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INTRODUKTION

Vid det andra ”Svenskt forum for Ergospirometri” (SFE), september 2016, bildades en arbetsgrupp med
uppdrag att ta fram en rekommendation om vilket referensmaterial for hogst uppmatta syreupptag
(VOgzpeak) svenska laboratorier bor anvanda.

| detta dokument sammanfattas tillvdgagangssatt, resonemang och slutgiltigt forslag.

Vart férslag ar att vi i Sverige anvander de referensekvationer for VO,pe.c som tillhandahalls i
publikationen Glaser et al. (2010)[1], baserade pa den s.k. SHIP-studien (Study of Health in Pomerania).
Ett VOypeak-vdrde i den nedre 5:e percentilen foreslas beskriva sinkt eller |agt syreupptag.

BAKGRUND

Det framkom vid SFE att det for narvarande nationellt mest spridda referensmaterialet for VOgpeax dr det
som har utvecklats av Wasserman/Hansen och medarbetare. Bidragande orsak till att Wassermans
referensmaterial ar det vanligast férekommande torde vara att referensekvationer for detta material finns
installerade i den programvara som finns i utrustning som flertalet laboratorier anvander. Wassermans
referensmaterial finns dven beskrivet i 'Exercise Testing and Interpretation’[2], dvs. den litteratur for
ergospirometri som flertalet laboratorier refererar till. Det aldre referensmaterialet fran Irma Astrand[3]
anvands annu i vissa laboratorier medan nagra fa har implementerat nagot av referensmaterialen fran
SHIP-studien. Vid SFEs mote 2016 radde enighet om att vi inom Sverige bor enas om ett referensmaterial
for hogsta syreupptag av samma skal som vi idag har ett gemensamt referensmaterial for hogsta
belastning (Wattmax). Ett gemensamt referensmaterial underlattar jamforelser av arbetsprov utforda pa
olika kliniker, vilket ar av storsta betydelse for en metod under stark framvaxt i Sverige.

Var arbetsgrupps uppdrag var saledes att bland tidigare publicerade referensmaterial identifiera den bast
ldmpade referensekvationen fér VOgpeak, uttryckt i ml/min, for implementering i svenska
ergospirometrilab.

METOD

Wasserman/Hansens material baseras pa data som delvis dr insamlat under 60-talet. Detta material har
brister och otydligheter i deltagarurvalet och ar inte enhetligt med avseende pa belastningsform. SHIP-
studien beskriver materialet val samt anviander genomgaende ergometercykel som belastningsform och
darfor inriktades gruppens arbete mot utvardering av de tre SHIP-publikationerna. | SHIP anvands dels en
metodologi for matning av VOazpeak SOM Overensstammer tillrackligt val med det allmédnna forfarandet i
Sverige, dels ar urvalsprocess adekvat och slutlig population sannolikt lik den svenska befolkningen. Alla
tre SHIP-publikationer har dessutom ett acceptabelt stort studiematerial (se tabell 1, nasta sida) och ar
relativt nyligen publicerade.

Arbetsgruppen jamforde tre publikationer om ergospirometri fran SHIP-studien (tabell 1 samt bilaga 1):
e Koch 2009: Koch, Schéaper, Ittermann m.fl. (2009) Eur Respir J. 33: 389-397.[5]
e Glaser 2010: Glaser, Koch, Itterman m.fl. (2010) Eur J Cardiovasc Prev Rehab. 17: 469-476.[1]
e Glaser 2013: Glaser, Itterman, Schaper m.fl. (2013) Pneumologie. 67: 58-63.[6]
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Tabell 1. Sammanfattning av skillnader och likheter mellan SHIP-studierna.

Koch m.fl. 2009[5] Glaser m.fl. 2010[1] Glaser m.fl. 2013[6]
Antal individer 534 1203 616
Mé&n/kvinnor 253/281 577/626 283/333
Rokare Nej Ja (n=320) Nej
BMI > 30 kg/m? Nej Ja (n=284) Ja (n=?)
Beta-blockare Ja (n=7?) Ja (n=67) Nej
Individer >65 ar 62 184 65
VE/VCO,-slope,
VO,@AT, Syrepuls Ja la Ja
Andra relevanta .
variabler VO, (ml/kg/min) Wattmax
Ref-ekvation ger Median Medel Median
Spridningsmatt 5 + 95:e percentil 5 + 10:e percentil 5 + 10:e percentil
Ingar i ref-formel for Kon, Alder (kvintiler), Kon, Alder, Langd, Vikt, .2 . .
VO,peak BMI > 25 (ja/nej) Rokning (ja/nej) Kon, Alder, Langd, Vikt

For mer utforlig beskrivning av respektive studie, se bilaga 1.

For jamforelse kan ndmnas att urvalet i Wasserman/Hansen[2] (215 man, 157 kvinnor) bygger pa poolade
data fran flera studier[7-9], dar alla utom 77 individer undersdkts med gangmatta och inte cykelergometri
som ar standard i Sverige. Utbver detta dr metodologin i flera av Wasserman/Hansens studier inte
tillrackligt val beskriven och inte heller populationen som ingar. Exempelvis dr det oklart hur manga
individer som ar aldre an 65 ar. Slutligen gar inte att harleda hur referensekvationerna tagits fram och
varfor de har forandrats 6ver tid nar boken har publicerats i nya utgavor. Det sistnamnda ar svarforklarligt
da dven den senaste utgavan av Wassermans bok refererar till samma originalstudier fran 70- och 80-
talet. Trots dessa svagheter kan ett argument for att fortsitta anvanda Wasserman/Hansens ekvationer
vara att de ar valkdanda och internationellt spridda. Saval Wasserman och medarbetare som forfattarna i
SHIP-publikationerna har konstaterat god Gverensstammelse mellan materialen varfér ett byte av
referensmaterial inte skulle innebara nagon storre forandring av procentangivelser av férvantat VO peax.

Arbetsgruppen sammanstallde data fran totalt 43 individuella nyligen utférda undersdkningar (25 man
och 18 kvinnor) med ergospirometri fran Umea, Linkodping och Solna. Procentsatser av predicerat VOzpeak
jamfordes enligt referensekvationerna i de tre olika SHIP-publikationerna samt enligt Wasserman/
Hansen. Arbetsgruppen beraknade dven procentsats av predicerat Wattmax enligt Brudin m.fl. (2014)[10]
och med motsvarande analys enligt den av SHIP-publikationerna (Glaser m.fl. 2013)[6] som redovisat
belastning.

Informationen utnyttjades for att jamfora utfallet i procent av predicerat VO3peak mellan studier, men dven
i forhallande till predicerat Wattmax, for att underséka hur skillnader i metodologi och urval paverkar vad
studierna anger som "normalvarde”.

RESULTAT

Likheter mellan de tre SHIP-publikationerna

De tre jamforda publikationerna harror fran 5-arsuppféljningen av den s.k. SHIP-studien (Study of Health
in Pomerania) i Vorpommern i norra Tyskland. Av ett befolkningsunderlag pa drygt 200 000 individer
valdes 7008 individer ut med ett randomiserat forfarande och tillfrdgades under aren 1997 till 2001 om
att delta i studiens forsta del. Av de tillfragade rekryterades 4310 individer (62%). Vid 5- arsuppféljningen
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som innefattande ergospirometri aterstod 3300 deltagare, varav 1708 (52% av 3300, 24% av 7008)
accepterade att delta.

Samtliga SHIP-publikationer har exkluderat individer med hjartsjukdom, lungsjukdom, anemi och neuro-
/muskeloskeletala sjukdomar. Anvandning av ldkemedel som paverkar hjart- eller lungfunktionen
utgjorde ocksa exklusionskriterium med undantag for betablockerande medicinering som tillats i tva av
studierna (Koch 2009[5], Glaser 2010[1])). Exklusionskriterierna beskrivs olika val i de tre studierna, dar vi
i arbetsgruppen anser att Glaser 2013 ar tydligast i sin beskrivning[6].

Ergospirometriundersokningen genomfordes pa en elektromagnetiskt bromsad cykelergometer
(Ergoselect 100) med ett protokoll innefattande 3 min vila, 1 min obelastat cykelarbete foljt av en stegvis
6kning av belastning med 16 W/min for bada konen, tills symptombegrénsning intraffade, vanligen p.g.a.
utmattning. Resultat fran andningsgasanalys insamlades ”breath-by-breath” (Oxycon Pro) med 10
sekunders medelvardesbildning av  framstdlld data. VO utgjordes av det hogsta
medelvardesberdknade 10-sekundersintervallet som intraffade i nara anslutning till att arbetet avbrots.

Karaktdristika fér de tre SHIP-publikationerna

Koch 2009[5] ar den tidigaste och mest citerade (73 citeringar) av de tre SHIP-publikationerna, och
publicerades i en tidskrift med relativt hog ”“impact factor”. Till skillnad fran de andra studierna
innefattade Koch 2009 inte deltagare med BMI > 30 kg/m2. Aven rokare exkluderades, medan betablockad
inte utgjorde ett exklusionskriterium. Materialet omfattar det minsta antalet deltagare av de tre SHIP-
studierna (534). Koch 2009 ar den enda publikationen med referensformel dven for viktindexerat VOzpeak
(ml - kg*- min). Regressionsanalysen och referensformlerna anvinde inte kvantitativa variabler. Alder
indelades i kategoriska intervaller pa en ordinalskala medan dikotom uppdelning utfordes for BMI med
gransvardet 25 ar. Slutligen presenterades endast referensekvationen for den 5:e percentilen i det lagre
intervallet (samt den 95:e percentilen)

Glaser 2010[1] har storst antal individer, 1203. Det ndra dubblerade antalet deltagare jamfort med de
andra studierna ar inte helt enkelt att forklara utifran presenterade inklusions-/exklusionskriterier, men
forklaras delvis (men inte helt) av att rokare, feta (BMI >30 kg/m?) och individer med betablockad har
inkluderats. Glaser 2010 innehaller referensekvationer for minst antal variabler utéver VOgpeak, men
innefattar de vi bedomer mest relevanta (VO,@AT, syrepuls, VE/VCO,-slope, VE/VCO2@AT). For VOpeak
presenteras ekvationer for 5:e och 10:e percentil. En vasentlig fordel med denna publikation ar det storre
antalet individer 6ver 65 ar (184), trefaldigt fler an i de andra studierna.

Glaser 2013[6] publicerades i en tysk tidskrift, Pneumologie, pa tyska. Antalet individer &r drygt 80 fler an
i Koch 2009 (616 st), vilket till viss del forklaras av att individer som definieras som feta kvarstar i studien
medan aktiva rokare har exkluderats. Referensekvationer presenteras for fler variabler &n de bada andra
publikationerna och cirka halften av deltagarna i studien har dven genomgatt kapillar blodgasmatning. For
VOgpeak presenteras ekvationer for 5:e och 10:e percentil. Glaser 2013 ar den enda publikationen fran SHIP-
materialet som dven presenterar en referensekvation for det yttre mekaniska arbetet, dvs. belastning
(Wattmax).

Jdmférelser hos vdra patienter

For fullstandiga jamforelser av hur vara 43 patienter presterade i forhallande till olika referensmaterial,
se bilaga 2 och 3. Forsiktighet rekommenderas vid tolkningen, da antalet individer av respektive kon ar
litet (figur 1).



Slutversion Oktober 2017

Antal individer per dekad och kon

Antal individer

Figur 1. Antal individer per dekad och kén.

| jamférelse med Wasserman/Hansen (figur 2) konstateras att referensvardet for VOypeak Overensstammer
tdmligen val med samtliga SHIP-publikationer. Mdjligen anas hos Glaser 2010 och Glaser 2013 en tendens
till hogre referensvarden (och darmed lagre uppnatt varde i procent av férvantat) for kvinnor med
arbetsférmaga néra och dverstigande 100% enligt Wasserman/Hansen (figur 2).
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Figur 2. Uppnadd % av forvantad VOapeak (Ml/min) enl Wasserman och de tre SHIP-publikationerna.

Overlag &r samstdmmigheten mellan Wasserman och Glédser-publikationerna stdrre &n mellan
Wasserman och Koch 2009. For detaljer kring samstammigheten utifran alder, BMI och kon, se bilaga 3.
Overensstimmelsen mellan procentsats av predicerat VOzpeak med Glaser 2010 och 2013 dr mycket god
(figur 3). Den enskilda individ som skiljer materialen at &r en drygt 80-arig man som uppnadde en nagot
hogre procent av predicerat med Glaser 2010 jamfort med Glaser 2013.
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Figur 3. Jamforelse Glaser 2010 och Glaser 2013. Figur 4. Uppnadd % predicerad Wattm.x med

Glaser 2013 visavi Brudin m.fl. 2014.

P.g.a. den linjara korrelationen mellan syreupptag och belastning fann vi det relevant att jamfora det
numer allmént anvidnda svenska referensmaterialet av Brudin m.fl. (2014, "Kalmarmaterialet”)[10] for
belastning med den SHIP-publikation som ocksa berdknat arbetsformaga som procentsats av predicerat
Wattmax[6]. Ur figur 4 framgar att individerna fran den undersokta patientgruppen uppnar en lagre
procentsats av predicerat vid anvdandning av ekvationen fran Brudin m.fl. (2014) jamfért med Glaser 2013,
eller med andra ord; den arbetsférmaga en individ uppnar kommer att graderas lagre vid anvdndning av
det svenska "Kalmarmaterialet” jamfort med den senast publicerade SHIP-studien.

Det linjara sambandet mellan syreupptag och belastning medger att direkt jamférelse kan géras mellan
procentsats av predicerat Wattmax (Brudin och medarbetare) och procentsats av predicerat VOpeak (SHIP-
publikationerna, Wasserman/Hansen), se bilaga 2. Aven hir visar det sig att det svenska
referensmaterialet vid samtliga jamforelser staller hogst krav pa arbetsformaga, vilket mérks tydligast for
kvinnorna i var begransade studiepopulation.

DISKUSSION

Arbetet i gruppen har slutligen lett fram till en rekommendation om vilken referensekvation som svenska
laboratorier som utfor bestamning av VOapeak bOr anvanda. Dessa ekvationer (en for kvinnor, en for man)
presenteras i Glaser 2010. Den framsta styrkan med denna publikation ar det stora antalet deltagare,
sarskilt vid betraktande av det i jamforelse med andra material, storre antalet individer 6ver 65 ar.

Da metodologin for den ergospirometriska undersokningen, urvalsprocessen och bortfallet i
studiepopulationen, dr densamma fér de tre SHIP-publikationerna, beror olikheter mellan studierna
framst pa skillnader i kriterier for normalitet. Studierna skiljer sig at avseende om 6vervikt, nuvarande
rokning och anvandning av betablockerande medicinering tillats inga i referensmaterialet. Att Glaser 2010
inkluderar personer med BMI > 30 kg - m2anser gruppen vara en férdel, medan inkludering av individer
som anvander betablockad (n=67) eller ar aktiva rokare (n=320) ar diskutabel. Antalet deltagare med
betablockad é&r litet och boér inte paverka referensekvationerna namnvart. Enligt Glaser 2010 paverkar
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aktiv rokning referensekvationen endast fér man dar en korrigering av predicerad VOapeak Utférdes med -
234 ml/min fér nuvarande rokare. Publikationens forfattare kunde inte pavisa skillnad mellan fore detta
rokare och icke-rokare.

Inneboérden av forandrad predicerad arbetsformaga p.g.a. aktiv rékning kan ge uppfattningen att rékvanor
ska efterfragas infor den ergospirometriska undersékningen, nagot som sannolikt sallan utfors i svenska
laboratorier idag. Da prevalens av aktiv rékning stadigt sjunker och rékning rimligtvis inte kan uppfattas
som en normalitet, rekommenderar arbetsgruppen att samtliga individer jamférs med icke-rékare vid
berdkning av predicerat VOzpeak-

Vi konstaterar att skillnaden i predicerad VOapeak Mmellan ekvationer fran Wasserman/Hansens
publikationer och fran nagon av SHIP-publikationerna &r obetydlig. Detta innebar sma forandringar for
den majoritet av laboratorier som &vergar fran Wasserman/Hansens referensmaterial till det
referensmaterial som arbetsgruppen rekommenderar, d.v.s. Glaser 2010. For de laboratorier som i svaret
fran ergospirometrisk undersékning presenterar bade procent av predicerat Wattmax enligt Brudin m.fl.
och VOgpeak kommer det dven fortsattningsvis vara en viss diskrepans i resultaten, dar uppnadd
arbetsformaga i Watt ar lagre an uppnatt VOypea, relativt respektive normalmaterial.

Vad ér sdnkt arbetsférmdga/syreupptag?

| Glaser 2010 presenteras ekvationer for nedre 5:e och 10:e percentil av VOzpeak (baserat pa kon, alder,
langd och vikt samt rékning hos man), vilket motsvarar det VOzpeak-varde som 95% respektive 90% av SHIP-
studiedeltagarna overstiger. For individer i aldrarna 25-55 ar motsvarar 5:e percentilen i genomsnitt 77%
av medelvardet hos kvinnor och 73% av medelvdrdet hos man, enligt originaldata fran forfattarna. | vart
material med 43 individer, berdknades medianvardet for nedre 5:e percentilen till 74% av predicerat
VOypeak (se figur 8, bilaga 2), vilket far anses 6verensstamma val vid jamforelse med Glaser 2010.

| det i Sverige sedan 2015 anvanda referensmaterialet for Wattmay, (“Kalmarmaterialet”) av Brudin och
medarbetare (2014)[10], utgér 75% av predicerat varde den nedre grinsen for normal arbetsformaga.
Enligt originalstudien motsvarar detta den nedre delen av ett 95%-igt referensomrade, eller den 2,5:e
percentilen. | Brudins och medarbetares referensmaterial har 94% av antalet deltagare en arbetsférmaga
som Overstiger 80% av predicerad Wattmax. Detta kan ocksa uttryckas som att 80% av Wattmax motsvarar
den 6:e percentilen.

Vi i arbetsgruppen foreslar att gransen for en sankt arbetsformaga/syreupptag ska vara den nedre 5:e
percentilen vid anvandning av det forslagna referensmaterialet Glaser 2010.

Hur varje ergospirometrilab formulerar sina svar har arbetsgruppen inga synpunkter pa. Har kan kanske
resultaten fran ett pagaende arbete inom Equalis vara vagledande for hur vi nationellt harmoniserar
svarsskrivning vid ergospirometri.

KONKLUSION

Var arbetsgrupp rekommenderar att pa nasta sida angivna referensekvation enligt Glaser och
medarbetare. (2010)[1] anvands for bestdmning av predicerat VOypeak. Vi rekommenderar vidare att en
ekvation fran samma publikation anvands for att ange nedre gransvardet for normalt syreupptag, vilket
utgors av den 5:e percentilen. Den framsta anledningen till att valet bland SHIP-publikationerna foll pa
Glaser 2010 ar den storre studiepopulationen, framfor allt avseende deltagare aldre an 65 ar.
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Referensekvationer foreslagna av arbetsgruppen (fran Glaser m.fl. (2010)[1]):
VOzpeak uttryckt i mi/min.

A (age): alder i ar; H (height): kroppslangd i cm; W (weight): kroppsvikt i kilogram;
cs (current smoker): nuvarande rékare = 1, tidigare eller aldrig rokare = 0.

Arbetsgruppens rekommendation dr att oavsett rékvanor alltid vid berékning av férvéntad
arbetsformdga ange att patienten dr "tidigare eller aldrig rékare".

Kvinnor:
Predicerat VOypea: -588-11.33xA+9.13 x H+26.88 x W-0.12 x W?
Nedre 5:e percentil: -386-6.97xA+9.06 xH+6.88xW
Man:
Predicerat VOapeak: -69+1.48xA+14.02xH+7.44x W -233.72 x cs -0.2256 x A2
Nedre 5:e percentil: 349 -18.87xA+9.97 xH+7.42 x W -107.74 x cs
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