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Bakgrund: Hjiarnskakning ar en vanlig diagnos och vissa patienter upplever att fysisk anstriangning
utloser symtom lang tid efter hjarnskakningen. En forandring i reglering av cerebralt blodflode (CBF) har
visats vara en potentiell orsak bakom detta. Konditionstraning under tréskeln for symtomexacerbation
kan forkorta aterhamtningstiden for patienterna. P4 Neurorehab vid Norrlands universitetsjukhus i Umea
identifieras troskeln med ett stegrat arbetsprov pa ergometercykel. Det finns inte nagon studie dar
transkraniell doppler (TCD) anvants for att mata forandringar i cerebralt blodflode (CBF) under detta
arbetsprov. Syfte: Att undersoka genomforbarhet och klinisk relevans av att anvianda TCD for métning av
blodflédeshastighet i arteria cerebri media (ACMh), hos friska mén, under stegrat arbetsprov. Metod:
Sex friska och regelbundet aktiva min genomforde ett stegrat arbetsprov pa ergometercykel under
samtidig matning av hjartfrekvens, blodtryck, partialtryck end-tidal CO. (PetCO.) och blodflodeshastighet
i arteria cerebri media (ACMh, méatt med TCD). Smarta fran TCD-utrustning och upplevd anstrangning
skattades. Tidsdtgangen for TCD-tillagget samt eventuell signalforlust noterades. Resultat: Fem
studiedeltagare rapporterade okad smarta (huvudvark), skattad med Borg CR10 skala, fran TCD-
utrustningen. Total tidsatgang for TCD-tillagget var 7 minuter och 40 sekunder i median (IQR, 5 minuter
och 32 sekunder). Signalforlust uppstod for en studiedeltagare pa vanster sida. PetCO, och ACMh foljdes
at under arbetsprovet bortsett fran avvikelser vid tva tillfallen. Slutsatser: Studien visar att mitning av
ACMh med TCD ar genomforbart och ger relevant information om hur CBF ter sig under genomforandet
av stegrat arbetsprov. TCD-utrustningen orsakade smarta vilket kan vara problematiskt vid genomforande
for personer med postkontusionellt syndrom.
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Introduktion

Hjirnskakning ir en vanligt forekommande klinisk diagnos. Aterhimtningen efter
hjarnskakning ar i regel snabb och symtomen forsvinner ofta efter 7-10 dagar (1). I vissa
fall ses postkontusionellt syndrom (PCS), vilket innefattar kvarstaende problem med
huvudvark, kognitiv prestationsnedsittning, yrsel, illamaende och sémnsvéarigheter, lang
tid efter hjarnskakningen (2). Orsakerna bakom PCS ar inte helt klarlagda men férandrat
cerebralt blodflode (CBF) har i forskning visat sig vara en delvis bidragande orsak (1).

For personer med PCS ar det vanligt att vissa symtom utloses eller forvarras vid fysisk
aktivitet (3). Eftersom CBF visats vara en delvis bidragande orsak till symtom vid PCS, ar
det av intresse att veta hur CBF forandras vid fysiskt arbete. Tidigare ansdgs CBF forbli
oforandrad under fysisk aktivitet (4). Idag finns dock starkt stod for att CBF ar
intensitetskansligt och okar med stegrande arbetsbelastning upp till en viss intensitet (5).
Bakgrunden till detta ar att fysiskt arbete 6kar hjarnans aktivitet vilket leder till 6kad
metabolism i de hjarnceller som aktiveras. Det 6kade behovet av syre och néring vid
fysiskt arbete tycks vara den initiala orsaken till 6kat CBF. Utover den metabola faktorn
paverkar dven biokemiska, hemodynamiska och neuronala faktorer, bade enskilt och
tillsammans, den kontinuerliga regleringen av CBF (5).

Olika mekanismer reagerar pa dessa faktorer och paverkar tillsammans CBF genom en
kanslig och snabb, homeostatisk reglering (1, 6, 7). Mekanismerna har som gemensam
uppgift att optimera syre- och naringstillforsel till hjairnan (5). Eftersom hjarnan ar
omsluten av skallben paverkas intrakraniellt tryck av blodcirkulation till och frén
hjarnan. Ett for hogt intrakraniellt tryck kan hindra CBF vilket leder till ischemi (8).
Mekanismerna har darfor 4ven uppgiften att halla det intrakraniella trycket inom sékra
granser. Cerebral autoreglering ar ett exempel pa mekanism som gor att blodflodet i
hjarnan hélls relativt konstant trots fluktuationer i arteriellt blodtryck (5). Hos personer
med PCS har det visats att denna mekanism ar paverkad i form av otillracklig
begransning av CBF under fysisk arbete (9). En annan reglerande mekanism ar cerebral
vasoreaktivitet, som vid PCS visats ha ett ssmband med symtomexacerbation (6, 7, 10).

Cerebral vasoreaktivitet reglerar CBF utifran partialtryck koldioxid i det arteriella blodet
(PaCO,) (11), vilket kan observeras genom matning av det end-tidala partialtrycket for
koldioxid (PetCO,) (12). En 6kning av PaCO. (hyperkapni) skapar vasodilatation, vilket
leder till 6kat CBF. Motsatsen sker vid sdnkning av PaCO, (hypokapni) dir sinkningen
skapar vasokonstriktion, vilket leder till minskat CBF (11). Vid stegrande arbetsbelastning
har det visats att PaCO. initialt stiger, for att senare, vid nara maximal intensitet sjunka
pa grund av hyperventilation. Detta handelseforlopp kan ses som en nyckelkomponent
for att forstd forandringen som sker i CBF vid stegrande arbetsbelastning (11). PaCO.
stiger, vilket 6kar CBF i takt med 6kad arbetsbelastning. Okningen i CBF ses till omkring
60-70% av maximal aerob belastning (VO.max). Nar intensiteten overskrider 60-70% av
VO.max har det visats att CBF oftast nar en platd, for att i vissa fall sjunka vid intensiteter
over denna (13).

Det finns flera olika metoder for att méta/estimera CBF. Allt fran dldre, invasiva metoder,
till mer moderna, icke-invasiva metoder sasom ultraljud och magnetisk
resonanstomografi (13). Av de olika ultraljudsbaserade metoderna ar transkraniell
doppler (TCD) den vanligaste matmetoden under fysiskt arbete (13). En begransning med
TCD-metoden ir att skallbenet hos en del ménniskor hindrar ultraljudssignalen att na
artdren som ska mitas. Detta har uppmatts till att gilla for 8,2% av den generella
populationen och visats vara vanligare for kvinnor och dldre (14). Vid anvindning av TCD
placeras ultraljudssond(er) pa forskningspersonens temporala benfonster med hjalp av
en huvudram, vilket gor mitningen genomforbar under rorelse. I metoden mits den
cerebrala blodflodeshastigheten i en av de stora hjarnartarerna. Exempel pa sddan artir
ar Arteria Cerebri Media (ACM). Blodflodeshastigheten i den artiaren benamns Arteria
Cerebri Media hastighet (ACMh) i aktuell studie. Med anledning av att kirlets diameter
varierar kontinuerligt under fysiskt arbete kan CBF endast estimeras med TCD (13, 15).



Trots detta kan metoden ge vardefull information om relationen mellan
anstrangningsutlosta symtom och forandringar i CBF under fysiskt arbete.

Traditionellt har hjarnskakning och PCS behandlats med vila och undvikande av fysik
aktivitet (16). Detta baserades pa evidens som menade att hjarnan, kort efter en
hjarnskakning, ar kinslig for ytterligare skada och/eller forvirrande symtom i samband
med fysisk eller mental stress (17). Senare forskning har dock visat att fysisk och mental
vila forvarrar symtomen och fordrgjer aterhamtningen hos personer som drabbats av
hjarnskakning (18). Langvarig vila efter hjarnskakning leder dven till fysisk
dekonditionering, vilket har en negativ paverkan pa neuronal kontroll av CBF (19). Aerob
traning har mgjligheten att 6ka neuronal plasticitet. Detta da traningen 6kar nivaerna av
det neurotrofa &mnet Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (20, 21), som bidrar
till neuronal dterhdmtning och tillvaxt (22). Fér personer med PCS har kontrollerad och
kontinuerlig fysisk traning under troskeln for symtomexacerbation majlighet att
normalisera CBF och forkorta dterhamtningstiden efter hjarnskakning (3, 9).
Symtombilden och aerob kapacitet skiljer sig mellan individer och intensiteten i
traningen behover darfor vara individanpassad.

Maitningar med TCD och kunskapen om hur CBF ter sig i forhallande till fysisk aktivitet
hos personer med PCS skulle kunna bidra till battre individanpassning gillande
traningsuppléagg. Forstaelsen skulle dven gora det mojligt att utforska om andra
traningsupplédgg, sdsom supramaximal intervalltraning (SIT), dr genomforbart for
personer med anstrangningsutlosta symtom. I en jamforelse mellan moderat kontinuerlig
traning, hogintensiv intervalltraning och SIT kunde Weaver SR et al. (23) visa att friska
personer hade lagst 6kning av ACMh i samband med SIT. De kunde dven se att SIT gav
storst 6kning av neurotrofa amnen i blodbanan sdsom BDNF. Studier som denna har inte
genomforts med personer med PCS. Det ar dock ett intressant forskningsomrade som
skulle kunna 6ka kunskapen kring behandling av PCS. Ett individanpassat
intervallbaserat traningsuppldgg som inslag i rehabiliteringen, skulle hypotetiskt kunna
addera hog muskular och central belastning. Detta utan negativa konsekvenser i form av
anstrangningsutlosta symtom som for hog intensitet bidrar till.

Det finns idag olika arbetsprov for att identifiera anstrangningsutlosta symtom och aerob
kapacitet hos individer med PCS. Dessa anvinds for att bestimma symtomens karaktar
och for att mata vid vilken hjartfrekvens och belastning symtomen utloses. Arbetsproven
anvands som baslinje i traning eller i forskning for att 6ka forstaelsen for problematiken.
Ett sddant test dr Buffalo Concussion Bike Test (BCBT), som anvinds béade kliniskt och i
forskningssammanhang (24). P4 Neurorehab vid Norrlands universitetssjukhus i Umea
pagar utveckling av ett arbetsprov som kombinerar olika aspekter av BCBT (24), WHO-
protokollet (25) och YMCA fitness test (26). Arbetsprovet utvecklas for att bedoma en
kombination av aspekter. Dessa dr tolerans for fysisk anstrangning kopplat till
anstrangningsutlosta symtom, estimering av maximalt syreupptag, kartliggning av
blodtrycksreglering under och efter arbete, samt for att se pulsens regression efter
avslutat arbete. For att minska arbetsprovets tidsatgang har fyra stegringsprotokoll
utarbetats for att enkelt matcha individens aeroba kapacitet. Dessa ar protokoll for
belastningsokning pa 20, 30, 40 och 50W mellan nivaerna. Matningar med TCD under
detta arbetsprov har tidigare inte genomforts och kunskap saknas kring hur
arbetsintensitetsokningen paverkar CBF, samt hur fordndring i CBF relaterar till akuta
fysiologiska variabler sisom PetCO.,.

I utvecklingen av arbetsprovet ingér detta pilotprojekt som ett forsta steg for att i
forskargruppen fa erfarenhet av att mata CBF under samtidigt fysiskt arbete. Syftet med
detta pilotprojekt var att undersoka genomforbarhet och klinisk relevans av att anvanda
TCD for matning av ACMh, hos friska mén, under stegrat arbetsprov.



Fréagestallningar:
e Orsakar TCD-utrustningen smarta fran huvudet for forskningspersoner utan
kidnda anstrangningsutlosta symtom?
e Vad ar tidsdtgéngen for tillagget TCD-matning till arbetsprovet?
e Bibehalls kvalitet och kontinuitet i ultraljudsdata under genomforande av
arbetsprovet?
e Finns det ett visuellt samband mellan ACMh och PetCO. under arbetsprovet?

Material och Metod

Pilotprojektet genomfordes i samarbete med en forskargrupp fran Norrlands
universitetssjukhus i Umea. Projektet var en okontrollerad experimentell studie dar
kvantitativa data insamlades enligt tvarsnittsdesign.

Studiedeltagare och etiska 6vervaganden

Sex regelbundet aktiva mén i dlder 20 till 30 ar, rekryterades till studien genom
bekviamlighetsurval. Efter etiska 6verviaganden fattades foljande beslut for att studien
skulle uppfylla grundliggande etiska forskningskrav. Samtliga studiedeltagare var
sjalvrapporterat friska och utan historia av kardiovaskuldra, respiratoriska och/eller
neurologiska sjukdomar. Intresse for deltagande tillfradgades muntligt. Vid intresse
skickades ett skriftligt informationsbrev om studien. Deltagandet i studien var frivilligt
och muntligt samtycke till deltagande gavs vid testtillfallet. For att inte utsatta
studiedeltagarna for maximal anstrangning bestimdes en grans i sjalvskattad
anstrangning dar arbetsprovet avbrots. Kvalificerad medicinsk personal narvarade vid
samtliga arbetsprov. Hela datainsamlingen och analysen genomfordes avidentifierat, dar
insamlade data kopplades till koder for att mdjliggora datasammanstillning. Namn och
personnummer noterades aldrig och ingen kodlista upprattades vilket gjorde all data
anonym. Samtycke for att behandla personuppgifter behovde darfor inte ges av
studiedeltagarna.

Arbetsprov

Deltagarna utforde ett stegrande arbetsprov pa ergometercykel med varvtalsoberoende
wattstyrning (Monark LC6, Monark Exercise AB, Vansbro, Sverige), med instruktionen
att cykla pa en sjalvvald kadens 6ver 60 varv/minut. Arbetsprovet styrdes fran
programvaran MetaSoft Studio, software v. 5.4 (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig,
Tyskland). Arbetsprovet inleddes med tre minuters vila pa cykeln for insamling av
vilovarden. Darefter paborjades belastningsfasen i arbetsprovet med ingangsbelastning
pa 50W, for att sedan stegra med ytterligare 50W var fjarde minut. Belastningsfasen
inneholl sex steg och pagick som langst 24 minuter med en maximal belastning pa 300W.
Efter belastningsfasen foljde en vilofas pa fyra minuter med fortsatt insamling av varden.
Total tidsatgang for hela arbetsprovet var 31 minuter (figur 1). Belastningsfasen avbréts
och den avslutande vilofasen inleddes om studiedeltagaren skattade 17 pa Borg RPE-
skalan (27), cyklade pa en kadens under 60 varv/min, eller om studiedeltagaren sjalv
valde att avbryta arbetsprovet. Samtliga avbrottskriterier, forutom skattning 17 pa Borg
RPE, formedlades till studiedeltagarna.
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Figur 1: Visar arbetsprovet med tid pa x-axeln och effekt pa y-axeln. Arbetsprovet
inleddes med initial vila i tre minuter. Ddrefter paborjades belastningsfasen bestdende
av sex steg med en effektokning pa 50 W var fjdrde minut. Arbetsprovet avslutades med
fyra minuters vila efter sista belastningssteget. Automatisk blodtrycksmdtning utfordes
1 minut och 30 sekunder innan ndsta steg (gra vertikala linjer). Medelvdrden for ACMh
och kardiorespiratoriska data hdmtades under sista minuten pd varje steg (gra
vertikala staplar).

Matutrustning

Perceptuella responser

Under arbetsprovet skattades upplevd anstrangning med Borg RPE-skalan (27) och
smarta fran huvudram och ultraljudssonder med Borg CR10-skalan (28). I
belastningsfasen skattades bade RPE och CR10 samtidigt, varannan minut. Nar
studiedeltagaren skattade RPE 15 eller hogre utfordes efterféljande RPE och CR10
skattningar varje minut. Vid RPE 17 avbrots belastningsfasen och avslutande vila
inleddes. Skattning av smarta fran huvudram och ultraljudssonder med Borg CR10-
skalan utfordes dven under den sista minuten pa bade den initiala och avslutande
vilofasen.

Cerebral blodflédeshastighet

ACMh undersoktes bilateralt med en 1,6 MHz transkraniell doppler ultraljudssystem
(EMS-9UA, DELICA, Shenzhen, China). Ultraljudssonderna fixerades bilateralt med en
justerbar huvudram for att mojliggora kontinuerlig matning av ACMh under arbetsprovet
(figur 2). Lokalisering av ACM, applicering av TCD-utrustning och mitning samt
overvakning av ACMh utférdes av en erfaren forskningssjukskoterska.

A Y —
Figur 2: Visar TCD-utrustning, andningsmask och hur dessa anvdndes for att
mojliggora synkroniserad mdtning.



Kardiorespiratoriska responser

Programvaran (MetaSoft Studio, software v. 5.4, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig,
Tyskland) anvandes for insamling av flera olika kardiorespiratoriska parametrar under
arbetsprovet. Kalibrering av syreupptagningssystemet (Metamax 3B, Cortex Biophysik
GmbH, Leipzig, Tyskland) utfordes mot specifik gasblandning och omgivningsluft vid
uppstart av systemet, varje testdag. Testen utfordes i en rumstempererad och
klimatkontrollerad lokal. Infor varje deltagare utfordes en ytterligare kalibrering mot
omgivningsluften. Andningsmasken (7450 V2 Series Reusable Mask, Hans Rudolph Inc.,
Shawnee, USA) och syreupptagningssystemet anvandes for kontinuerlig insamling av
V’0,, V’CO. och PetCO, (figur 2). Systoliskt och diastoliskt blodtryck samlades in med
automatiserad blodtrycksmanschett och 3-leds EKG kopplad till monitor (Tango M2,
SunTech Medical Inc., Morrisville, USA). Blodtrycksmétningar utférdes under andra
minuten i initiala vilan, darefter under tredje minuten i varje belastningssteg och
avslutande vilan (figur 1). Hjartfrekvens samlades in kontinuerligt med pulsband (Polar
Hog HR Sensor, Polar Electro OY, Kempele, Finland). PetCO, anvindes som utfallsmatt.
Blodtryck, hjartfrekvens, V'O, och V’CO. redovisades inte da det endast anvindes for
kontroll mot data i litteraturen och for att efterlikna datainsamlingen som utfors i
kliniken.

Procedur

Vid ankomst till testlokalen gavs information till studiedeltagarna kring testtillfallets
arbetsflode, skattningsskalorna (Borg RPE och Borg CR10) och hur arbetsprovet
fungerar. Borg CR10 skattning genomf6rdes for att erhalla en baslinje pa symtom frén
huvudet utan mitutrustning pa. Dérefter f6ljde utprovning av andningsmask, matning av
kroppslangd och métning av kroppsvikt pa vag (Seca 877, Seca Cmbh & Co. Kg, Hamburg,
Tyskland). Efter det undersoktes mojligheten att lokalisera ACM bilateralt. Tidsatgang for
denna undersokning noterades. Om tidsatgangen for lokalisering av ACM pa en sida
overskred 30 minuter ansags ACM pa den sidan ej lokaliserbar. Arbetsprovet
genomfordes om minst en av artirerna gick att lokalisera. Darefter skedde instillning av
ergometercykel och applicering av pulsband, andningsmask och EKG-elektroder till
blodtrycksmonitor. Innan denna utrustning kopplades till monitorn applicerades TCD-
utrustningen. Tidsatgéng for applicering av TCD-utrustningen noterades.
Forskningspersonen satte sig darefter ater pa cykeln och blodtrycksmanschett och ledare
till EKG-elektroder kopplades till blodtrycksmonitorn. Turbin, flodesmétare och
syrgasledning kopplades till andningsmasken. Innan arbetsprovet startades utférdes en
kontroll av utrustningen for att se att all utrustning var kopplad och att matviardena
visades i programvaran. Arbetsprovet startades darefter synkroniserat med
monitoreringen av blodflodeshastighet.

Datainsamling och analys av resultatet

Erhallna CR10 och RPE skattningar sammanstélldes manuellt. Vidare analys av RPE
genomfordes ej. Viarden pa CR10 sammanstélldes i Excel och presenterades deskriptivt
for varje studiedeltagare samt med median och interkvartilavstdnd (IQR). Manuell
tidtagning utfordes for insamling av tidsatgang vid olika moment kring TCD-
utrustningen. Tidsatgang for lokalisering hoger och vanster ACM gjordes separat och
tidtagningen startades nir ultraljudssonden placerades mot det temporala benfonstret.
Total tidsatgang for lokalisering av ACM mattes fran det att studiedeltagaren satte sig i
undersokningsstolen tills lokaliseringen av bade hoger och vanster ACM var slutférd. Den
totala tidsdtgangen blev av den anledningen stérre 4n summan av lokalisering héger och
vanster ACM. Tidséatgang for applicering av TCD innefattade applicering huvudram och
montering av ultraljudssonder. Tid med signalforlust under arbetsprovet noterades fran
signalforlustens start till &terupprattad signal. Denna tid summerades till total tid med
signalforlust for varje studiedeltagare.

Kardiorespiratoriska data samlades in andetag for andetag och exporterades sekund for
sekund till Excel. Medelvarde mellan sekund 15 och 44 under sista minuten plockades ut
for varje avslutat steg i arbetsprovet (figur 1). Icke fullstindiga belastningssteg anviandes



inte i vidare analys. Cerebral blodflodeshastighet matchades mot kardiorespiratoriska
data genom synkroniserad start av arbetsprov och inspelning av ACMh. Detta for att
sakerstalla korrekt tidsmatchning mellan dessa variabler och mgjliggora visuell analys av
sambandet mellan ACMh och PetCO.. Inspelningarna av ACMh sparades for varje
studiedeltagare och analyserades i efterhand. Visuell analys av ACMh utfordes och ett
analysfonster med god kvalitet valdes mellan sekund 20-40 i sista minuten av varje
avslutad niva i arbetsprovet (figur 1). I analysfonstret presenterades medelvardet for
ACMMh over sex sekunder for bade vianster och hoger sida (figur 3). I analysen valdes
viarden pa ACMh fran den sida med bast kvalitet, hoger valdes vid likvardig kvalitet.
Dessa sammanstélldes i Excel tillsammans med 6vriga data. I analysen anvindes initiala
vilovirdet for att uttrycka procentuell forandring av ACMh utifran vilovirdet. I den
deskriptiva analysen anvindes median och IQR for att presentera central- respektive
spridningsmatt pa samtliga utfallsmatt. Anledningen till detta var snedférdelad data.

RM C A Depth ain ate AMPL Range Power B

Figur 3: Analysfonster med rd-data frédn TCD, héger ACM. Ovre grafen visar hastighet
(cm/s) pa y-axeln och tid pa x-axeln. Undre grafen visar djup i millimeter pa y-axeln
och tid pa x-axeln.

Resultat

Sex personer deltog i pilotstudien. Samtliga studiedeltagare genomforde arbetsprovet.
Ingen av studiedeltagarna avbrot sjalvmant, nar arbetsprovet avbrots gjordes det av
andra avbrottskriterier. For studiedeltagare 1, 4, 5 och 6 avbrots belastningsfasen vid
skattning 17 pa Borg-RPE skalan. For studiedeltagare 3 avbrots belastningsfasen for att
kadensen sjonk under 60 varv/min. Studiedeltagare 2 genomforde alla steg i
belastningsfasen. Studiedeltagare 1, 3, 4 och 5 avbrot under belastningsnivin 300 watt,
innan nivan var avklarad. Studiedeltagare 6 avbrot under belastningsnivan 250 watt,
innan nivan var avklarad.

CR10 skattning

Den deskriptiva analysen visade att skattning av smaérta fran huvudram och
ultraljudssonder med Borg CR10-skalan 6kade hos alla forutom studiedeltagare 5. Den
lagsta skattningen var vid ankomst till testlokalen, utan matutrustning (median 0).
Skattningen var under belastningsfasen hogst vid det sista belastningsstaget. Skattningen
okade fran en median pa 1,5 i slutet av sista belastningssteget till en median pa 4,0 vid
den avslutande vilan. Skattning vid den avslutande vilan var den hogsta under hela
arbetsprovet for fem av sex studiedeltagare. For tre studiedeltagare 6kade CR10-
skattningen med mer dn 3 skalsteg (tabell 1).



Tabell 1: Presenterar utfallsmatt fran arbetsprov pa ergometercykel. Varden fran varje

studiedeltagare samt median och IQR presenteras i separata kolumner.

SD1  SD2 SD3 SDg4 SD5 SD6 | Median IQR
CR10 skattning
CR10 utan TCD o 0,5 0,3 o o 0 0,0 0,2
CR10 initial vila 0 1 0,5 0,3 o) 0,3 0,3 0,4
CR10 maximalt under arbete 4 2 1 1 0 3 1,5 1,8
CR1o0 avslutande vila 5 3 5 2,5 o) 6 4,0 2,4
Tidsatgang TCD-tillagget
(mm:ss)
Lokalisering, ACM hoger 1:00 2:10 1:10 0:40 0:50 0:20 0:55 0:25
Lokalisering, ACM vénster 0:40 0:30 0:40 0:30 0:15 0:40 0:35 0:10
Lokalisering, total tid * (a) 1:45 2:45 2:44 1:25 1:20 1:06 1:35 1:08
Applicering TCD (b) 7:13  16:48 9:20 4117 4:12  5:16 6:15 4:23
Total tidsatgang (a+b) 8:58 19:33 12:13 6:42 5:32 6:22 7:40 5:32
Signalforlust TCD (mm:ss)
Total tid med signalforlust 0:00 O0:00 0:00 4:40 0:00 0:00 0:00 0:00
PetCO. (mmHg)
Initial vila 29 22 28 28 35 29 28,5 1,0
Maximalt virde 42 39 38 41 43 46 41,5 3,3
Sista belastningssteg 35 37 32 41 36 46 36,5 4,8
Avslutande vila 27 30 26 28 34 33 29,0 5,0
ACMh (cm/s)
Initial vila 70 43 74 44 56 53 54,5 20,3
Forandring ACMh (%)
Maximalt varde 39 121 41 98 48 70 59,0 48,3
Sista belastningssteg 34 102 27 98 21 70 52,0 62,3
Avslutande vila 6 40 9 16 20 15 15,5 8,5

SD, studiedeltagare; IQR, interkvartilavstind; TCD, transkraniell doppler; ACM, arteria cerebri

media; ACMh, arteria cerebri media hastighet; PetCO., partialtryck end-tidal CO.; * Avser
summan av tiden for lokalisering ACM héger, ACM vdnster och forberedelsetid.

Tillagget TCD

ACM lokaliserades pa bada sidor hos samtliga deltagare. Totala tiden studiedeltagaren
var placerad pa stolen for lokalisering av bade hoger och vanster ACM var i median 1
minut och 35 sekunder. Medianviardet for lokalisering av ACM var pa hoger sida 55

sekunder och pa vanster sida 35 sekunder. Den totala tidsatgangen for att applicera TCD-

utrustningen var i median 6 minuter och 15 sekunder. Den totala tidsatgdngen for TCD-
tillagget var 7 minuter och 40 sekunder i median (tabell 1).

Ultraljudsdata — kvalitet och kontinuitet
For studiedeltagare 4 forlorades signalen fran den vénstra ultraljudssonden vid tre
tillfallen under pagaende arbetsprov. Den totala tiden utan signal var 4 minuter och 40

sekunder. For ovriga deltagare erholls data med god kvalitet fran bada ultraljudssonderna

under hela arbetsprovet (tabell 1). Kvaliteten av ultraljudsdatat verifierades vid visuell
analys och bekraftades av en erfaren lakare och forskare med expertis inom analys av
TCD-data. For samtliga studiedeltagare anviandes data pA ACMh fran hoger

ultraljudssond.

ACMh och PetCO;

Vid den visuella analysen framgick att det generellt fanns ett tydligt samband mellan
ACMh och PetCO:. (figur 4). For fyra studiedeltagare f6ljdes ACMh och PetCO. vid alla

matpunkter. For studiedeltagare 1 och 3 sjonk ACMh i belastningsfasen vid en matpunkt

vardera, medan PetCO. okade respektive holls konstant. For studiedeltagare 1 skedde
detta vid 50 W och for studiedeltagare 3 vid 150 W. Vid efterf6ljande matpunkt atergick



ACMbM till att folja PetCO.. Hos fyra studiedeltagare sjonk ACMh och PetCO. i det sista
belastningssteget. For tva studiedeltagare uppmaittes maximal ACMh och PetCO. i det
sista belastningssteget. For tre studiedeltagare sjonk PetCO.i den avslutande vilan till
nivaer under de som uppmattes vid den initiala vilan. ACMh var for samtliga deltagare
hogre i den avslutande vilan an den initiala. Den maximala procentuella forandringen i
ACMh var 59% i median (tabell 1).
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Figur 4: Visar fordndring i partialtryck end-tidal CO. (PetCO.) och blodflodeshastighet i
arteria cerebri media (ACMh) under det stegrade arbetsprovet for varje
studiedeltagare. PetCO.och ACMh presenteras mot separata y-axlar, x-axeln visar
effekt vid varje steg i arbetsprovet. Medelvdrden for ACMh och PetCO. hamtades under
sista minuten pd varje steg. ACMh dr uttryckt i procentuell fordndring fran initialt
vilovdrde.

Kardiorespiratoriska data (redovisas ej)

Hjartfrekvens, blodtryck, V'O, och V’CO. 6kade under arbetsprovet och var som hogst vid
den sista belastningsnivan hos alla studiedeltagare. Vardena sjonk till nivier strax 6ver
vilonivaer fyra minuter efter avslutat arbete hos samtliga deltagare. Dessa virden
forandrades enligt forvantat utifran litteraturen (29).



Diskussion

Syftet med pilotprojektet var att undersoka genomforbarhet och klinisk relevans av att
anvanda TCD for matning av ACMh, hos friska méan, under stegrat arbetsprov. Resultatet
visade att TCD-utrustningen gav smarta for majoriteten av studiedeltagarna. Tidstillagget
for TCD-mitning var i median 7 minuter och 40 sekunder. Kvalitén pa data fran TCD
bedomdes god och signalforlust uppstod endast for en av studiedeltagarna. Ett visuellt
samband observerades mellan ACMh och PetCO, for fyra studiedeltagare. For tva
studiedeltagare f6ljdes ACMh och PetCO, bortsett fran avvikelse vid en matpunkt
vardera.

I den deskriptiva analysen visades att fem av sex studiedeltagare erholl symtom fran
huvudram och ultraljudssonder. Deltagarna skattade lagst pa CR10-skalan vid ankomst
till testlokalen och hogst i slutet pa den avslutande vilan. I studien deltog endast friska
personer utan tidigare och nuvarande problem med anstrangningsutlost huvudvark vilket
gjorde att vi inte forvantade oss ndgon 6kning i anstrangningsutlésta symtom hos
deltagarna. Detta baserades pa en studie dar ingen av de friska kontrollerna rapporterade
hjarnskakningssymtom under genomférande av BCBT (30). CR10 skattningarna i den
aktuella studien visar att TCD-utrustningen i olika grad orsakade smarta for
studiedeltagarna. Ett intressant iakttagande vara att den storsta 6kningen i median
skedde frén sista steget i belastningsfasen till slutet av den avslutande vilan (tabell 1).
Okningen skedde alltsa till stor del under vila. En orsak till det kan vara att fokus
paverkar upplevelsen av smirta (31). I var studie kan de 6kade symtomen fran huvudet
eventuellt forklaras av att fokus flyttades fran intensiv cykling till vila helt utan
distraktion. Detta innebar att upplevelsen av smairta troligen blev intensivare da smartan
fick mer fokus.

Pa Neurorehab vid Norrlands universitetssjukhus i Umeé anviands arbetsprovet for att
identifiera vid vilken hjartfrekvens och belastningsniva symtom framtrader hos personer
med PCS. En 6kning med tre steg pd CR10-skalan innebar att arbetsprovet avbryts (24). I
aktuell studie framkom att smérta fran TCD-utrustningen okade for alla utom en
studiedeltagare. For tre studiedeltagare skedde denna 6kning med tre eller fler steg pa
CR10-skalan. Resultatet vicker fragan om TCD-tillagget kan paverka skattning av
anstrangningsutlosta symtom for personer med PCS. Detta eftersom det kan finnas
svarigheter i att skilja mellan anstrangningsutlosta symtom och symtom fran TCD-
utrustning. Framtida studier bor darfor undersoka huruvida skattning av
anstrangningsutlosta symtom péverkas av implementering av TCD-tillagget hos personer
med PCS, samt undersoka mojligheten att minska smarta fran utrustningen.

I aktuell studie lokaliserades ACM och métning av ACMh kunde genomforas pa samtliga
studiedeltagare under arbetsprovet. Den totala tidsatgangen for tilligget av TCD-mitning
under arbetsprovet var 7 minuter och 40 sekunder i median (tabell 1). Det finns flera
olika faktorer som paverkar tidsatgéangen for genomforandet av dessa moment. En faktor
ar erfarenheten hos personen som genomfor momenten. I aktuell studie genomforde en
forskningssjukskoterska med erfarenhet av TCD-matning dessa moment. En annan faktor
ar individuella skillnader i anatomisk skallstruktur hos studiedeltagaren. Det temporala
benfonstrets storlek, placering, bentjocklek och bendensitet varierar hos individer och
paverkar darfor svarighetsgraden och tidsatgangen i att lokalisera ACM. P4 vissa
individer ar det inte mojligt att lokalisera ACM (32, 33). I aktuell studie borjade
forskningssjukskoterskan alltid med lokalisering av hoger ACM och hos fem
studiedeltagare gick det snabbare att lokalisera vianster ACM an hoger. En mojlig
forklaring till det kan vara att skallbenets struktur skiljer sig mellan individer vilket
innebar att nya referenspunkter behover hittas for varje individ. Skallbenet ar relativt
symmetriskt och den lagre tidsatgangen for vanster sida kan eventuellt forklaras av
forskningssjukskoterskans 6kade forstaelse for skallbenets anatomi som erhallits fran
hoger sida.



Med anledning av att TCD utrustningen kan fixeras med en huvudram pa
forskningspersonens skalle mojliggors matning under fysisk aktivitet (13). I aktuell studie
erholls god signal genom hela arbetsprovet for fem av sex studiedeltagare. For en
studiedeltagare forlorades signalen fran TCD pa vanster sida vid tre tillfallen under
arbetsprovet, med en sammanlagd tid for signalforlust pa 4 minuter och 40 sekunder
(tabell 1). Resultatet visar pa att metoden mojliggor matning under samtidig fysiskt
arbete och rorelse, vilket gar i linje med tidigare konstaterande (13). Resultatet tyder dock
ocksa pa att signaforlust kan uppsta. TCD-métning ar en metod med sma marginaler
gillande placeringen av ultraljudssonderna vilket innebéar att sma rubbningar av
ultraljudssonderna kan orsaka signalforlust. Under ett fysiskt arbetsprov 6kar kroppens
och huvudets rorelser vilket eventuellt kan orsaka rubbningar av TCD-utrustningen.
Detta indikerar att det kravs kontinuerlig monitorering av TCD-utrustningen under
fysiskt arbete for att mgjliggora justering av utrustningen vid signalforlust. Vid
implementering av metoden i kliniken kan det darfor vara nodvandigt att fler 4n en
testledare ar narvarande under arbetsproven. Detta for att sdkerstilla kontinuerlig
matning av ACMh samtidigt som 6vriga variabler (e.g. blodtryck och perceptuella
skattningar) samlas in. En forklaring till att enbart en deltagare i aktuell studie forlorade
signal under arbetsprovet kan vara att cykling, i jamforelse med 16pning, skapar relativt
lite rorelse av 6verkropp och huvud. Clausen et al. (9) visar dock att TCD ger tillforlitliga
resultat pA ACMh aven vid arbetsprov pa l16pband.

Den visuella analysen visade att fyra studiedeltagare nadde intensiteter dar bade PetCO,
och ACMh forst planade ut, for att sedan sjunka (figur 4). Resultatet gar i linje med vad
som tidigare rapporterats i litteraturer. Dar beskrivs en 6kning av ACMh och PetCO, till
60-70% av VO.max och nir belastningen 6verskrider denna intensitet har det visats att
ACMMh oftast nar en plata, for att i vissa fall sjunka (13). For studiedeltagare 4 och 6 6kade
béde PetCO. och ACMh genom alla belastningssteg (figur 4). En anledning till detta kan
vara att de inte nddde 60-70% av VO.max 1 det sista fullfoljda belastningssteget. For
studiedeltagare 1 och 3 sjonk ACMh i belastningsfasen vid en matpunkt vardera, medan
PetCO. okade respektive holls konstant (figur 4). Intensitet dr en av manga faktorer som
paverkar ACMh och reglerande mekanismer verkar tillsammans for att tillgodose
hjarnans behov (5). Av den anledningen ar det svart att veta vilken mekanism som ligger
bakom avvikelsen mellan PetCO. och ACMh hos studiedeltagare 1 och 3. For att oka
forstaelsen for ACMh och forandringar vid specifika tidpunkter under fysiskt arbete kravs
studier som undersoker mekanismernas interaktion mellan varandra.

I aktuell studie 6kade ACMh med 59% i median under arbetsprovet (tabell 1). Denna
okning Overstiger de viarden som rapporterats i litteraturen, dar 6kningar pa 20-35% o6ver
vilovirden har observerats under liknande arbetsprov (34-36). Varfor resultatet i aktuell
studie skiljer sig fran tidigare litteratur kan ha ménga olika orsaker. Okningen vi ser i
aktuell studie kan till viss del forklaras av skillnader i vilovarde bland studiedeltagarna,
dir de med hogst procentuell 6kning horde till de med lagst vilovarde. Det innebar att
liknande okningar i absoluta matt ger stora skillnader i procentuell 6kning beroende pa
om vilovardet ar hogt eller 14gt. Vid matning med TCD orsakar dven tekniska aspekter
svarigheter i standardisering av metoden (33). Det dr darfor svart att jamfora resultat
mellan olika studier da studiedesign och metodval ofta skiljer sig at. Den till antalet
begrinsade studiepopulationen kan ha inneburit att vi till stor del erholl extremvirden pa
okningen i ACMh, vilket kan vara ytterligare en forklaring till den stora 6kningen.

Metoddiskussion

I studien inkluderades friska, regelbundet aktiva man mellan 20 och 30 ar. En homogen
studiepopulation gjorde att samma stegringsprotokoll gick att anvianda for samtliga
studiedeltagare. Infor studien ansag vi det viktigt att studiedeltagarna genomforde ett
arbetsprov som innebar tillrackligt hog belastning. Detta for att mdjliggora observation av
tidigare beskriven plata eller sinkning av ACMh under arbetsprovet (13). For att se denna
forandring i aktuell studie valdes darfor stegringsprotokollet med belastningsokning pa
50 watt. Valet att avgrinsa till ett protokoll var dven styrt av studiens omfattning och
resurser dar fler protokoll hade inneburit mer férberedelser och en mer omfattande
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analys av resultatet. Vidare forskning bor inkludera fler studiedeltagare och storre
variation i studiepopulationen for att oka generaliserbarheten av resultaten. For att all
data skulle vara anonym i aktuell studie insamlades aldrig namn och personnummer
vilket gjorde att lder inte noterades. Alder hade dock bidragit till m&jligheten att beriikna
alderspredicerad maximal hjartfrekvens, vilket i sin tur mojliggjort estimering av VOomax
utifrén viarden fran arbetsprovet (26). Information om alder hade darfor bidragit till
battre forstaelse for hur ACMh forhéller sig till estimerat VOamax.

Arbetsprovet som anvindes i studien styrdes genom en programvara (MetaSoft Studio).
For insamling av kardiorespiratoriska data anvindes samma programvara. Insamling av
ACMh genomfordes med en TCD. Anviandningen av dessa metoder automatiserade
arbetsprovets belastningsékningar och stora delar av datainsamlingen. Detta 6kade
standardiseringen i mitningarna, vilket har en positiv inverkan pa reliabiliteten i studien.
Ergometercykeln som anviandes vid arbetsprovet hade varvtalsoberoende wattstyrning.
Fordelen med denna typ av ergometercykel ar att studiedeltagarna kunde cykla pa en
sjalvvald kadens, utifran personliga preferenser, 6ver 60 varv/minut. En nackdel ar dock
svarigheten i att valja den mest energieffektiva kadensen. Exempelvis visar forskning att
cyklister, oavsett erfarenhet, vid lagre intensiteter cyklar med en hogre sjialvvald kadens
an vad som ar energimassigt mest ekonomisk (37). Ett alternativt tillvigagangssatt hade
varit att instruera deltagarna att cykla pa en forbestimd kadens. Detta for att
standardisera metoden ytterligare samt forebygga sjalvvalda kadenser som ar ineffektiva
och/eller oregelbundna.

Borg CR10- och RPE-skalorna anvindes i studien for att efterlikna genomférandet i
kliniken. Dessa har god reliabilitet och validitet (28). CR10-skalan anvindes dven for att
uppmarksamma symtom fran huvudet i syfte att finga upp eventuella smartupplevelser
fran TCD-utrustningen. Med anledning av att skattningsskalor ar subjektiva far
erfarenhet, kunskap, miljo och situation, betydelse for skattningen (28). I aktuell studie
skapade situationen och miljon eventuellt prestationskrav vilket kan ha paverkat
studiedeltagarnas skattning. RPE 17 var ett avbrottskriterie som inte informerades till
studiedeltagarna infor arbetsprovet. Detta for att minska risken for under- eller
overskattning av upplevd anstrangning. Vid RPE 17 avbrots arbetsprovet direkt for att
inte utsitta studiedeltagarna for maximal anstrangning. I kliniken bryts arbetsprovet
aven vid en 6kning pa tre eller fler steg i CR10-skattning till f6ljd av anstraningsutlosta
symtom. Eftersom 6kningen i smarta fran TCD-utrustningen var en variabel av intresse
sett till genomforbarheten uteslots detta avbrottskriterie i aktuell studie. Till skillnad fran
belastningsfasen skattades huvudsymtom endast i slutet av den avslutande vilan.
Tillvigagéngssittet gav begransad information om smaértbilden under denna fas. Att
genomfora fler skattningar under den avslutande vilan hade gett mer detaljerad
information om smartbilden efter avslutat fysiskt arbete.

Att anvanda TCD for matning av ACMh under arbetsprovet visade sig vara en tillforlitlig
metod med enbart en liten del av oanviandbara data pa grund av signalforlust. Valet att
mita ACMh med TCD grundade sig i att metoden ar en av fa som mojliggér matning
under fysisk aktivitet. Att anvinda MRI-baserade metoder, som ofta anses som gyllene
standard, hade inte varit mojligt d& metoden kraver att personen som undersoks forblir
stilla genom hela matningen (13). TCD mojliggor matning i en av de stora hjarnartarerna
och ger inblick i blodflodets hastighet i den observerade artaren. Flodet i olika
hjarnartérer skiljer sig dock beroende pa vilka delar av hjarnan som ar rekryterade utifran
aktivitetens karaktar. Det innebar att blodflodeshastigheten i en specifik artar inte speglar
blodflodet i hela hjarnan (5). I aktuell studie kunde vi trots detta se en forandring av
ACMM, vilket tyder pa att TCD-tilldgget ar anviandbart for att méta forandringar i CBF
under ett stegrat arbetsprov pa ergometercykel. Vid tolkning av resultatet fran TCD kravs
dock forsiktighet da skillnader i anatomin mellan studiedeltagarna paverkar resultatet.

Att oversiatta ACMh till CBF beskrivs i litteraturen som problematiskt (15). I aktuell studie

analyserades darfor endast ACMh. Vardet paA ACMh som erhélls fran TCD-métning
paverkas av olika faktorer och det dr darfor svart att dels uttrycka det sanna vardet pa
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ACMM, dels jamfora ACMh mellan olika individer. Nagra faktorer som paverkar ar
vinkeln pa ultraljudssonderna, diameter pa ACM och hur ACM forhaller sig till det
temporala benfonstret (33). Dessa faktorer ar svara att kontrollera och av den
anledningen avgransades analysen till att endast undersoka forandringen av ACMh under
arbetsprovet for varje enskild studiedeltagare, utan jamforelse mellan studiedeltagarna.

I analysen anvandes endast data frin slutforda belastningssteg. Detta for att akuta
fysiologiska responser skulle stabiliseras i det aktuella belastningssteget innan viarden
plockades ut. Tillvigagangssattet medforde att en del data exkluderades fran analysen
samt att tiden mellan de tva sista matpunkterna varierade bland studiedeltagarna.
Belastningssteg som var paborjade, men ej avslutade, innehdll eventuellt relevant data
vard att lyfta fram trots att studiedeltagarnas fysiologiska responser inte natt ett stabilt
lage. Ett alternativt tillvigagangsitt hade varit att 1ata studiedeltagarna slutfora det
paborjade belastningssteget dar RPE 17 skattades. Genom det hade mer data kunnat
inkluderats i analysen. Det hade dven eliminerat variationen i tid mellan de tva sista
matpunkterna bland studiedeltagarna.

Vi valde att samla in hjartfrekvens och blodtryck endast for att kontrollera att dessa
varden forholl sig till vad som ar normalt vid stegvis 6kande intensitet. Om vardena inte
forhallit sig till det normala skulle ACMh eventuellt te sig annorlunda. Vidare analys av
blodtryck och hjartfrekvens var inget som utférdes i aktuell studie. I kliniken kan detta
dock vara av vikt for att vidare analysera mekanismerna bakom ett féorandrat ACMh.

Etikdiskussion

En etisk aspekt med studien var att genomforandet av arbetsprovet innebar ett
belastande moment for studiedeltagarna med 6kning i hjartfrekvens, blodtryck och
andningsfrekvens bland annat. Med anledning av avbrottskriterie RPE 17 samt att
studiedeltagarna var friska, utan historia av kardiovaskulira, respiratoriska och/eller
neurologiska sjukdomar ansags dock riskerna med arbetsprovet ldg. Den kontinuerliga
matningen av kardiorespiratoriska data 6vervakades av kvalificerad medicinsk personal.
Den okade beredskapen minskade riskerna vid eventuella avvikelser. I forskningsgruppen
fanns dven en ldkare majlig att konsultera vid eventuella bifynd.

CR10 skattningen indikerade att TCD-utrustningen skapade viss smirta for nagra av
studiedeltagarna. Detta kan innebéra ett etiskt dilemma géillande om arbetsprovet skulle
avbrutits pa en forbestamd niva i CR10 skattningen, eller inte. Infor testtillfallet
informerades studiedeltagarna om att arbetsprovet kunde avslutas sjdlvmant, nar som
helst, oavsett anledning. Ytterligare avbrottskriterie angdende smaérta fran TCD-
utrustningen ansags darfor overflodigt.

Ett ytterligare etiskt dilemma kan vara att vissa data inte presenteras i resultatet.
Exempel pa sddan data var hjartfrekvens och blodtryck som endast kontrollerades mot
vad som beskrivs i litteraturen. Eftersom syftet med studien var att undersoka
genomforbarheten av tilligget TCD-mitning, ansags det viktigt att efterlikna det kliniska
genomforandet av arbetsprovet. Detta for att erhalla data likt den som férvintas om
tillagget med TCD-matning i framtiden anvands under arbetsprovet i klinik.

Konklusion

Studien visar att matning av ACMh med TCD ar genomforbart under ett stegrat
arbetsprov pa ergometercykel for friska man. Tilligget av TCD-méatning under
arbetsprovet gav ett totalt tidstillagg pa 7 minuter och 40 sekunder i median for alla
deltagare. Signalforlust skedde enbart for en av studiedeltagarna pa vanster ACM med en
sammanlagd tid pa 4 minuter och 50 sekunder. Det innebar att data fran héger ACMh
kunde inhamtas under hela arbetsprovet for samtliga studiedeltagare. Matning med TCD
under arbetsprovet gav information kring hur forandringar i ACMh relaterar till 6kad
arbetsintensitet och PetCO.. Den visuella analysen av resultatet visade att ACMh och
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PetCO, hade en tendens att foljas at. Erhallna data liknade tidigare data fran litteraturen
vilket tyder pa att metoden dr anvandbar for att undersoka forandringar i cerebralt
blodflode och dess relation till akuta fysiologiska responser under stegrat arbetsprov.
Dock inkluderade studien enbart sex friska méan vilket begransar generaliserbarheten av
resultatet. For att 6ka forstdelsen for validiteten och relevansen av metodens insamlade
data kravs storre studier, som inkludera bade fler personer och personer med PCS. I
aktuell studie 6kade skattningen av smarta fran TCD-utrustningen for fem av sex
studiedeltagare under arbetsprovet, varav tre 0kade med fler dn 3 skalsteg i CR10-skalan.
Detta indikerar att skattning av anstrangningsutlosta symtom i kliniken, for personer
med PCS, kan paverkas av smarta fran TCD-utrustningen. Framtida studier bor darfor
undersoka vilken paverkan TCD-utrustningen har pa personer med PCS, samt undersoka
mojligheten att minska smarta fran utrustningen.
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