig er NTNU.

HVA INNEBARER PROSJEKTET?

Forsgkspersonene blir tilfeldig fordelt i to grupper. Gruppene far hvert sitt treningsopplegg som de skal fglge i
tolv uker, med totalt 3 treninger i uka. Den ene gruppen skal trene 2 ganger med instruktgr og 1
hjemmetrening, mens den andre gruppa skal trene hjiemme med et aktivitetsarmband (MIO slice). Treningen
bestar av bade utholdenhets- og styrketrening. Treningene varer fra 20 minutter til litt over en time inkludert
oppvarming og nedtrapping. Malingene/testene som blir gjort fgr og etter de tolv ukene er:

- Maling av langtidsblodsukkeret. Det vil her bli tatt en blodprgve av deg pa laboratoriet og vi maler det
gjennomsnittlige blodsukkeret ditt de siste 6-8 ukene fgr prgvetakingen.

- Undersgkelse av hjerte med ultralyd. Det benyttes en probe med gel mot brystkassa. Dersom
hjertespesialisten finner noe sa henvises du til Hjertemedisinsk poliklinikk for oppfglging.
Ultralydundersgkelsen tar 30 minutter.

- Blodtrykk males med et blodtrykksapparat og vi tar et gjennomsnitt av 3 malinger.

- Hjertefrekvens. Du far lane et aktivitetsband (Mio Slice) som skal registrere aktiviteten din og
hjertefrekvensen din i 7 dager.

- Fysisk test av din kondisjon. Det vil bli gjort en hjerte- og lungebelastningsundersgkelse som maler
lungenes kapasitet for opptak av oksygen og utskillelse av karbondioksid fra blodet. Du vil bli testet pa
en tredemglle. Testen tar 45-60 minutter, inkludert pakobling og avkobling av utstyr.

| prosjektet vil vi innhente og registrere opplysninger om deg. Opplysningene vil bli lagret pa din journal og
er passordbeskyttet. Opplysningene vil bli anonymisert nar forskningsprosjektet avsluttes.
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MULIGE FORDELER OG ULEMPER

FORDELER: Det er flere fordeler med a bli med pa studien. Du vil fa malt dine verdier pa testene som beskrevet
over og du vil se om du responderer pa den type trening. Du far trent, du blir fulgt opp av fagpersoner som ser
at du utfgrer treningen riktig og du fglger et treningsopplegg. Du kan forbedre bade utholdenheten din, fa gkt
muskelmasse og redusere fettmassen din. Det er flere fordeler ved a trene styrke og kondisjon. Pulsen i hvile
blir lavere og slagvolumet gker, noe som igjen gjgr at hjertet ikke trenger a jobbe like hardt som det gjorde
tidligere. Fysisk aktivitet er viktig i behandlingen av type 2 Diabetes og gkt fysisk aktivitet vil kunne redusere
insulinresistensen. Regelmessig fysisk aktivitet har positiv virkning bade pa insulinfglsomheten og andre
risikofaktorer for hjerte- og karsykdom.

ULEMPER: Det kan oppsta belastningsskader og akutte skader under treningen.

FRIVILLIG DELTAKELSE OG MULIGHET FOR A TREKKE SITT SAMTYKKE

Det er frivillig & delta i prosjektet. Dersom du gnsker & delta, undertegner du samtykkeerklaeringen pa siste
side. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt samtykke. Dersom du trekker deg fra
prosjektet, kan du kreve a fa slettet innsamlede prgver og opplysninger, med mindre opplysningene allerede er
inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner. Dersom du senere gnsker a trekke deg eller har
spgrsmal til prosjektet, kan du kontakte masterstudent Elisabeth Eldrup, tif: 908 76 166, e-post:
elisael@ntnu.no. eller prosjektleder Charlotte Bjgrk Ingul, tIf: 958 05 886, e-post: charlotte.b.ingul@ntnu.no

HVA SKJER MED INFORMASJONEN OM DEG?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med studien. Du har rett
til innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg og rett til a fa korrigert eventuelle feil i de
opplysningene som er registrert.

Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og fgdselsnummer eller andre direkte gjenkjennende
opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger giennom en navneliste.

Prosjektleder har ansvar for den daglige driften av forskningsprosjektet og at opplysninger om deg blir
behandlet pa en sikker mate. Informasjon om deg vil bli anonymisert eller slettet senest fem ar etter
prosjektslutt.

HVA SKJER MED PR@VER SOM BLIR TATT AV DEG?

Prgvene som tas av deg skal oppbevares i en forskningsbiobank. Biobanken opphgrer etter prosjektslutt.

FORSIKRING

Pasientskadeloven

GODKIJENNING

Prosjektet er godkjent av Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, saksnr. hos REK
(2018/415).
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SAMTYKKE TIL DELTAKELSE | PROSJEKTET

JEG ER VILLIG TIL A DELTA | PROSJEKTET

Sted og dato Deltakers signatur

Deltakers navn med trykte bokstaver
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