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Sammendrag

Bakgrunn: Overvekt og fedme gir gkt risiko for svangerskapsdiabetes og kan veaere uheldig
for svangerskapsutfall. For & forebygge og behandle slike komplikasjoner er livsstilsendring
anbefalt. Maksimalt oksygenopptak (VO2max) er et godt mal pa en persons kondisjon og en
god VO2max kan bidra til & forebygge sykdom. Hgyintensitetstrening kan effektivt bidra til
& oke VO2max. Personal Activity Intelligence (PAI) er et aktivitetsmal som gir poeng ut fra
endringer puls. PAI er enkelt & bruke og = 100 PAI per uke er nok til & forebygge sykdom
og dgd. Hovedmadlet med denne studien var @ undersgke effekten av 7 ukers
utholdenhetstrening og tidsbegrenset spising pa endring i peak oksygenopptak (VO2zpeak),
hos kvinner med gkt risiko for svangerskapsdiabetes, som planlegger svangerskap.
Sekundaer malsetning var & undersgke om det var noen sammenheng mellom
gjennomsnittlig antall PAI-poeng og endring i VO2peak hos deltakerne i
intervensjonsgruppen i denne perioden.

Metode: Dette er en understudie av den pagaende studien Before the Beginning (BTB).
BTB er en randomisert kontrollert studie som undersgker effekten av en kostholds- og
treningsintervensjon, fgr og under svangerskap, pa blodsukkerregulering i svangerskapet.
Kvinner (18 - 39 8r) med gkt risiko for svangerskapsdiabetes blir randomisert til enten en
intervensjons- eller kontrollgruppe (1:1). Intervensjonsgruppen skal opprettholde = 100
PAI-poeng per rullerende 7 dager, samt spise innenfor et vindu pa 8 - 10 timer per dag, 5
dager i uka. Kontrollgruppen blir bedt om 8 leve som normalt. VOzpeak blir malt fgr
randomisering i uke 0, og igjen etter 8 uker. PAI blir malt kontinuerlig med
aktivitetsklokker for deltakere i intervensjonsgruppen. I denne understudien inngikk
deltakere som ble inkludert i BTB-studien fram til 1. mars 2022. Jeg brukte linezer blandet
modell for 8 undersgke om det var noen endring i VOazpeak i intervensjonsgruppen,
sammenlignet med kontrollgruppen. Analysene ble gjort med prinsippet om
behandlingsintensjon. For 8 analysere assosiasjonen mellom PAI og endring i VO2zpeak i
intervensjonsgruppen brukte jeg enkel lineaer regresjon.

Resultat: Totalt 102 deltakere fra BTB-studien ble inkludert i denne understudien: 52
deltakere i intervensjonsgruppen og 50 i kontrollgruppen. Intervensjons- og
kontrollgruppen hadde en gjennomsnittlig VO2peak p@ henholdsvis 37.2 (£ 6.2) og 35.4 (%
5.8) ml/kg/min ved inklusjon. Etter 8 uker var gjennomsnittlig VO2peak 39.2 (£ 4.9) og
36.7 (£ 5.7) ml/kg/min i henholdsvis intervensjons- og kontrollgruppen. Det var en
signifikant endring i VO2peak i intervensjonsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen
(estimert effekt: 1.28 ml/kg/min, p = 0.037 (95% Konfidensintervall (KI) 0.08 - 2.48)).
For assosiasjonen mellom PAI og endring i VO2peak fant jeg at ustandardisert
regresjonskoeffisient (b) = -0.002, standardfeils = 0.008 og standardisert koeffisient (B)
= -0.41 (p = 0.801 (95% KI -0.018 - 0.014)). Dermed fant jeg ingen statistisk signifikant
assosiasjon mellom gjennomsnittlig PAI-poeng og endring i VO2peak.

Konklusjon: Det var en statistisk signifikant endring i VOzpeak i intervensjonsgruppen
sammenlignet med kontrollgruppen. Sammenlignet med tidligere studier var det en liten
gkning, noe som muligens kan forklares med at deltakerne ikke har trent med hgy nok
intensitet og/eller har trent for lite. Det var ingen assosiasjon mellom gjennomsnittlig antall
PAI-poeng og endring i VOzpeak. Fremtidige studier bgr undersgke ulike metoder for a gke
etterlevelse av treningsintervensjoner.

Registreringsnummer: ClinicalTrials.gov (NCT04585581).



Abstract

Background: Individuals with obesity has a higher risk of developing gestational diabetes
mellitus (GDM) and being obese can lead to adverse pregnancy outcomes. A change in
lifestyle is recommended to treat and prevent these complications. Maximal oxygen uptake
(VO2max) is @ good way to measure the cardiorespiratory fitness of an individual, and a high
VO2max can contribute to prevent iliness. High intensity interval training is an efficient tool
for increasing VO2max. Personal Activity Intelligence (PAI), is an activity metric who
translates heart rate into activity points. PAI is easy to use and = 100 PAI per week can
prevent disease and death. The aim of this study was to examine the effect of 7 weeks of
endurance training and time restricted eating, on peak oxygen uptake (VO2zpeak) in women
with an increased risk of GDM, who is planning pregnancy. The secondary aim was to
examine whether there was an association between average PAI-points and VO2peak among
participants in the intervention group in this period of time.

Methods: This is a sub study of the ongoing study, Before the beginning (BTB). BTB is a
randomized controlled trial who examine the effect of an exercise-diet intervention, before
and during pregnancy, on maternal glucose tolerance in pregnancy. Women (age 18 - 39)
with an increased risk of GDM, is randomized to either an intervention- or standard care
control group (1:1). The intervention group is told to earn = 100 PAI per rolling 7 days
and to eat within a window of 8 — 10 hours per day, 5 days a week. VOzpeak is measured at
baseline before randomization (week 0) and again after 8 weeks. PAI is continuously
measured with smart watches in participants in the intervention group. Participants
included in the BTB-study up until 1. March 2022 was included in this sub study. I used
linear mixed models to examine whether there was a change in VOz2peak in the intervention
group, compared to the control group. The analyses were done with the intention to treat
principle. I used simple linear regression to analyze the association between PAI and
change I VOazpeak in the intervention group.

Results: In total 102 participants from the BTB-study were included in this sub study: 52
participants in the intervention group and 50 in the control group. The intervention- and
control group had an average VOg2peak at respectively 37.2 (£ 6.2) and 35.4 (£ 5.8)
ml/kg/min at baseline. After 8 weeks average VOgzpeak Was respectively 39.2 (£ 4.9) and
36.7 (£ 5.7) ml/kg/min in the intervention- and control group. There was a significant
increase in VOz2peak in the intervention group compared to the control group (estimated
effect: 1.28 ml/kg/min, p = 0.037 (95% Confidence interval (CI) 0.08 - 2.48)). For the
regression analysis for the association between PAI and change in VO2zpeak I found that the
unstandardized coefficient (b) = -0.002, standard error, = 0.008 and the standardized
coefficient () = -0.041 (p = 0.801, (95% CI -0.018 - 0.014)). Thus, I found no
statistically significant association between average PAI-score and change in VO2peak.

Conclusion: There was a statistically significant change in VO2peak in the intervention group
compared to the control group. Compared to earlier studies, the increase was quite small.
A possible explanation for this small increase can be that the participants did not exercise
with a high enough intensity and/or did not exercise enough. There was no association
between average PAI-score and change in VOgzpeak. Future studies should investigate
alternative methods to increase adherence to exercise interventions.

Trial registration: ClinicalTrials.gov (NCT04585581).
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1 INNLEDNING

1.1 Overvekt og fedme

Prevalensen av overvekt og fedme er stadig gkende og siden 1980 har den nesten doblet
seg i mer enn 70 land. Overvekt og fedme er definert ut fra Kroppsmasseindeks (KMI),
med KMI mellom 25-29 kg/m? definert som overvekt og KMI > 30kg/m? definert som
fedme (Afshin et al., 2017). Blant voksne er det flere kvinner enn menn som er rammet
av overvekt og fedme (Afshin et al., 2017). Epidemiologiske studier har identifisert hgy
KMI som en risikofaktor for flere kroniske sykdommer som hjerte- og karsykdommer,
diabetes (Singh et al., 2013), flere typer kreft (Lauby-Secretan et al., 2016) og muskel-
skjelettlidelser (Jiang et al., 2011). En gkende prevalens av fedme sees ogsa blant unge
voksne, noe som er en spesielt stor utfordring for kvinner i fertil alder. For disse kvinnene
gir fedme okt risiko for nedsatt fertilitet, samt komplikasjoner bade underveis i
svangerskapet og ved fgdsel (Catalano & Shankar, 2017) (Silvestris et al., 2018). Gravide
kvinner med fedme har blant annet gkt risiko for & utvikle svangerskapsdiabetes og
svangerskapsforgiftning (Catalano, 2007), som igjen gker risikoen for senere diabetes type
2 og hjerte- og karsykdommer. Fedme hos mor kan ogsa pavirke kvaliteten pd eggcellene
og det intrauterine miljget, og dermed utgjgre en stgrre risiko for hjerte- og karsykdommer
hos barnet (Moholdt & Hawley, 2020).

Livsstilsendring som inkluderer gkt fysisk aktivitet og et sunt kosthold er den primeere
behandlingen av overvekt og fedme. Dette kan vaere vanskelig @ opprettholde for mange
grunnet lav motivasjon og/eller mangel pa tid og kunnskap (Hansen et al., 2019). S8 mye
som to tredjedeler av den voksne befolkningen i Norge oppfyller ikke de naveerende
anbefalingene om minimum 150 minutter med fysisk aktivitet i uka, og sammenlignet med
normalvektige er det 63% lavere sannsynlighet for at personer med fedme oppfyller
anbefalingene (Hansen et al., 2019). En studie som undersgkte data fra Tromsg-studien
fant at 85% av deltakerne hadde et for hgyt inntak av mettet fett, og henholdsvis 40 og
77% av kvinner og menn fulgte ikke minimumsanbefalingen for inntak av fiber (Lundblad
et al., 2019). Disse funnene viser at det er behov for 3 fa kunnskap ut til den generelle
befolkningen om hvordan fedmeepidemien kan bremses og forebygges.

1.2 Fysisk aktivitet, trening og svangerskap

Verdens helseorganisasjon definerer fysisk aktivitet som «all bevegelse produsert av
skjelettmuskulatur som gker energibruk utover hvilenivéa» (WHO, 2020). Trening er
definert som «fysisk aktivitet som er planlagt, strukturert og gjentas regelmessig og som
har som mal & bedre eller vedlikeholde fysisk form» (Helsedirektoratet, 2020). Norske
retningslinjer sier at gravide kvinner bgr vaere i aktivitet av moderat intensitet i minimum
150 minutter per uke for & kontrollere sunn vektoppgang og forebygge
svangerskapsdiabetes (Helsedirektoratet, 2014). Det er imidlertid bare 15% av norske,
gravide kvinner som klarer & oppfylle disse anbefalingene (Gjestland et al., 2013). Studier
har vist at trening og fysisk aktivitet fgr og under svangerskapet kan forebygge
svangerskapsdiabetes og svangerskapsforgiftning (Zhang et al., 2006), (Aune et al.,
2014). Pa den andre siden har andre studier vist lite effekt av trening og fysisk aktivitet
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pa blodsukkerregulering og vektoppgang under svangerskapet (Poston et al., 2015), (R6nd
et al., 2018), (Vinter et al., 2018). En av grunnene til manglende effekt av
treningsintervensjonen var at studiedeltakerne ikke gjennomfgrte treningen som de ble
bedt om. ETIP-studien var en randomisert kontrollert studie (RCT) som inkluderte kvinner
med overvekt og fedme og undersgkte sammenhengen mellom trening og vektoppgang
under svangerskap. Intervensjonen innebar 60 minutters veiledet trening tre ganger per
uke, samt minst en 50-minutters treningsgkt hjemme per uke. Deltakerne skulle ogsa
gjennomfgre bekkenbunnstrening pa egenhand pa en daglig basis. ETIP-studien inkluderte
deltakere som var i svangerskapsuke 12 til 18 og deltakerne skulle gjennomfgre
treningsprogrammet frem til fgdsel (Garnaes et al., 2016). I ETIP-studien var det
utfordringer med etterlevelse av intervensjonen og kun 50% av deltakerne gjennomfgrte
intervensjonen som beskrevet i protokollen (Garnaes et al., 2016). Gravide kvinner med
fedme har oppgitt disse arsakene for at de ikke trente i svangerskapet: Mangel pa tid, har
barn fra fgr, mangel pd kunnskap og usikkerhet rundt hva slags type trening som er trygt
& gjennomfgre (Flannery et al., 2018). En systematisk oversiktsartikkel viste at gravide
kvinner var mindre aktive enn ikke-gravide, men ogsd@ at kvinner som var aktive fgr
svangerskap tenderer til 8 veere mer aktive under svangerskapet (Gaston & Cramp, 2011).
Vanene rundt fysisk aktivitet og trening fgr svangerskap hadde altsd pavirkning pa
mengden trening under svangerskapet. For at aktivitet og trening skal gjennomfgres under
svangerskapet bgr derfor kvinner som planlegger svangerskap oppmuntres til & ha en aktiv
livsstil allerede fgr svangerskapet (Gaston & Cramp, 2011). Det tar i gjennomsnitt 3
maneder fra man forsgker & bli gravid til man lykkes (Gnoth et al., 2003). I denne perioden
bgr kvinnen presenteres for hvilke treningsalternativer som finnes, og pa den maten ha
stgrre mulighet til & finne en treningsform som er gjennomfgrbar, lystbetont og kan
tilpasses den enkeltes hverdag. Vi vet at det er fa som klarer @ vaere i tilstrekkelig fysisk
aktivitet bade fgr og under svangerskap. Derfor er det behov for alternative strategier som
er oppnaelige og som fgrer til helsefordeler for kvinnen. En hensiktsmessig metode for 8
forsgke og forbedre metabolsk helse blant kvinner i fertil alder er hgyintensitets
intervalltrening. Denne formen for trening er en enkel, tidsbesparende metode for &
forbedre kondisjon (Moholdt & Hawley, 2020).

1.3 Hoyintensitets intervalltrening

Hgyintensitets intervalltrening er beskrevet som korte perioder med aktivitet av hgy
intensitet (> 90% av makspuls), adskilt av lavintensitetspauser (Mattioni Maturana et al.,
2021). Hos personer som har gkt risiko for hjerte- og karsykdommer fgrer denne typen
trening til en stgrre forbedring av insulinsensitivitet, kroppssammensetning og forbedret
kondisjon, sammenlignet med kontinuerlig trening med moderat intensitet (Jelleyman et
al., 2015), (Tirk et al., 2017; Weston et al., 2014). Faktisk kan kun 6 uker med
hgyintensitets intervalltrening, med gkter pa under 45 minutter, gi tilsvarende gkning i
insulinsensitivitet og glukosetoleranse som det man ser etter 6 maneder med tradisjonell
utholdenhetstrening (Phillips et al., 2017), (Houmard et al., 2004). Tidligere er det er ogsa
vist at hgyintensitets intervalltrening er mer gjennomfgrbar og bedre likt enn tradisjonell
utholdenhetstrening, blant kvinner med fedme (Kong et al., 2016), (Bartlett et al., 2011).
Samtidig er hgyintensitets intervalltrening mer tidsbesparende enn tradisjonell
utholdenhetstrening, noe som kan bidra til @ Igse utfordringen med lite tid til trening. Det
er lite forskning pa denne typen trening hos gravide, men noen studier peker mot at slik
trening fgrer til klinisk relevante forbedringer i glukosetoleranse etter trening, ogsa hos
gravide (Ong et al., 2016), (Halse et al., 2014), (Wang et al., 2017). Halse og kollegaer
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gjennomfgrte en studie der gravide kvinner med svangerskapsdiabetes gjennomfgrte
hgyintensitets intervalltrening. De fant at intervensjonsgruppen hadde lavere
glukosekonsentrasjon i blodet etter et maltid sammenlignet med kontrollgruppen, pa tross
av et hgyere inntak av karbohydrater i intervensjonsgruppen (Halse et al., 2014). En annen
studie viste at veiledet hgyintensitetstrening i fgrste trimester signifikant reduserte
forekomsten av svangerskapsdiabetes blant kvinner med overvekt eller fedme (Wang et
al., 2017). Disse funnene, kombinert med den betydelige mengden evidens som finnes om
hgyintensitetstrening som treningsmetode for friske, ikke-gravide personer, tilsier at
hgyintensitetstrening er en trygg, gjiennomfgrbar og effektiv treningsform for den generelle
befolkningen. Hgyintensitets intervalltrening er ogsd en effektiv metode for a8 gke
maksimalt oksygenopptak (VO:2max) (Helgerud et al., 2007), noe som igjen kan bidra til
bedre helse (Imboden et al., 2019).

1.4 Maksimalt oksygenopptak

Fordelene med en aktiv livsstil er godt dokumentert (Blair & Morris, 2009), (Moore et al.,
2012), (Joyner & Green, 2009) og mange av disse fordelene er assosiert med en hgy
VO2max (Lee et al., 2010). VO2max er definert som hgyest mulig oksygenopptak under intens
trening der du nar et plata hvor ingen ytterligere gkning i belastning forer til okt
oksygenopptak (Bassett & Howley, 2000). Wagner et al (Wagner et al., 2020) anga at
sekundaere kriterier var viktig for personer som ikke nddde et platd i oksygenopptak under
testing. Fgrste kriterium som ble nevnt var & na en topp i respiratorisk utvekslingsratio
(RERmax) pa 1.1 eller hgyere hos personer fra 20-39 &r. RERmax er forholdet mellom utandet
karbondioksid og oksygenopptak p& ett tidspunkt (VCO2/VO2), og sier noe om
muskulaturens anaerobe terskel (Ramos-Jiménez et al., 2008). Ved en RER p& 1.0 vil altsa
inntaket av oksygen og elimineringen av karbondioksid veere lik. Andre kriterier var
maksimal hjertefrekvens (HRmax) 0g maksimal laktatkonsentrasjon i blodet. HRmax er ofte
regnet ut ved bruk av 220 minus alder, men denne metoden & regne ut HRmax pa har et
stort standardavvik i populasjonen (£ 12) og prosent av HRmax er derfor ikke et kriterium
for oppnadd VO2max som bgr brukes alene (Nes et al., 2013). Kvinner i aldersgruppen 20-
29 ar har en gjennomsnittlig VO2max pa 43 ml/kg/min, mens tilsvarende for menn er 54
ml/kg/min (Loe et al., 2013). Om kriteriene nevnt over ikke mgtes, brukes ofte peak
oksygenopptak (VOzpeak) som estimat for VO2max. VOzpeak er det hgyest malte
oksygenopptaket under en hgyintensitetstest, og krever ikke et platd som ved VOamax
(Whipp & Ward, 1990). Slike hgyintensitetstester kan brukes til 8 fasts|d fysisk kapasitet
og for @ danne grunnlag for treningsprogrammer og vurdere effekten av dem ("ATS/ACCP
Statement on cardiopulmonary exercise testing," 2003).

VO2max er pavirket av alder, kjgnn, gener, livsstil, treningsvaner og sykdom (Fletcher et
al., 2013). A forbedre og opprettholde en hgy VO2max kan redusere risikoen for hjerte- og
karsykdommer, kreft og andre kroniske sykdommer (Lee, Sui, Artero, et al., 2011),
(Imboden et al., 2019). En studie pd 4631 friske kvinner og menn viste at personer som
hadde en VO2peak under medianen (35.1 ml/kg/min for kvinner og 44.2 mi/kg/min for
menn) hadde henholdsvis 5 og 8 ganger s stor sannsynlighet for & ha flere risikofaktorer
for hjerte- og karsykdommer enn de som hadde en VO2peak i @verste kvartil (= 40.8
ml/kg/min for kvinner og = 50.5 ml/kg/min for menn) (Aspenes et al., 2011). Helgerud et
al (Helgerud et al., 2007) viste i en RCT at aerob, hgyintensitets intervalltrening (90 - 95%
av HRmax) gkte VO:zmax signifikant sammenlignet med trening med lavere intensitet over
lengre tid. Studien konkluderte med at ndr total mengde trening og treningsfrekvens var
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lik, ville hgyere intensitet pa treningen fgre til en stgrre forbedring i VO2max, €nn ved trening
med lavere intensitet over lengre tid. VOa2max kan forbedres gjennom aerob
kondisjonstrening, men det er store individuelle forskjeller ndr det gjelder hvor stor gkning
man klarer 38 oppna. Optimalisert aerob trening kan hos enkelte gi en dobling av VO2max,
mens det hos andre ikke vil gi noe betydelig forbedring. Dette tilsier at det er en genetisk
komponent i VO2max (Skinner et al., 2000). Lee et al (Lee, Sui, Ortega, et al., 2011) fant
at det 3 folge ndveerende anbefalinger for fysisk aktivitet (Helsedirektoratet, 2020) ikke
hadde noen betydning for risiko for dgd, om kondisjonen var darlig. De fant ogsa at om
man hadde hgy VO2max var man i stor grad beskyttet mot sykdom, uavhengig av om
anbefalingene for fysisk aktivitet ble fulgt eller ikke. Som en fglge av dette s& man et behov
for en annen méaleenhet enn ndvaerende anbefalinger for fysisk aktivitet for & gke VO2max
og forebygge sykdom og dad.

1.5 Personal Activity Intelligence

Personal Activity Intelligence (PAI) er et mal pa fysisk aktivitet som tar en persons kjgnn,
alder og hvile- og makspuls i betraktning, og reflekterer personens respons pa fysisk
aktivitet (Nes et al., 2017). Deretter oversetter programmet variasjonene i puls over 7
dager til en poeng-score, der 0 poeng betyr at du er inaktiv og 100 poeng betyr at du er
aktiv nok til 8 gke VO2max 0g redusere risikoen for tidlig ded (Nauman et al., 2019). PAI tar
hgyde for intensiteten pa treningen, noe anbefalinger som 10 000 skritt per dag og 30
minutter fysisk aktivitet per dag ikke gjgr. En score pa 100 PAI-poeng kan oppnas pa flere
ulike mater og tilpasses den enkelte, s& lenge pulsen er hgy nok. Kieffer og kollegaer
undersgkte data fra Helse undersgkelsen i Nord-Trgndelag (HUNT). De fant at kvinner som
enten holdt seg aktive (= 100 PAI-poeng) eller ble aktive over tid, hadde henholdsvis 2.3
og 3.9 kg mindre vektoppgang over den 22 3r lange oppfglgingsperioden, enn de som
forble inaktive (0 PAI-poeng) (Kieffer et al., 2021). Nauman og kollegaer brukte HUNT-
data for & undersgke sammenhengen mellom PAI og VO2max. De sammenlignet kvinner og
menn med = 100 PAI-poeng med en inaktiv referansegruppe av hvert kjgnn (0 PAI-poeng).
Hos kvinner fant de at en PAI-score pa > 100 var assosiert med 4.1 ml/kg/min hgyere
VO2max sammenlignet med referansegruppen. Hos menn var forskjellen pa 5.4 ml/kg/min
(Nauman et al., 2019). Nes og kollegaer undersgkte ogsa data fra HUNT og fant at kvinner
og menn med en PAI-score = 100 hadde henholdsvis 23 og 17% redusert risiko for dad av
hjerte- og karsykdommer. Denne reduksjonen i risiko gjaldt bade hos friske og hos de med
kjente risikofaktorer for hjerte- og karsykdommer. Studien viste ogsd at en PAI-score pa
= 100 var assosiert med hgye VO2max-verdier uavhengig av om deltakerne oppfylte dagens
anbefalinger om fysisk aktivitet. Motsatt viste den ogsa at deltakere som ikke oppnadde
100 PAI-poeng hadde gkt risiko for dgd uavhengig av om de oppnddde de norske
anbefalingene for fysisk aktivitet (Nes et al., 2017).

1.6 Before the Beginning-studien

Before the beginning (BTB) er en pdgdende RCT med to parallelle grupper, der det
overordnede malet er & etablere en optimal, forebyggende strategi for kosthold og trening
som starter fgr unnfangelse, med mal om & redusere forekomsten av
svangerskapsdiabetes. Studien inkluderer kvinner som planlegger svangerskap, som har
gkt risiko for svangerskapsdiabetes. Begge grupper lever som normalt den fgrste uken
etter inklusjon, deretter starter deltakerne i intervensjonsgruppen opp intervensjonen
(Figur 1). Intervensjonsgruppen gjennomg%r hgyintensitets intervalltrening og
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tidsbegrenset spising og kontrollgruppen far kun standard behandling under graviditeten.
Primaer hypotese i BTB-studien er at kombinasjonen av tidsbegrenset spising og
hagyintensitetstrening, som starter fgr unnfangelse og fortsetter gjennom graviditeten, vil
forbedre glukosetoleranse vesentlig under graviditet hos mor. Hovedutfallsmal i BTB-
studien vil vaere plasmaglukosekonsentrasjon i svangerskapsuke 28, som tas etter en 2-
timers glukosebelastningstest. Svangerskapsuke 28 er standard tidspunkt for
diagnostisering av svangerskapsdiabetes. Figur 1 viser en oversikt over alle prgver som
tas i BTB-studien fordelt pa 5 visitter. Maksimalt oksygenopptak er merket av da det er

mal fra disse testene jeg har brukt i denne understudien.

+<—— Fgr svangerskap Under svangerskap————  Etter fodsel
| @ cﬂ) Tidsbegrenset spising & Hayintensiv intervalltrening |
Baseline
Standard svangerskapsomsorg (Kontrollgruppe) |
1 1 " rri " 1 1
} } } 77 t T T T
Uke: ¢ 1 8 +12 +28 +40 +46
Visitt: 1 2 3 4 5
Besgk 1 (~1.51): Bespk 2 (~1.51): Besgk 3 og 4 (~2.5 t): Fadsel: Besgk 5 (1.5 t):
¥ Fastende blodpraver ¥ Fastende blodpraver ¥ Glukosebelastning ¥ Opplysninger fra v"  Ekkokardiografi
¥ Urinprave ¥ Urinprave v Fastende blodpragver barnets sykehusjournal | v Blodtrykk
¥ Kroppssammensetning || ¥ Kroppssammensetning | [ " Urinpreve og helsekort for gravide | v Kroppssammensetning
¥ Blodtrykk v Blodtrykk v" Kroppssammensetning || v Navlestrengsblod
¥'| Maksimalt v | Maksimalt v" Blodtrykk ¥" Morkake-biopsier
oksygenopptak oksygenopptak v Sparreskjema ¥ Ekkokardiografi
v SenseWear v Kontinuerlig ¥ Blodtrykk
¥ Kontinuerlig glukosemaling (2 uker) ¥ Kroppssammensetning
glukosemdling (2 uker) || v Sperreskjema
¥ Spdrreskjema

Hver 8 uke etter besgk 1: Diettdagbok (4 dager med registrering), sult/appetitt registrering, tidsvindu for
matinntak, spgrreskjema (fysisk aktivitet, sgvn, psykologisk velvaere, stress og mestringstro).

Figur 1: En oversikt over alle visitter deltakerne har i BTB-studien. Visitt 1 og 2 blir gjennomfart far svangerskap. Visitt 3 og 4 blir gjennomfart i
svangerskapsuke 12 og 28 og visitt 5 blir gjennomfart etter fadsel. Maksimalt oksygenopptak er merket av, da det er mal fra disse testene jeg har brukt i
denne understudien.

Fokus i denne understudien var fasen fgr svangerskap (Figur 1). En av grunnene til det er
at vi, som nevnt tidligere, vet at vanene rundt trening og aktivitet fgr svangerskap pavirker
treningsmengden under svangerskapet (Gaston & Cramp, 2011). Vi vet ogsd at
treningsmengden under svangerskapet pavirker metabolsk helse og forebygger bade
svangerskapsdiabetes og svangerskapsforgiftning (Zhang et al., 2006), (Aune et al.,
2014). Som en fglge av dette var jeg interessert i hvorvidt intervensjonen i BTB-studien
var effektiv nok til 3 fgre til en gkning i VO2pea f@r svangerskap. Det er ogsa behov for mer
forskning pa om en god VOazeak for svangerskap kan bidra til & forebygge
svangerskapsdiabetes og svangerskapsforgiftning allerede fgr svangerskapet.

15



1.7 Mal og hypoteser

Hovedmdlet med denne understudien var & undersgke om deltakere i
intervensjonsgruppen gkte VO2peak fra uke 0 til uke 8 i BTB-studien, sammenlignet med
deltakere i kontrollgruppen. Sekundesert mal var & undersgke om det var en sammenheng
mellom PAI-poeng deltakere i intervensjonsgruppen oppnadde og endring i VOzpeak i denne
perioden.

Jeg hadde fglgende to hypoteser:
1. Deltakere i intervensjonsgruppen ville ha en gkning i VO2peak i Igpet av de fgrste 7
ukene av intervensjonen i BTB-studien, sammenlignet med kontrollgruppen.
2. @kning i VO2peak Ville vaere positivt assosiert med gjennomsnittlig antall PAI-poeng
deltakere i intervensjonsgruppen oppnadde, i Igpet av de forste 7 ukene av
intervensjonen i BTB-studien.
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2 METODE

21 Before the Beginning-studien (BTB)

BTB-studien gjennomfgres ved Norges teknisk naturvitenskapelige universitet (NTNU), i
samarbeid med St.Olavs hospital. Undersgkelser og datainnsamling foregdr ved St. Olavs
hospital i Trondheim. BTB-studien gjennomfgres i samsvar med etiske prinsipper som har
opprinnelse fra Helsinkideklarasjonen og er i samsvar med Good Clinical Practice og
gjeldende regulatoriske krav. Registreringen av deltakernes data gjgres i samsvar med
nasjonale lover for personvern. Studiens protokoll har blitt godkjent av Regional komite
for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK, 2020/143756) og er registrert i
www.clinicaltrials.gov (NCT04585581).

211 Studiedesign og deltakere

Deltakerne i BTB-studien blir rekruttert gjennom invitasjoner sendt via eFORSK med
HelseNorge og Digipost som kanaler. Invitasjoner blir sendt til kvinner i Trondheim
kommune og neerliggende kommuner, i aldersgruppen 20-35 ar. Rekrutteringsbrevet
oppfordrer potensielle deltakere til & kontakte studiekoordinator for ytterligere informasjon
og mulig screening for deltakelse over telefon. Potensielle deltakerne blir fgrst screenet for
deltakelse over telefon og aktuelle deltakere kommer deretter inn for innledende tester i
uke 0 (Figur 1). Deltakerne blir informert, bade verbalt og skriftlig, om studiens art, formal,
mulige risiko og nytte (vedlegg 1). De blir ogsd informert om taushetsplikten rundt deres
personlige data. Det blir understreket at deltakelse er frivillig og at deltakerne nar som
helst kan trekke seg fra studien. Skriftlig samtykke hentes inn fra alle deltakere, samt
deres partner fgr de blir inkludert i studien. Samtykke fra partner er ngdvendig da vi
innhenter informasjon fra deres felles barn etter fgdsel. Dette gjgres i samsvar med de
nasjonale og lokale forskriftskravene. Videre stratifiseres kvinnene for tidligere
svangerskapsdiabetes (ja/nei) og blir randomisert til enten intervensjonsgruppen eller
kontrollgruppen (1:1). Deltakerne i intervensjonsgruppen skal etter testing i uke 0 leve
som normalt i 7 dager fgr de starter intervensjonen. Visitt 2 gjennomfgres 8 uker etter
innledende tester (figur 1). Visitt nummer 3 og 4 gjennomfgres i henholdsvis
svangerskapsuke 12 og 28 og visitt 5 blir gjennomfgrt 6 uker etter fgdsel (Figur 1).
Deltakere som ikke blir gravide innen 12 maneder etter randomisering blir ekskludert fra
prosjektet. Dette er en understudie av BTB-studien og jeg har brukt data fra testing av
VO2peak i Uke 0 og uke 8 (Figur 1), samt kontinuerlig PAI-data fra uke 1 til uke 8 fra
deltakerne i intervensjonsgruppen. Deltakere som ble gravide fgr uke 8 gjennomfgrte ikke
testing av VO2peak i Uke 8, 0g fra disse deltakerne har jeg kun tatt med data fra VOzpeak-
testing i uke 0, samt PAI-data.

Vi har fglgende inklusjonskriterier:
e Kvinne
e Alder 18-39 ar
e Planlegger graviditet innen de neste 6 manedene
e Forstar muntlig og skriftlig norsk eller engelsk
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I tillegg ma deltakerne oppfylle minst ett av fglgende kriterier for gkt risiko for
svangerskapsdiabetes:

e KMI > 25 kg/m?

e Svangerskapsdiabetes i en tidligere graviditet

e Neer slektning med diabetes (enten foreldre, sgsken eller barn med diabetes)

o Tidligere fgdt et barn pa > 4.5 kg

e Fastende plasmaglukose > 5.3 mmol/L

e Ikke-europeisk etnisitet

Deltakeren var ikke kvalifisert til studien om de mgtte noen av de fglgende kriteriene da
de tok kontakt:

e Gravid

e KMI > 40 kg/m?

e Har forsgkt & bli gravid i mer enn 6 maneder fgr inklusjon i studien

¢ Kjent diabetes (type 1 eller 2)

e Skiftarbeid som inkluderer nattevakter > 2 ganger per uke

e Tidligere alvorlig svangerskapskvalme

e Kjent hjerte- og karsykdom sykdom

e Hgyintensitetstrening > 2 ganger per uke siste 3 maneder

e Vanlig tidsramme for spising < 12 timer

e Gjennomgatt fedmekirurgi

e Planlagt assistert befruktning med kvinnens faktorer som &arsak

e Enhver annen grunn som, ifglge forskerne, gjgr den potensielle deltakeren

ukvalifisert.

21.2  Intervensjon

Vi instruerer deltakerne i intervensjonsgruppen til & endre sitt tidsvindu for matinntak i
lgpet av en dag til 8-10 timer. De velger selv hva de spiser og nar de setter tidsrommet,
men blir anbefalt 3 ikke innta kalorier etter klokken 19.00. Den tidsbegrensede spisingen
gjelder 5 selvvalgte dager i uka gjennom hele intervensjonen, de to gjenveerende dagene
kan de spise som de selv vil. De blir ikke oppmuntret til & redusere totalt energiinntak.
Deltakerne i intervensjonsgruppen far utlevert en smartklokke (Amazfit GTS 2) og blir
oppmuntret til @ trene ved at de far en «meny» med forskjellige treningsmuligheter
(vedlegg 2). De som gnsker det far ogsd et mer strukturert treningsprogram. De velger
selv hvordan de trener og ndr, men blir instruert i & trene for 8 opprettholde en score pa
100 PAI-poeng eller mer per rullerende 7 dager, gjennom hele studieperioden. Deltakerne
blir anbefalt & trene med hgy intensitet (85-95% av HRmax) for 8 effektivt samle PAI-poeng.
De har ogsd muligheten til 8 komme inn p3d treningsveiledning pa St. Olavs, enten
individuelt eller i gruppe. Vi overvaker etterlevelse av treningsintervensjonen pa en
ukentlig basis ved bruk av PAI-data, gjennom et dataprogram (PAI health analytics
dashboard). Stgtte og motivering skjer bade ndr deltakeren er inne pa testing og trening,
og ved at vi tar kontakt med deltakerne over telefon regelmessig. Nar deltakerne i BTB-
studien blir gravide far de instruksjon om & trene med en intensitet pd maksimalt 85% av
HRmax, men de skal fremdeles opprettholde 100 PAI per rullerende 7 dager.
Kontrollgruppen blir ikke frarddet & drive med fysisk aktivitet eller & spise sunt og skal
ellers leve som normalt. Alle deltakerne far en brosjyre fra Helsedirektoratet med gjeldende
anbefalinger for fysisk aktivitet, kosthold og rdd om kosttilskudd for folsyre og jod ved
oppstart.
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2.2 Testing av VOzpeak i BTB-studien

221 Forberedelse til testing av VO2peak

Testing blir gjort ved 8 bruke indirekte kalorimetri. Utstyret som brukes er Metalyzer 3B
(Cortex, Tyskland), et mobilt ergospirometrisystem som maler kontinuerlig gassutveksling.
Vi slar pd Metalyzer minst 30 minutter fgr testingen og kalibrerer for hver test.
Kalibreringen bestar av & fgrst legge inn dagens trykk i bar ut fra en vaerstasjon og ta mal
av romluft. Deretter tar vi mal av gassensorer for O2 og CO2 og volumsensoren blir kalibrert
og festet pa deltakerens maske. Deretter oppgir deltakeren sin fgdselsdato og hgyde og
veies ved bruk av personvekt (Seca). Videre legges vekt, hgyde og f@dselsdato inn,
deltaker far pa seg pulsbelte (Polar RS100, Polar, Finland) og blir spurt om hun gnsker &
ga eller Igpe under testen. Oppvarmingen og testene blir gjennomfgrt pa tredemglle
(Woodway, Tyskland). Vi bruker en standardisert oppvarming pa 10 minutter der malet er
3 f deltakeren opp p& 12-14 pa Borgs 6-20 skala, en skala for subjektiv grad av utmattelse
fra 6-20 der 6 er ingen anstrengelse og 20 er maksimal anstrengelse (Borg, 1990). Etter
oppvarmingen velges maskestgrrelse ut fra formen og stgrrelsen pa deltakers ansikt og
festes ved bruk av borreldsstropper. For & unngd potensielle gasslekkasjer og eventuelle
feil i mal av gassutveksling, plasserer vi handflaten over enden av volumsensoren og ber
deltakeren om 3 puste inn. Om Iuft slipper ut pa sidene av masken ma den enten strammes
ytterligere eller byttes til en annen stgrrelse. Nar dette er gjennomfgrt kan testen starte.

222  Testing av VOzpeak

Protokollen for testingen er standardisert og vi gker fart eller helning pd tredemgllen hvert
1-2 minutter med enten 0.5-1 km/t og/eller 1-2% stigning til deltakeren blir utmattet. I
det testen avsluttes blir det registrert puls og det samme blir gjort 1 minutt etter avsluttet
test. Grunnen til dette er at pulsen ett minutt etter aktivitet av hgy intensitet er en viktig
indikator for hjerte- og karsykdom (van de Vegte et al., 2018). I tillegg til frivillig
utmattelse bruker vi disse kriteriene for om deltakerne hadde oppnadd VOamax:
Respiratorisk utvekslingsratio (RER) pa > 1.10, 85-100% av aldersbestemt HRmax, samt >
17 pa BORG-skala (Wagner et al., 2020). Da ikke alle deltakerne oppfyller disse kriteriene
bruker vi VOzpeak som alternativt mal, og det er dette méalet jeg kommer til & bruke videre
i oppgaven. Deltakerne blir muntlig oppmuntret gjennom testen for a bidra til at de presser
seg sa mye som mulig, for & fa et godt mal pa VOazpeak. Her rapporterer jeg VOzpeak SOM
gjennomsnittet av de tre hgyeste 10-sekunders verdiene som relativ verdi (ml/kg/min).
Den hgyeste observerte pulsen i testen rapporteres som HRmax (Berglund et al., 2019).
RERmax regnes som gjennomsnittet av de 3 hgyeste RER-verdiene malt under testen. Etter
testen oppgir deltakerne subjektiv grad av utmattelse, i henhold til Borgs 6-20 skala. Etter
at testen er gjennomfgrt far deltakerne vite sin VOazpeak 0g se en oversikt over
gjennomsnittsverdier for VOazpeak i ulike aldersgrupper (Loe et al., 2013). Tre ansatte pa
BTB-studien er autorisert for & ta VO2peak-tester og bytter pa 8 gjennomfgre testingen.
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2.3 Innhenting av PAl-data

Figur 2 viser et eksempel pa hvordan gjennomsnittlig antall PAI-poeng kan variere over 1
ar og er hentet fra dataprogrammet som ble brukt til & overvdke deltakernes trening (PAI
health analytics dashboard). Deltakerne i intervensjonsgruppen kobler appene «Zepp» og
«PAI health» til sin personlige smartklokke og blir bedt om & apne disse en gang om dagen
for at dataen skal registreres i dataprogrammet. Ved datainnsamlingens slutt gikk jeg inn
i programmet og regnet ut hver enkelt deltakers gjennomsnittlige antall PAI-poeng i uke
0 og fra uke 1 til uke 8, ut fra tidspunktet de ble inkludert i studien.

& C & dashboard.paihealth.com/dashboard o« »0@ :
@ PAI Health
jinning

EXCAR - Before the Beg

AVERAGE PAI SCORE

Average PAI: 106 PAI
A Dashboard

= Average PAl Score

11/01/2020 10/31/2021

hinolun

Figur 2: Et eksempel pa bruk av dataprogrammet PAl-health analytics dashboard.. Programmet blir brukt til innhenting av
data fra deltakeres smartklokker. Grafen viser gjennomsnittlig antall aktivitetspoeng deltakerne i intervensjonsgruppen har
tjent over 1 &r.

24 Blinding

BTB-studien er ikke blindet da det er vanskelig 8 blinde deltakere og testpersonell i en
intervensjon som gar pa adferd. Innledende prgver blir derimot tatt fgr randomisering.
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3 STATISTISKE ANALYSER

3.1 Styrkeberegning og utvalgssterrelse

Det var ingen lignende studier & basere styrkeberegningene pa da disse ble gjort for BTB-
studien. Studien tok derfor utgangspunkt i forelgpige resultater i en pdgdende studie med
fokus pa glukosetoleranse. I studien gjennomgikk kvinner i fertil alder 16 ukers
hgyintensitets intervalltrening, noe som fgrte til en reduksjon pa 0.7 mmol/L
(standardavvik 1.0 mmol/L) i glukosekonsentrasjon, to timer etter en glukosetoleransetest
(Moholdt et al., upublisert data). I den nevnte studien var utgangsverdien 6.7 mmol/L og
det var forventet at verdiene ville vaere lignende for deltakerne i BTB-studien.
Utvalgsstgrrelsen ble beregnet med en tosidig t-test. Basert pd den observerte forskjellen
i den upubliserte studien var det behov for, med en statistisk styrke pd& 0.80 og
konfidensniva pa 0.05, 43 deltakere i hver gruppe. Pa grunn av en forventet eksklusjon av
deltakere som ikke blir gravide innen 12 maneder, frafall av andre grunner og for a8 gke
styrken for sekundaeranalyser, ble det satt et minimum pd 260 deltakere. Jeg inkluderte
deltakere fra BTB-studien til denne understudien frem til 01. mars 2022.

3.2 Analyser

Jeg analyserte all data uavhengig om deltakerne gjennomfgrte intervensjonen som
planlagt, og uavhengig av om de hadde gjennomfgrt testing av VOzpeak bade ved oppstart
og i uke 8 (prinsippet om behandlingsintensjon). Jeg brukte lineser blandet modell for 3
estimere gkning i VO2zpeak i intervensjonsgruppen, sammenlignet med endringer i
kontrollgruppen. I lineaer blandet modell trenger man ikke @ ha komplette data, dermed
kunne jeg inkludere deltakere som kun hadde malinger fra uke 0. P& grunn av
randomisering forventet jeg ingen systematiske forskjeller mellom gruppene ved inklusjon.
Jeg analyserte, hver for seg, VO2peak, HRmax 0g RERmax som avhengige variabler. Tid (uke O
og uke 8) og interaksjonen mellom tid og gruppe ble brukt som faste effekter, og for a ta
hensyn til repeterte malinger ble deltakernes ID brukt som tilfeldig effekt. For & sjekke at
dataene var normalfordelt s3 jeg pa fordelingen av residualene ved hjelp av QQ-plot.
Dataene fra modellen er rapportert som gjennomsnitt og estimert effekt med tilhgrende
p-verdi og konfidensintervall (KI). For 8 analysere assosiasjonen mellom PAI og VO2peak
brukte jeg enkel linezer regresjon. I denne analysen har jeg kun inkludert deltakere fra
intervensjonsgruppen da det kun var disse jeg hadde PAI-data fra. Jeg satte differansen i
VO2peak Mellom testing i uke 0 og uke 8 som avhengig variabel, og gjennomsnittlig antall
PAI-poeng i perioden fra uke 1 til uke 8 som uavhengig variabel. Regresjonsdataen er
rapportert som ustandardisert koeffisient (b), standardfeil (SEs) og standardisert
koeffisient (8) med tilhgrende p-verdi og 95% KI. Jeg ansa en p-verdi pa < 0.05 som
statistisk signifikant. Alle statistiske analyser ble gjennomfgrt i IBM SPSS Statistics v.26
(SPSS inc., USA). Figur 4 ble laget i GraphPad Prism 9, resterende tabeller og figurer ble
laget i Microsoft Word eller PowerPoint.
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4 RESULTAT

Datainnsamlingen i denne understudien ble avsluttet 1. mars 2022. Pa det tidspunktet var
102 deltakere randomisert, med 52 deltakere i intervensjonsgruppen og 50 deltakere i
kontrollgruppen. Av disse var det 76 deltakere (75%) som hadde gjennomfgrt testing av
VOazpeak Ved bade uke 0 og uke 8 (Figur 3). Figur 3 viser en oversikt over deltakernes vei
gjennom BTB-studien fra inklusjon til analyse i denne understudien. Tabell 1 viser en
oversikt over grunnleggende informasjon om deltakerne ved inklusjon og etter 8 uker. Da
dette er en del av en stgrre studie er funnene lagt frem her forelgpige.

[ Inklusjon ]

Personer som tok kontakt for deltakelse
(n=680)

Ekskludert (n= 578)

+ Mette ikke inklusjonskriterier (n=350)

+ Ville ikke delta (n=190)

+ Var allerede gravid eller ble gravid
far randomisering(n=38)

Y

Randomisert (n= 102)

|
l [ Fordeling ] l

Intervensjon (n= 52) Kantroll (n=50)
l [ Oppfelging ] l
Ikke gjennomfert VOzpea-testing | uke 8 (n=11) Ikke gjennomfert VOzea-testing i uke 8 (n=15)
- lkke rukket testing fer avsluttet datainnsamling (n=2) - lkke rukket testing fer avsluttet datainnsamling (n=2)
- Droppet ut av personlige arsaker (n=2) - Droppet ut av personlige arsaker (n= 2)
- Gravid fer uke & (n=7) - Gravid far uke & (n=11)
Ikke registrert PAI {n=1)
- Droppet ut | uke 0 av personlige arsaker (n=1)
l [ Analyse ]
Analysert VOzpaar uke 0 (n=52) Analysert VOzpsak uke 0 (n=50)
Analysert VOzpaar uke 8 (n=41) Analysert VOzpsak uke 8 (n=35)

Analysert PAl 0g VOzpes (n=51)

Figur 3: Flytdiagram over deltakere i BTB-studien fra inklusjon fram til 1.mars 2022 som inngar i denne understudien.
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Tabell 1: Grunnleggende informasjon om deltakerne ved inklusjon og etter 8 uker. Observerte verdier er oppgitt som
gjennomsnitt + standardavvik

 [Ueorosy [Uesnom [Ueorno50 [kes 0o

Alder 313+34 313+34 30.7+£3.5 30.7+35
Vekt (kg) 79.7£15.5 77.4+15.7 82.4+133 83.2+125
Hgyde (cm) 166+7.6 166 + 7.6 169 £ 5.2 169 £ 5.2
Visceralt fett (cm?)  143.4 £55.9 129.5 + 50.1 153.7 £ 53.4 148.9 £ 55.6
Muskelmasse (kg) 27.4+4.3 25.514.2 28.2+3.8 28.7t4
KMI (kg/m?) 288+4.6 27.9+45 289+4.4 289+38

4.1 Endring i VO2pea

Tabell 2 viser resultatene av analysene av data fra deltakernes VO2peak-tester. Observert
gkning i VO2peak var 2 ml/kg/min i intervensjonsgruppen og 1.3 ml/kg/min i
kontrollgruppen. @kningen var signifikant i intervensjonsgruppen sammenlignet med
kontrollgruppen (Tabell 2). Det var ingen signifikant endring i hverken HRmax eller RERmax
sammenlignet med kontrollgruppen (tabell 2).

Tabell 2: Resultat av analyse av data fra deltakernes tester av peak oksygenopptak (VOzpeak). Gjennomsnitt med tilhgrende
standardavvik ved uke 0 og uke 8 er observerte verdier. Effekten av intervensjonen er hentet ut fra modellbaserte estimater og
er relativ til endringer i kontrollgruppen. Effekten er oppgitt som estimert effekt med tilhgrende 95% konfidensintervall (KI)
og P-verdi.

Estimert effekt av intervensjon
sammenlignet med kontroll

Uke 0 Uke 8 Uke 0 Uke 8 Estimert 95% Kl p-verdi
(n=50) {n=35) (n=52) (n=41) effekt
VOZ K 354+58 36.715.7 37.2+6.2 39.2+49 1.28 0.08-2.48 0.037
[mlfkg/min)
RERma: 1.11+0.04 1.09%0.05 1.08+0.05 1.06 £0.06 -0.02 -0.04 - 0.0008 0.06
(VCOL/VT,]™
HR 192.7+9.7 190.3+8.2 1899+10.3 185.1+88 -1.28 -4.18 -1.62 0.381
(slag/min]’

1

L vco, = utdndet karbondioksid, VO2 = oksygenopptak, RER= respiratorisk utvekslingsratio, HR =
hjertefrekvens
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4.2 PAI og endring i VO2zpeak

Gjennomsnittlig observert antall PAI-poeng i intervensjonsgruppen i uke 0 var 39.2 (&
37.2). Fra uke 1 til uke 8 var gjennomsnittet 113.7 (£ 55.8). Tretti av 52 (58%) deltakere
i intervensjonsgruppen klarte a fa en gjennomsnittlig PAI-score pa > 100 i hele perioden
fra uke 1 til uke 8. Figur 4 viser sammenhengen mellom gjennomsnittlig antall PAI-poeng
per deltaker fra uke 1 til uke 8 og differansen mellom hver enkelt deltakers VO2peak-tester
ved uke 0 og uke 8. I analysen fant jeg at b = -0.002, SEr, = 0.008 og = -0.41 (p =
0.801 (95% KI -0.018 - 0.014)). Dermed fant jeg ingen statistisk signifikant assosiasjon
mellom gjennomsnittlig antall PAI-poeng og endring i VO2peak (Figur 4).
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Gjennomsnittlig PAl per deltaker uke 1 - 8

Figur 4: Assosiasjonen mellom differansen i deltakerne i intervensjonsgruppens tester i peak oksygenopptak ved uke 0 og etter
8 uker, samt gjennomsnittlig antall poeng deltakerne oppnadde med Personal Activity Intelligence (PAI) fra uke 1 til uke 8.
Hver prikk representerer 1 deltaker i intervensjonsgruppen. b = ustandardisert regresjonskoeffisient.
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5 DISKUSJON

5.1 Oppsummering av resultater

I denne understudien av BTB-studien fant jeg en signifikant stgrre gkning i VOazpeak i
intervensjonsgruppen, sammenlignet med kontrollgruppen, etter de fgrste 7 ukene av
intervensjonen. Jeg fant ogsa at det ikke var noen sammenheng mellom gjennomsnittlig
antall PAI-poeng og endring i VOz2peak i intervensjonsgruppen i denne perioden.

5.2 Effekt av intervensjonen

Ut fra intervensjonen var det & forvente at intervensjonsgruppen gkte sitt maksimale
oksygenopptak betydelig sammenlignet med kontrollgruppen. Det er godt dokumentert at
hgyintensitets intervalltrening over tid farer til en gkning i VO2peak (Milanovi¢ et al., 2015).
Vi vet imidlertid ikke med sikkerhet ngyaktig hvilken trening deltakerne har gjennomfgrt i
studien: Deltakerne skulle samle 100 PAI per rullerende 7 dager med valgfri treningsform
og ble anbefalt & trene med hgy intensitet, men treningen var ikke ngdvendigvis
hgyintensitets intervalltrening. Deltakerne i intervensjonsgruppen i denne understudien
hadde en gjennomsnittlig observert endring i VOzpeak pa 2 ml/kg/min fra uke O til uke 8
(tabell 2). Haganes og kollegaer fant i sin studie en gjennomsnittlig observert endring i
VO2peak pa 3.3 mi/kg/min etter 7 uker med hgyintensitets intervalltrening (Haganes et al,
upublisert data). Intervensjonen besto av 3 veiledede treningsgkter i uka, der deltakerne
mgtte opp pa laboratoriet og trente sammen. @ktene besto av intervaller pd 4x4 eller 10x1
(Moholdt et al., 2021). P& denne maten kunne forskerne forsikre seg om at deltakerne
trente med hgy nok intensitet til & forbedre VO2zpeak, i motsetning til i BTB-studien der
deltakerne trener pa egenhand og vi ikke kan overvake intensiteten pd gktene. Det at
deltakerne trener pa egenhand gjor at de kan tilpasse treningen til sin hverdag og gjgre
den treningen de gnsker, noe man kan anta er motiverende og gjgr treningen mer
lystbetont. P& den andre siden kreves det at deltakerne er konsekvente og disiplinerte, og
gjennomfgrer treningen selv om de ikke har et fastsatt treningsprogram.

I denne understudien kan det, basert pd de observerte verdiene for vekt og visceralt fett i
de to gruppene (Tabell 1), se ut til at det var en vektnedgang i intervensjonsgruppen (-
2.3 kg) og en vektoppgang i kontrollgruppen (+0.8 kg). Dermed kan det se ut til at
intervensjonen har hatt effekt og at intervensjonsgruppen i stgrre grad har oppnadd
vektnedgang enn kontrollgruppen. Knyttet opp mot endring i VO2peak kan dette ha en
betydning. Det er jo slik at man deler pa vekt i kg n&r man regner ut VOzpeak, 0g vektendring
vil kunne ha en betydning for endring i VO2peak. Denne maten & regne pd var fordelaktig
for intervensjonsgruppen som hadde en stgrre observert vektnedgang enn
kontrollgruppen. De observerte verdiene viser ogsad en reduksjon i visceralt fett i begge
grupper, med -13.9 cm? i intervensjonsgruppen og -4.8 cm? i kontrollgruppen. En studie
gjort pa kvinner med fedme undersgkte sammenhengen mellom ulik treningsintensitet og
reduksjon i visceralt fett og fant at trening med hgy intensitet ga en stgrre reduksjon i
visceralt fett (>15 cm?), sammenlignet med trening av moderat intensitet (<3,5 cm?)
(Zzhang et al., 2021). Disse funnene kan stgtte oppunder at deltakerne i
intervensjonsgruppen, som hadde en stgrre observert reduksjon i visceralt fett, trente med
hgyere intensitet enn kontrollgruppen. En annen faktor som ma tas med i betraktning er
at deltakerne i intervensjonsgruppen skulle spise tidsbegrenset innenfor et vindu pa 10
timer om dagen. Denne tidsbegrensningen kan ogsa ha bidratt til den stgrre observerte
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vektnedgangen og reduksjonen i visceralt fett i intervensjonsgruppen. Deltakerne ble ikke
oppmuntret til & redusere totalt energiinntak, men med et kortere spisevindu var det 3
forvente at de inntok noe mindre energi enn tidligere.

52  PAl, VOxeax 0g motivasjon

Deltakerne i intervensjonsgruppen brukte PAI-poeng for @ holde oversikt over treningen
sin, noe som kan virke motiverende. En studie gjort med bruk av PAI der deltakerne skulle
trene i 6 uker, blindet deltakerne for antall PAI-poeng i 3 uker, deretter fulgte 3 uker
ublindet. Gjennomsnittlig antall PAI-poeng gikk opp signifikant de siste 3 ukene av studien
med en gjennomsnittlig gkning p8 2.1 poeng per dag. De fleste deltakere oppga at
motivasjonen for trening gkte etter at de fikk se antall poeng (Hannan et al., 2021).
Deltakerne denne understudien brukte ogsd PAI som aktivitetsmal. Med et enkelt og
konkret mal pa aktivitet og klare instruksjoner om hvordan deltakerne skulle na 100 PAI,
var det forventet at de fleste deltakerne oppnddde malet om 100 PAI per rullerende 7
dager. Allikevel klarte kun 30 av 52 deltakere (58%) i intervensjonsgruppen & fa en
gjennomsnittlig PAI-score over 100 fra uke 1 til uke 8. Det kan tenkes at & i hovedsak
inkludere deltakere som har trent lite fra for, for 8 s& be dem trene pa egenhand, gjor det
det vanskelig a fa god etterlevelse til intervensjonen. Enkelte deltakere hadde trent mye
tidligere og hadde faerre utfordringer med & ta opp treningen igjen enn deltakere som aldri
hadde trent. Deltakerne med lite treningserfaring ble ogsa introdusert for trening igjennom
en VOazpeak-test. Det kan tenkes at denne noksa krevende testen pavirket enkelte deltakeres
syn pa trening negativt og fgrte til lite motivasjon for trening i etterkant.

PAI er utviklet for & veere et maleredskap som skal si noe om du er aktiv nok til & forbedre
helse og er basert pa aktivitet og trening som skal gi en gkning i VOzpeak (Nes et al., 2017).
Tidligere studier har vist at en PAI-score pa > 100 bade kan bremse vektoppgang over tid
og gi en gkning i VO2peak (Kieffer et al., 2021), (Nauman et al., 2019). Man har ogsa sett
at PAI er et godt mal pd hvor mye fysisk aktivitet som skal til for 8 forbedre VO 2peak,
uavhengig av om man fglger de norske anbefalingene for fysisk aktivitet (Nes et al., 2017).
Man kan altsd anta at PAI er et godt mal pa hvor mye fysisk aktivitet som skal til for a
oppna en god VOzpeak. I denne understudien sd jeg derimot ingen assosiasjon mellom antall
PAI-poeng og VO2zpeak. En av arsakene til den manglende assosiasjonen kan ha veert at
deltakere med lite treningserfaring og lav VO2peak ved inklusjon, ikke hadde kunnskapen
og motivasjonen til 8 tjene nok PAI til 8 fa en gkning i VO2peak i I@pet av 7 uker. Samtidig
kan det tenkes at deltakere med mye treningserfaring og hgy VO2zpeak ved inklusjon, lettere
kunne komme i gang med treningen og opparbeide seg PAI-poeng, men fremdeles ha en
liten gkning i VO2peak, grunnet at det er vanskeligere & forbedre en allerede god VOazpeak
(Milanovi¢ et al., 2015). Det kan ogsa tenkes at vi med et eksklusjonskriterium som
omfatter hgyintensitetstrening s@ mye som 2 ganger per uke eller mer siste 3 maneder,
far for mange deltakere som har treningserfaring og en hgy VO2peak ved inklusjon.
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5.3 Kontrollgruppen

I denne understudien fikk deltakerne i kontrollgruppen beskjed om 8 leve som normalt,
men ble testet pd lik linje med intervensjonsgruppen. De fikk ogsa, i likhet med
intervensjonsgruppen, vite sin VOa2peak kombinert med en oversikt over
gjennomsnittsverdier for VO2peak i befolkningen, i sin aldersgruppe. Flere av deltakerne i
begge grupper hadde en VOgzpeak langt under den gjennomsnittlige verdien i sin
aldersgruppe (Loe et al., 2013). Lave VO2peak -verdier kombinert med at de hadde en ny
test etter 8 uker, kan ha fort til en gkt motivasjon til trening i bade intervensjons- og
kontrollgruppen. Av etiske hensyn kunne vi ikke be deltakerne i kontrollgruppen om & la
vaere & trene og dermed kan det tenkes at testingen har fgrt til gkt motivasjon og gkt
treningsmengde i begge grupper. Ogsa deltakerne i kontrollgruppen hadde en liten
observert gkning i VO2peak (1.3 ml/kg/min) fra uke O til uke 8 (Tabell 2), noe som indikerer
at deltakerne i kontrollgruppen ogsa hadde gkt sin treningsmengde. En gkt motivasjon og
treningsmengde var & forvente i kontrollgruppen ogsd da alle deltakerne i BTB-studien
oppfyller inklusjonskriterier som omhandler risiko for svangerskapsdiabetes. Dette var
alts3 deltakere som hadde behov for en livsstilsendring og som hadde meldt seg pa en
studie som innebar dette. Potensielle deltakere var trolig motiverte for & fa til en
livsstilsendring da de aktivt tok et valg om @ melde seg pa en slik studie.

5.4 Testing av VOzpeak

Testing av VO2peak vVar standardisert og ble gjort tilnaermet likt for alle deltakere. Det var
allikevel en mulighet for at deltakerne presset seg lenger pa testen i uke 8, da det var
sannsynlig at de hadde et gnske om & forbedre seg fra testen i uke 0. Imidlertid var det
ingen signifikant endring i hverken HRmax eller RERmax fra testing i uke 0 til uke 8 i
intervensjonsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen (Tabell 2). Disse resultatene
indikerer at deltakerne ble like utmattet i begge tester og at endringen som ble observert
var reell. Resultatene tilsier ogsa at ulikt testpersonell motiverte og presset deltakerne like
mye pa begge tester, og at de ikke ble pavirket av manglende blinding for om deltakerne
var i intervensjons- eller kontrollgruppen.

5.5 Styrker og svakheter

Hovedstyrken til BTB-studien er at den er en RCT, noe som fgrer til teoretisk homogene
grupper. Det store antallet deltakere i denne understudien var ogsa en styrke, selv om
inklusjonen matte avsluttes fgr alle deltakerne i hovedstudien var inkludert. Andre styrker
var at testing av VOgzpeak var standardisert og man kan anta at en eventuell endring i VO2zpeak
fra fgrste til andre test var reell. Populasjonen i studien besto kun av kvinner noe som
fjerner forstyrrende faktorer knyttet til kjgnnsforskjeller og gir gkt kunnskap om
kvinnehelse. Hverken deltakere eller testpersonell var blindet, men da all testing ved
inklusjon ble gjort fgr randomisering ble skjevheter knyttet til manglende blinding noe
redusert. Deltakerne skulle trene pa@ egenhand og var ikke avhengige av 8 mgte opp pa et
bestemt sted eller til en bestemt tid. De tilpasset i stor grad treningen til egen hverdag,
noe som gjgr at studieintervensjonen vil kunne implementeres i klinisk praksis uten at det
krever mye ressurser, oppfglging og veiledning fra helsepersonell.

27



Det er flere svakheter i BTB-studien, farst og fremst at det er vanskelig a fa deltakerne i
intervensjonsgruppen til @ gjennomfgre treningen. Kun 58% av deltakerne i
intervensjonsgruppen klarte & fa en gjennomsnittlig PAI-score pa > 100 i Igpet av de fgrste
7 ukene av intervensjonen. Det er en kjent utfordring at deltakere ikke gjennomfgrer
intervensjonen som planlagt (Garnees et al., 2016), og etterlevelse er en utfordring i BTB-
studien ogsa. Det var ogsd vanskelig & finne en forskjell mellom gruppene da det er uetisk
3 begrense trening i kontrollgruppen. Andre svakheter var at invitasjoner til studien ble
sendt til et stort antall kvinner mellom 20 og 35 ar og deretter tok de kontakt pd eget
initiativ. Det er sannsynlig at deltakerne som tok kontakt hadde en stgrre motivasjon for
livsstilsendring, sammenlignet med de som ikke tok kontakt. Risikoen for
seleksjonsskjevheter er derfor tilstede her. Vi vet heller ikke om deltakerne gjgr andre
endringer i kostholdet utover intervensjonen. Senere analyser av dataen fra
kostholdsdagbgker i BTB-studien vil gi mer informasjon om dette.
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6 KONKLUSJON

Kvinner med gkt risiko for svangerskapsdiabetes som planlegger svangerskap,
gjennomfgrte utholdenhetstrening og tidsbegrenset spising over en periode pd 7 uker.
M3let var & undersgke om deltakerne i intervensjonsgruppen gkte VOapeak i I@pet av disse
7 ukene, sammenlignet med kontrollgruppen. Samt 8 undersgke om det var en assosiasjon
mellom gjennomsnittlig antall PAI-poeng i intervensjonsgruppen og endring i VO2peak. Jeg
fant en signifikant endring i VO2peak i intervensjonsgruppen sammenlignet med
kontrollgruppen. Deltakerne i BTB-studien ble anbefalt 8 trene med hgy intensitet, men
ved bruk av egentrening og registrering av faktisk trening ved bruk av PAI har vi ikke nok
oversikt til 8 si om det er trening av hgy intensitet deltakerne har gjort. @kningen i VO2peak
i denne understudien var noe mindre enn tidligere studier og det var ingen assosiasjon
mellom PAI-poeng og endring i VO2zpeak. Disse utfallene kan muligens forklares ved at
deltakerne ikke har trent med hgy nok intensitet og/eller har trent for lite. Etterlevelse av
treningsintervensjoner er en kjent utfordring, spesielt i populasjoner bestdende av
personer med overvekt og fedme. Det er derfor behov for a finne metoder som kan gke
etterlevelse i fremtidige studier.
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