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Resumé

Formal: At estimere effekten af aerob trening sammenlignet med placebo-udstraek pa livskvalitet,
post-commotionelle symptomer og fysisk funktion hos personer med leengerevarende symptomer >4

uger efter commotio cerebri.

Metode: Randomiserede kontrollerede forseg (RCT) blev systematisk identificeret via PubMed, Em-
base og CENTRAL fra 1. september til 28. oktober 2025. Risikoen for bias og rapportering af inter-
ventioner blev vurderet ved hjelp af henholdsvis Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool 2.0 (RoB
2) og Consensus on Exercise Reporting Template (CERT). Grading of Recommendations Asses-
sment, Development and Evaluation (GRADE) blev anvendt til at evaluere den samlede kvalitet af

evidensen.

Resultater: I alt blev tre RCT'er (n=82) inkluderet. For post-commotionelle symptomer malt pa Post-
Concussion Symptom Inventory (PCSI) og Rivermead Post Concussion Symptoms Questionnaire
(RPQ) viste ét studie moderat til stor (Cohen's d=-0,774, 95% CI -1,156;-0,032) statistisk signifikant
effekt (p=0,044) af aerob trening. Et andet studie viste ikke-statistisk signifikans (p=0,278) med lav
til moderat effektstorrelse (Cohen’s d =-0,418, 95% CI —0,968;0,132). For livskvalitet malt ved Pe-
diatric Quality of Life Inventory (PedsQL) og Quality of Life After Brain Injury Questionnaire (QO-
LIBRI) viste det ene studie ingen statistisk signifikant effekt (p=0,059). Det andet rapporterede ikke
p-vaerdien pé tvaers af grupperne. Fysisk funktion mélt ved hjelp af Buffalo Concussion Treadmill
Test (BCTT) viste ingen statistisk signifikant effekt (p=0,290). For alle outcomes sés en positiv gen-

nemsnitlig forandringsscore 1 begge grupper med fordel til interventionsgruppen.

Konklusion: Dette litteraturstudie fandt ingen klar effekt af aerob treening péd post-commotionelle
symptomer, livskvalitet og fysisk funktion sammenlignet med placebo-udstraek efter commotio ce-
rebri. Et studie viste dog en moderat til stor statistisk signifikant effekt pa post-commotionelle symp-
tomer. Resultaterne er usikre grundet meget lav evidenskvalitet, og der er behov for sterre, mere

robuste studier for at belyse resultatet med sterre sikkerhed.

Neogleord: Mild traumatisk hjerneskade (mTBI), hjernerystelse, commotio cerebri, aerob trening,

livskvalitet, post-commotionelle symptomer, fysisk funktion, systematisk litteraturstudie
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Abstract

Objectives: To estimate the effect of aerobic exercise compared to a placebo stretching protocol on
quality of life, post-concussion symptoms, and physical function in people with persistent symptoms

lasting >4 weeks after concussion.

Methods: Randomized Controlled Trials (RCT) were systematically identified via PubMed, Embase
and CENTRAL from September 1 to October 28, 2025. Risk of bias and intervention reporting was
assessed using Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool 2.0 (RoB 2) and Consensus on Exercise
Reporting Template (CERT) respectively. Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE) was applied to evaluate the overall quality of evidence.

Results: In total three RCTs (n=82) were included. Regarding post-concussion symptoms measured
on the Post-Concussion Symptom Inventory (PCSI) and Rivermead Post Concussion Symptoms
Questionnaire (RPQ), one study showed moderate to large (Cohen’s d=-0.774, 95%CI -1.156;-0.032)
statistically significant effect (p=0.044) of aerobic training. Another study showed non-statistical sig-
nificance (p=0.278) with low to moderate effect size (Cohen’s d=-0.418, 95%CI -0.968;0.132). Qual-
ity of life was measured using the Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) and Quality of Life
After Brain Injury Questionnaire (QOLIBRI). One study showed no statistically significant effect
(p=0.059). Another did not report the p-value across groups. Physical function measured on the Buf-
falo Concussion Treadmill Test (BCTT) showed no statistically significant effect (p=0.290). All out-

comes showed positive mean change in both groups, with advantage for the intervention group.

Conclusions: This study found no clear effect of aerobic exercise compared to placebo stretching on
post-concussion symptoms, quality of life, and physical function after concussion. However, one
study showed a moderat to large statistically significant effect on post-concussion symptoms. The
results are uncertain due to very low quality of evidence, and larger, more robust studies are needed

to clarify the results with greater certainty.

Keywords: Mild traumatic brain injury (mTBI), Concussion, Commotio cerebri, Aerobic Exercise,

Quality of Life (QoL), Post-concussion Symptoms (PCS), Physical Function, Systematic Review
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1. Baggrund

Commotio cerebri er en af de hyppigst forekomne neurologiske diagnoser i Danmark (1). Ifelge érs-
opgerelsen fra Landsregisteret var i perioden 2016-2021 en gennemsnitlig incidens pa 11.191 ind-
byggere pr. ar i Danmark (1). Disse tal afspejler dog kun diagnosticerede 1 hospitalsregi (1) og ber
derfor betragtes med forbehold.

Diagnosen commotio cerebri er en klinisk diagnose, der kan stilles efter et traume fra eksterne fysiske
kreefter mod hovedet eller krop med kraftoverforsel til hovedet (2). Ifelge World Health Organization
(WHO) vil der efter traumet opsta et eller flere af folgende symptomer: forvirring eller desorientering,
bevidstleshed i hgjest 30 min., hukommelsestab i under 24 timer og/eller andre kortvarige neurologi-
ske symptomer (2). Skadens svaerhedsgrad vurderes i den akutte fase ved hjelp af Glasgow Coma
Scale Score (GCS), som skal vere mellem 13-15 efter 30 minutter eller ved ankomst til skadestuen
(2). Forskning peger pa, at 60% oplever en spontan remission inden for den forste maned, mens 34%
har symptomer efter 6 méneder, og 29% stadig vil opleve symptomer efter et &r (3,4). Dette kan have
konsekvenser bade for den enkelte sdvel som pé et samfundsmeessigt plan. Langvarige symptomer
efter commotio cerebri er forbundet med oget forekomst af stress, angst og depression (5,6). Desuden
ses nedsat tilknytning til arbejdsmarkedet (7) og uddannelse (8), storre forbrug af sundhedsydelser
(7) samt nedsat livskvalitet (9). Et studie af Fallesen et al. fra 2020 rapporterede, at commotio cerebri
var forbundet med en gennemsnitlig endring i den arlige lonindkomst pa 4,2% (10). Et andet studie
af Graff et al. fra 2019 rapporterede, at 43% af patienter med commotio cerebri ikke var 1 almindeligt
arbejde efter fem &r (7). I gennemsnit koster en person diagnosticeret med commotio cerebri 37.100
kr. pr. &r 1 direkte omkostninger, som bl.a. dekker udgifter til hospitalssektoren og medicin, mens de
indirekte omkostninger, som f.eks. daekker tabt arbejdskraft grundet sygdom, koster 631.020 kr. pr.
person pr. ar (1). Det svarede 1 2015 til ca. 3,2 milliarder kr. 1 direkte omkostninger og ca. 8,3 milli-

arder kr. 1 indirekte omkostninger (1).

Behandlingen af commotio cerebri har @ndret sig gennem tiden. Hvor man tidligere anbefalede total
hvile, fokuserer man i dag pa en gradvis og kontrolleret tilbagevenden til hverdagsaktiviteter (11). I
Danmark blev der i 2021 udarbejdet nationale kliniske retningslinjer (NKR) (12), som understotter
denne tilgang. NKR anbefaler at tilbyde gradueret fysisk traening som supplement til anden behand-
ling for voksne med lengerevarende symptomer efter commotio cerebri (12). Anbefalingen bygger
dog kun pa to RCT-studier, der underseger effekten af en interdisciplineer behandling, hvor flere for-

skellige interventioner kombineres (12). Denne tilgang specificerer ikke, hvilken del af behandlingen
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der har effekt, og da behandlingen er ressourcekravende, findes det interessant at undersege, om en

mindre ressourcekravende, fysisk intervention kunne have samme effekt.

Der foreligger systematiske reviews, der har vurderet effekten af aerob trening, men disse har pri-
mert fokuseret pa post-commotionelle symptomer som det centrale outcome (13—17). De eksiste-
rende reviews inkluderer desuden ofte studier, hvor interventionen pabegyndes inden for de forste
fire uger efter skaden (13,15,18). P4 baggrund heraf har dette bachelorprojekt til formal systematisk
at identificere, sammenfatte og kritisk vurdere eksisterende forskning vedrerende effekten af aerob
treening som intervention til lengerevarende symptomer efter commotio cerebri med inddragelse af

et bredere spektrum af relevante outcomes, sé nedenstdende problemformulering kan besvares.

1.1 Problemformulering
Hvad er effekten af aerob trening sammenlignet med placebo-udstraek mélt pd post-commotionelle
symptomer, livskvalitet og fysisk funktion hos personer med leengerevarende symptomer efter com-

motio cerebri?

1.2 Begrebsafklaring
Leengerevarende symptomer efter commotio cerebri defineres som > 4 uger efter traumet jf. In-

ternational Classification of Diseases, 10. version (ICD-10) (19).

Placebo-udstrzek anvendes til kontrolgruppen og indeberer lavintensudstrak og strek af hele krop-
pen (20-22).

Aerob trzening defineres som trening af de energigivende processer, hvor ilt er til rddighed, og ka-
paciteten af det aerobe energisystem forbedres. Det udferes typisk kontinuert gennem aktiviteter som

gang, leob, cykling eller svomning (23).

Livskvalitet males ud fra de selvrapporterede spergeskemaer Pediatric Quality of Life Inventory

(PedsQL) og Quality of Life After Brain Injury Questionnaire (QOLIBRI).

Post-commotionelle symptomer dekker en reekke symptomer som hovedpine, svimmelhed, kvalme,
lyd- og lysoverfelsomhed, sovnforstyrrelser, fatigue, irritabilitet, depressiv folelse, hukommelses- og
koncentrationsbesver, @ngstelighed, rastloshed og/eller synsbesvar (24-27). Méles ud fra de selv-
rapporterede spergeskemaer Post-Concussion Symptom Inventory (PCSI) og Rivermead Post Con-

cussion Symptoms Questionnaire (RPQ).

Fysisk funktion defineres som treningstolerance malt pd Buffalo Concussion Treadmill Test

(BCTT).
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2. Teori

I nedenstdende afsnit redegeres for de neurofysiologiske pavirkninger ved commotio cerebri, de
symptomer, som folger, samt faktorer, der pavirker prognosen. Desuden redegeres for aerob treenings

anslaede mekanisme til commotio cerebri.

2.1 De neurofysiologiske pavirkninger ved commotio cerebri

Indledningsvist for dette afsnit skal det tydeliggeres, at commotio cerebri er et forskningsomrade,
hvor den eksisterende litteratur om skadesmekanisme og de neurofysiologiske pavirkninger er spar-
som. Derfor baseres meget af den viden, der prasenteres i folgende afsnit, pd studier udfert pd dyr,
logiske sammenhenge ud fra oplevede symptomer samt viden fra andre traumatiske hjerneskader.
Desuden redegor folgende afsnit for de kaskader, der finder sted efter commotio cerebri. Disse ka-
skader finder sted inden for meget kort tid af hinanden, og det er derfor svert at specificere ngjagtigt,

hvilken rekkefolge de forekommer i.

Skadesmekanismen bag commotio cerebri omhandler forst og fremmest de kompressive kraefter, der
kaster hjernen frem og tilbage i kraniet (28). Disse belastninger resulterer typisk ikke i synlige ma-
kroskopiske lesioner og kan derfor sjeldent pavises ved konventionelle CT- og MR-scanninger (29).
I stedet antages commotio cerebri primart at vaere karakteriseret ved funktionelle og mikrostruktu-
relle forandringer i hjernen (30). Grundet forskelle i sterrelse og densitet mellem hjernens gra og
hvide substans (31,32) opstér der en relativt sterre forskydning i lagene i den hvide substans, som
udger den mere profunde del af hjernen, hvor neuronernes axoner primert befinder sig (33). Det
betyder, at neuronernes axoner i forbindelse med de eksterne kraefter bliver vredet og dermed beska-
diget (28,34,35). 1 den akutte fase pavirker axonskaderne membranens permeabilitet over for
K+(efflux), Na+(influx) og Ca++(influx) og medferer et skift 1 ionbalancen og en depolarisering af
cellen (34). Derudover frigives en stor mengde af den stimulerende neurotransmittersubstans
glutamat, som endvidere pdvirker ionbalancen pd tvaers af cellernes membran (28,36). Samtidig op-
tager cellerne mere Ca++, som svakker mitokondrierne og dermed energiproduktionen (30). I et for-
s@g pa at genoprette ionisk og celluler homeostase, ses markant eget aktivitet af Na+/K+-pumperne,
som benytter store mangder ATP (34). Sidelobende med det ogede energibehov ses nedsat cerebral
blodgennemstremning, hvilket medferer en ubalance mellem energiforsyning og energieftersporgsel
(30). Resultatet af overstdende er en energikrise, hvor neuronerne mangler energi for at fungere opti-

malt (34).
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Foruden ovenstaende folger en oget cytokinudskillelse, som medferer inflammation, der forer til ade-
mer, der fordrsager et oget intrakranielt tryk (28). Det antages bade, at inflammationens sterrelse kan
anvendes til preediktivt at vurdere skadens omfang, og at denne kan have indflydelse pa helingspro-
cessen (37). Det forekommer ikke entydigt, hvor mange dage der skal gd for, den energimassige

homeostase genetableres (30,38).

Et studie fra 2020 fandt, at commotio cerebri havde langvarige konsekvenser pa bade strukturel de-
generation og funktionelle abnormiteter i frontal- og temporallapperne (39,40), herunder omrader
ansvarlige for det limbiske system, som bl.a. rummer autonom regulering og behandling af folelser
(39). Denne sammenhang kan vare med til at forklare, hvorfor op mod 50% af personer med com-

motio cerebri oplever angst og depression (41).

2.2 Lengerevarende symptomer efter commotio cerebri

Definitionen af l&ngerevarende symptomer efter commotio cerebri varierer pa tvaers af litteratur fra
14 dage til 3 méneder (5,42). International Classification of Diseases, 10. version (ICD-10) angiver,
at symptomerne skal vere til stede minimum 4 uger efter skaden (19). Som tidligere navnt oplever
60% spontan remission inden for 4 uger (12). Derfor bliver lengerevarende symptomer efter com-
motio cerebri i dette systematiske litteraturstudie defineret som symptomer, der varer ved i > 4 uger.
Post-commotionelle symptomer falder typisk 1 én eller flere af fire kategorier: vestibulere (f.eks.
balanceproblemer, kvalme og svimmelhed), sensoriske (f.eks. lyd- og lysoverfelsomhed, migrene og
tinnitus), kognitive (f.eks. hukommelses- og koncentrationsbesvar) og emotionelle (f.eks. fatigue,

irritabilitet, depressiv folelse og sevnforstyrrelser) (24-27,43).

Arsagerne til, at nogle udvikler lengerevarende symptomer efter commotio cerebri, er komplekse
(12). Forskning peger p4, at de faktorer, der spiller storst rolle ifm. udvikling af vedvarende sympto-
mer, er symptomernes svaerhedsgrad, neuropsykologisk funktion, kliniske tegn (bevidstleshed og hu-
kommelsestab) umiddelbart efter traumet, sevnforstyrrelser, premorbid angst og depression
(5,12,27). Derudover ses sammenhange mellem darlig prognose med langerevarende symptomer og
det at vaere kvinde (44—47). Udviklingen af angst tidligt efter skaden (44), tidligere traumatiske hjer-
neskader (45,46,48), andre neurologiske og psykiatriske lidelser (49), at tilhare en ikke-hvid etnisk
gruppe (45) eller at bo alene (45) findes yderligere som pradiktorer for en darlig prognose. Desuden
har forskellige personlighedsfaktorer sisom oplevet stress, psykologisk robusthed og sygdomsme-

string vist sig at have en sammenh@ng med vedvarende symptomer efter commotio cerebri (12).
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Pa baggrund af kompleksiteten kan personer med lengerevarende post-commotionelle symptomer
bedst forstas ud fra et bio-psyko-socialt perspektiv (12), som bygger pé en helhedsforstielse af men-
nesket og anser sundhed og sygdom som et produkt af menneskets biologiske, psykologiske og soci-
ale forhold (50). Samspillet mellem disse tre systemer udger det holistiske menneskesyn, hvor en
disharmoni i ét system vil pavirke de andre systemer (51). For at belyse dette blev der i dette littera-
turstudie opstillet outcomes ud fra KFA (post-commotionelle symptomer), aktivitet (fysisk funktion)

og deltagelse (livskvalitet).

Sluttelig ses en voksende bekymring for de langvarige risici for commotio cerebri, da der anses at
vare en potentiel oget risiko for forskellige neurologiske lidelser sdisom degenerative lidelser eller

demens (39,40).

2.3 Den anslaede mekanisme af aerob trening til commotio cerebri

Formalet med aerob traening er at gge kapaciteten af det aerobe energisystem ved at forbedre kreds-
lobets evne til at transportere ilt og forbedre muskulaturens evne til effektivt at anvende ilt (23). Som
tidligere navnt ses nedsat cerebral blodgennemstromning efter commotio cerebri (52). Ved fysisk
aktivitet eges pulsen og dermed minutvolumen (53) og med dette ogsa blodgennemstremningen. En
oget blodgennemstremning kan bl.a. hjelpe med at bedre heling og s@nke inflammation ved at bort-
skaffe affaldsstoffer (54). Hvis inflammationen i hjernen pavirker helingstiden, ma gget blodgennem-

stromning gennem fysisk aktivitet, grundet ovenstdende, bevirke kortere helingstid.

Ved fysisk aktivitet frigives endorfiner og dopamin (55,56). Endorfiner spiller en central rolle i regu-
leringen af smerte, humer og appetit, mens dopamin er centralt for hjernens belenningssystem og
giver en folelse af eufori (56—58). Som tidligere nevnt oplever 50% af personer med commotio ce-
rebri angst og depression, hvorfor det mé antages, at en udskillelse af dopamin og endorfiner ville

have en positiv indvirkning.

Ved fysisk aktivitet oges udskillelsen af proteinet Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (59).
BDNF fremmer neurogenese og synaptisk plasticitet ved at bidrage til, at eksisterende neuroner hol-
des i live, samt til at oge vaeksten og differentieringen af nye neuroner og synapser (60,61). Desuden
fremmer fysisk aktivitet hukommelse (59), som ogsa ofte er pavirket hos personer med commotio
cerebri (26,43). Et dyrestudie af Anisha et al. fra 2024 viser, at niveauet af BDNF kan falde efter
commotio cerebri (62). Dette fald kan delvist forklare, hvorfor fysisk aktivitet, som eger BDNF, synes
at have en gavnlig effekt (59).
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Hvis BDNF-niveauet forbliver lavt hos personer med laengerevarende symptomer, tyder det pa, at
behandlinger, der eger BDNF, potentielt kan forbedre tilstanden og danne et teoretisk rationale for

en positiv effekt af aerob trening.

3. Metode

I folgende afsnit redegores og argumenteres for den metodiske tilgang og valg af design samt for de
etiske overvejelser gjort 1 dette projekt og 1 de udvalgte studier. Derudover prasenteres metoden til
udarbejdelse af det systematiske litteraturstudie ud fra Preferred Reporting Items for Systematic re-

views and Meta-Analyses (PRISMA) (63).

3.1 Videnskabsteori og design

Dette bachelorprojekt tog afset i den naturvidenskabelige tilgang, da formélet var at undersoge ef-
fekten af aerob traening hos patienter med leengerevarende symptomer efter commotio cerebri. For at
undersoege dette antages virkeligheden at vare objektiv og malbar, som netop er grundantagelserne i
det positivistiske paradigme, hvor kausalitet kan underseges, og virkeligheden kan forudsiges og kon-
trolleres (64). Virkeligheden anses altsd som uafh@ngig af menneskets fortolkning (64). Derfor on-
sker projektet at skabe mal- og reproducerbare resultater gennem brugen af validerede test og spor-
geskemaer. [ denne sammenhang anvendes kvantitative metoder for at opna et sa precist og objektivt

billede af virkeligheden som muligt (65).

Da bachelorprojektet ensker at besvare et specifikt effektspergsmal, blev et systematisk litteraturstu-
die med udgangspunkt i retningslinjerne for et systematisk review udarbejdet (64). Et systematisk
review er defineret som en struktureret og forudplanlagt syntese af originale studier, som bestar af
foruddefinerede forskningsspergsmal, inklusionskriterier, segemetoder, udvalgelsesprocedurer, kva-

litetsvurdering, dataekstraktion og dataanalyse (66).

Til udarbejdelsen af et systematisk review anvendes PRISMA, som er en guideline udviklet til at

sikre, at litteraturstudiet fremstér transparent (63,67).

3.2 Etik
Da projektet blev udarbejdet pa baggrund af eksisterende forskning, blev der lagt vaegt pa, at forsk-

ningen var udfert i overensstemmelse med de etiske principper, der er fremlagt i Helsinki-deklarati-

onen (68). Deklarationen er udarbejdet af World Medical Association og har til formal at beskytte
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forsegspersonerne involveret i forskning (65,68). Dette indeberer bl.a. krav om informeret samtykke

samt afvejning af risiko og udbytte af forskningsprojektet.

3.3 Dataindsamling
3.3.1 Indledende segning

Forste skridt i segestrategien var en bevidst tilfaeldig segning pa internettet, tidsskrifter og databaser
for at f en idé om, hvad der fandtes om emnet, fa inspiration og indkredse temaer (65). Dernast blev
der foretaget sogninger i MEDLINE (via PubMed), Embase og Cochrane Central Register of Cont-
rolled Trial (CENTRAL) jf. Cochrane Handbook (69). Formélet var at fa et storre indblik 1 eksiste-
rende studier p4 omradet samt at traekke pa andres brug af studier og deres segeord (65). Segningen
skulle desuden sikre, at der ikke eksisterede et systematisk review med samme effektspergsmal og

dermed identificere et relevant videnshul.

3.3.2 Segestrategi

Efter den indledende segning blev problemformuleringen yderligere afgreenset til det kliniske sporgs-
maél, som derefter blev oversat til engelsk, og relevante sogeord blev identificeret via Google Scholar
(67). Desuden blev ChatGPT brugt som supplement til at finde relevante MeSH-termer og synonymer
(70). Herfra blev segningen fokuseret og systematiseret med relevante MeSH- og Emtree-termer ud
fra ovenstdende strategier. Derudover blev alle termer sogt 1 titel/abstract for at sikre, at alle nye
studier blev inddraget (67). Frasesogning og trunkering blev anvendt, hvor dette blev vurderet rele-
vant, sdledes endelser og vendinger med specifikke ord blev inkluderet i den enskede rekkefolge
(67).

Segningen blev udarbejdet efter PICO-princippet, hvor population (P), intervention (I), comparitor
(C) og outcome (O) identificeres (67). Forst blev en PI-sggning udarbejdet, hvorefter segningen blev
udvidet med specifikke studiedesign for at afgraense segningen til relevante studier. Senere blev dette
skridt gentaget, denne gang med en PIO-segning for at specificere seagningen yderligere. Den indle-
dende segning viste, at der ikke var udarbejdet et core outcome set (71), og at de systematiske reviews
primart kiggede pd post-commotielle symptomer som outcome. At udvalge relevante outcomes er
forste trin i GRADE-processen for at sikre, at studiets tilgang forbliver meningsfuld for mélgruppen
(72). Der blev udvalgt flere outcomes bestdende af post-commotionelle symptomer, livskvalitet og

fysisk funktion.
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En sensitiv sggning blev prioriteret, hvorfor et C (comparitor) ikke blev inddraget. Segningen blev
afgreenset til randomiserede kontrollerede forseg ved hjelp af en segestreng baseret pd Cochrane
Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE (73). En lignende
strategi blev anvendt i Embase, hvor studiedesign blev tilfgjet via PICO-funktionen. Seggestrengen
blev konstrueret ved at kombinere synonymer for hvert segeord med den boolske operator OR, hvor-
efter de tre PIO-komponenter og studiedesignet blev forbundet med AND (67). Segningen blev fore-
taget fra 1. september til 28. oktober 2025.

3.3.3 Inklusions- og eksklusionskriterier

For at mélrette litteratursogningen blev der opstillet in- og eksklusionskriterier (Tabel 1). Kun rando-
miserede kontrollerede forseg (RCT’er) blev anset som relevante, da dette studiedesign anses som
guldstandard til vurdering af interventionseffekt (74). Studierne skulle vere publiceret pa dansk, et

andet skandinavisk sprog eller engelsk, og der blev ikke fastsat begraensninger for udgivelsesar.

Patienter

Studier, der inkluderede deltagere i alle aldersgrupper med commotio cerebri eller mild traumatisk
hjerneskade (mTBI), hvor symptomerne havde varet 1 mindst fire uger, blev inddraget. Studier, der
omfattede deltagere med moderat til svaer traumatisk hjerneskade, kombinationen af mild, moderat
og svar traumatisk hjerneskade, andre neurologiske eller psykiatriske lidelser eller stofmisbrug, blev

ekskluderet.

Intervention
Inkluderede studier omfattede RCT er, hvor aerob treening blev sammenlignet med en kontrolgruppe,
der modtog udstrekning som placebo. Interventionens varighed og format (individuel eller gruppe-

baseret) blev ikke fastsat som inklusionskriterium.

Outcomes
Inklusion kravede, at mindst ét af folgende outcomes var rapporteret: post-commotionelle symptomer
(f.eks. hovedpine, svimmelhed, depression, mv.), livskvalitet eller fysisk funktion. Outcomes skulle

veaere rapporteret umiddelbart efter endt intervention.

Eventuelle rapporterede bivirkninger blev ligeledes inddraget og beskrevet i litteraturstudiet.
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Inklusionskriterier Eksklusionskriterier
Commotio cerebri Moderat eller sver traumatisk hjerneskade

Vedvarende symptomer > 4 uger efter skaden Kombinationen af mild, moderat og sver trau-

matisk hjerneskade

Randomiserede kontrollerede forsag (RCT) Andre neurologiske lidelser

Studier publiceret pa dansk, andre skandinaviske | Andre psykologiske lidelser

sprog eller engelsk

Kontrolgruppen modtager udstrekning som pla- | Stofmisbrug

cebo-intervention

Tabel 1. In- og eksklusionskriterier

3.3.4 Databaser

Ifolge Cochrane Handbook anbefales det at sgge i minimum to databaser til indsamling af data for at
undgé eksklusion af relevante studier (69). Desuden anbefales brugen af MEDLINE, Embase og
CENTRAL (69), hvorfor netop disse tre databaser er anvendt.

De tre databaser har samme karakteristika, da de anvendes til sundhedsvidenskabelig og naturviden-
skabelig forskning (67). PubMed bestir atf MEDLINE, PubMed Central og Bookshelf og indeholder
peer-reviewed tidsskriftsartikler, beger og dokumenter (75). Embase daekker tidsskrifter, der ikke
findes 1 andre databaser og indeholder dobbelt s& mange emneord i sin thesaurus som PubMed samt
flere synonymer (76). CENTRAL er en underkategori i Cochrane Library, som bestér af 6 forskellige
databaser. Databasen er is&r relevant, da den er sarligt anvendelig til fremsogning af RCT-studier,
idet CENTRAL har indhold fra bide MEDLINE og Embase (69). Derudover har CENTRAL hgje
krav til publicering, hvilket betyder, at databasen indeholder ferre artikler. Det sikrer dog, at kvalite-
ten af disse artikler er god, og at det videnskabelige niveau er hgjt (67,69).

Indledningsvis blev en segematrix og segestreng udarbejdet til PubMed (Tabel 2, bilag 1), og senere

blev disse tilpasset til Embase (bilag 2, bilag 3) og CENTRAL (bilag 4, bilag 5).

Side 14 af 68



Segematrix for PubMed — 28.10.2025, kl. 09:28

(AND)
P (patient) I (intervention) O (outcome)
“Brain Concussion” "Exercise'" [MeSH] Livskvalitet
[MeSH] Exercise [Ti/Ab] “Quality of Life” [MeSH]
Concuss* [Ti/Ab] Training [Ti/Ab] “Quality of Life” [Ti/Ab]
“Brain Injuries, Trau- Acrobic [Ti/Ab] HRQoL [Ti/Ab]
matic” [MeSH] Active [Ti/Ab] QoL [Ti/Ab]
“Traumatic brain injur*” "Exercise Therapy" [MeSH] Wellbeing [Ti/Ab]
[Ti/Ab] "Exercise Therapy" [Ti/Ab] “Short Form 36” [Ti/Ab]
TBI [Ti/Ab] "Sports'" [MeSH] “SF-36” [Ti/Ab]
mTBI [Ti/Ab] Sport* [Ti/Ab] “SF36” [Ti/Ab]
“Post-Concussion syn- Rowing [Ti/Ab] Post-commotionelle symptomer
drome”[MeSH] "Hydrotherapy" [MeSH] “Symptom Burden” [MeSH]
“Post-Concussion syn- Hydro* [Ti/Ab] “Symptom Burden” [Ti/Ab]
drome” [Ti/Ab] Swim* [Ti/Ab] “Symptom Experience*” [Ti/Ab]
“Craniocerebral Water [Ti/Ab] Headache™* [Ti/Ab]
trauma”[MeSH] Aqua [Ti/Ab] Migraine* [Ti/Ab]
“Craniocerebral trauma*”’ "Running'" [MeSH] Cephalea [Ti/Ab]
[Ti/Ab] Runn* [Ti/Ab] Cephalgia [Ti/Ab]
“Head Injuries, Jogg* [Ti/Ab] Cephalalgia [Ti/Ab]
Closed”[MeSH] "Bicycling" [MeSH] Dizziness [Ti/Ab]
(OR) “Closed Head Injur*” Bicycl* [Ti/Ab] Nausea [Ti/Ab]
[Ti/Ab] Cycling [Ti/Ab] Anxiety [MeSH]
“Commotio cerebri” Spinning [Ti/Ab] Anxiet* [Ti/Ab]
[Ti/Ab] Bike [Ti/Ab] Depression [MeSH]
Biking [Ti/Ab] Depressi* [Ti/Ab]
"Walking" [MeSH] “Post-Concussion Symptom Scale” [Ti/Ab]
Walk* [Ti/Ab] “Persistent post-concussion symptoms”
Gait [Ti/Ab] [Ti/ADb]
“Endurance Training” [MeSH] “Post-concussion symptoms ” [Ti/Ab]
“Endurance Training” [Ti/Ab] “Rivermead Post Concussion Symptoms
Questionnaire” [Ti/Ab]
“Concussion-related symptom*” [Ti/Ab]
“Emotional Function*” [Ti/Ab]
Fysisk Funktion
“Exercise Tolerance” [MeSH]
“Exercise Tolerance” [Ti/Ab]
“Buffalo Concussion Treadmill Test”
[Ti/ADb]
BCTT [Ti/Ab]
“Physical function*” [Ti/Ab]
“Physical component summary” [Ti/Ab]
Hits 217.617 5.358.194 1.597.221
PI: 30.002 PIO: 3.337
S (studiedesign)

("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "randomized"[Ti/Ab] OR
"placebo"[Ti/Ab] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomly"[Ti/Ab] OR "trial"[Title]) NOT ("ani-
mals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])

Hits 1 alt PIO inkl. studiedesign: 384

Tabel 2. Sogematrix for PubMed
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3.4 Databearbejdning
3.4.1 Udvelgelse af studier

Studierne fra de tre databaser blev indsamlet i Zotero, hvor dubletter blev fjernet manuelt. Titler blev
screenet af to grupper med to forfattere i hver uafthangigt af hinanden, saledes at der blev forskertri-
anguleret for at undgé bias. Uoverensstemmelser blev afklaret gennem diskussion mellem grupperne.
Ved fortsat uenighed blev vejlederen inddraget som tredje part med henblik pa at opné en endelig
afklaring. Dette trin blev gentaget ved l&sning af bade abstracts og fuldtekst. Studier blev inkluderet

til fuldtekstscreening, hvis én af grupperne vurderede dem som potentielt relevante.

3.4.2 Dataekstraktion

For hvert studie blev data udtrukket af de to grupper til en tabel 1 Microsoft Excel ud fra felgende
fem domener: oprindelse (f.eks. forsteforfatter, publikationsér), metode (f.eks. studiedesign, land),
deltagere (f.eks. antal, alder, baselinemal), intervention (f.eks. type, varighed) og outcomes (f.eks.
maleredskab, slutmaling, standardafvigelse, bivirkninger). Eventuelle uoverensstemmelser mellem

grupperne blev forst forsegt lost ved diskussion og ellers afklaret ved involvering af vejleder.

Interventionernes karakteristika blev beskrevet i overensstemmelse med Consensus on Exercise Re-
porting Template (CERT) (77), som omfatter syv overordnede kategorier: materialer, udbyder, gen-
nemforelse, lokation, dosering, tilpasning og planlegning. Redskabet blev brugt til vurdering af in-

terventionernes beskrivelse jf. Biilow et al., som er peer-reviewed af Cochrane Handbook (78).

Resultaterne for baseline og slutmalinger blev indhentet i form af en gennemsnitsvaerdi (mean) eller
gennemsnitlig forandringsscore (mean change) samt en standardafvigelse (SD). Hvis standardafvi-
gelsen for slutmalingerne ikke var opgivet i studierne, blev denne tilskrevet ud fra baselinemélingerne
Jf. Cochrane Handbook (79). Ud fra indsamlet data blev de samlede effektstorrelser med tilherende
95%-konfidensintervaller estimeret ved hjelp af en beregner (80). Den samlede effektstorrelse blev

opgivet i Cohen’s d.

3.4.3 Risiko for bias 1 de enkelte studier

Risikoen for bias i1 de enkelte studier blev vurderet af de to grupper vathangigt af hinanden gennem
brugen af Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2) (81). Dette varktej benyttes til at vurdere
den interne validitet gennem randomiseringsprocessen, afvigelser fra de planlagte interventioner,

manglende outcome-data, maling af outcome og udvalgelse af rapporterede resultater. Eventuelle
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uenigheder mellem de to grupper blev forsegt lost ved diskussion og dernast ved inddragelse af vej-

leder.

3.4.4 Syntese af studiernes resultater
Resultaterne af dette systematiske litteraturstudie blev praesenteret gennem en narrativ analyse opsat
outcome for outcome. For at handtere forskellige maleredskaber for samme outcome blev resultaterne

sammenholdt ud fra risiko for bias og sterrelse af effektmaélet.

3.4.5 Samlet evidensvurdering pa tvers af studierne

Til at vurdere kvaliteten af evidensen pa tvars af studierne blev Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation (GRADE) (82,83) anvendt. Denne tilgang evalueres ud fra 5
parametre: risiko for bias, inkonsistens, indirekte evidens, ungjagtighed og publikationsbias, som kan
fore til en nedgradering af evidens (82,83). Den samlede evidens vurderes og kategoriseres i fire
niveauer, hgj, moderat, lav og meget lav athangigt af graden af tillid til, at effektestimatet afspejler

den sande effekt (82,83).

4. Resultater

I folgende afsnit redegores for resultaterne, som fremlegges gennem en narrativ analyse og via ta-
beller. Derudover uddybes faktorer med relevans for resultaterne herunder studieudvelgelse, studie-

karakterstik, risiko for bias og GRADE.

4.1 Studieudvealgelse

Pa baggrund af segningen blev der identificeret 384 studier i PubMed, 807 studier i Embase og 178
studier i CENTRAL. Alle 1369 studier blev importeret til Zotero, hvor 254 dubletter blev fjernet. Ved
den efterfolgende titelscreening blev 916 studier ekskluderet, da de ikke opfyldte inklusionskriteri-
erne. De resterende 199 studier blev vurderet pa baggrund af deres abstracts, hvilket forte til eksklu-
sion af yderligere 190 studier. Dermed var 9 studier tilbage til fuldtekstleesning. Her blev to studier
ekskluderet, da interventionen var pabegyndt tidligere end fire uger efter skaden; to studier blev eks-
kluderet, da de var protokoller; ét studie blev ekskluderet, idet populationen bestod af TBI-patienter;
og ¢t studie, fordi det endnu ikke var publiceret. I alt blev felgende tre studier inkluderet 1 dette litte-

raturstudie:
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1)

Forsteforfatter | Arstal | Titel

Kurowski etal. | 2017 Aerobic Exercise for Adolescents With Prolonged Symptoms After

(20) Mild Traumatic Brain Injury: an Exploratory Randomized Clinical
Trial

Gladstone et al. | 2019 Neurocognitive and Quality of Life Improvements Associated With

(22) Aerobic Training for Individuals With Persistent Symptoms After
Mild Traumatic Brain Injury: Secondary Outcome Analysis of a Pi-
lot Randomized Clinical Trial

Mercier et al. 2025 Effect of Aerobic Exercise on Symptom Burden and Quality of Life

in Adults With Persisting Post-concussive Symptoms: The ACTBI
Randomized Controlled Trial

Udvalgelsesproceduren og uddybning af eksklusionsérsager fremgar af flowdiagrammet i1 Figur 1.

Identifikation af studier via databaser

= Studier indentificeret via databaser
-é (n=1.369):
é Studier ekskluderet for screening:
=] PubMed (n = 384) Dubletter (n = 254)
é Embase (n = 807)
= CENTRAL (n = 178)
\4
Studier screenet p4 titel Stu_dier ekskluderet
(n=1.115) (n=916)
Y
0 Studier screenet pa abstract Studier ekskluderet
£ (n=199) (n=190)
§ |
Z I
%)
Studier inkluderet til fuldtekst Studier ekskluderet:
(n=09) Symptomer < 4 uger (n = 2)
TBI(n=1)
Protokol (n = 2)
Ikke udgivet (n = 1)
N’
)
D
T
5 Studier inkluderet i litteraturstudiet
| | 0=3
=
=

Figur 1. Flowdiagram
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4.2 Studiekarakteristik

De tre inkluderede studier var RCT-studier publiceret fra 2017 til 2025 fra Canada og USA. Alle
studierne undersogte effekten af et sub-symptomatisk aerobt treeningsprogram pa 70-80% af intensi-
teten, der provokerede symptomer sammenlignet med en straekprotokol. Treningsmangden var fem
til seks gange om ugen med forskellig varighed, og de primere outcomes blev malt seks uger fra
baseline.

I de enkelte studier var der f4 demografiske forskelle mellem deltagerne i kontrol- og interventions-
grupperne, hvilket bevirkede lav heterogenitet (20,21). Der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem grupperne i1 de enkelte studier pa faktorer som tid siden traume, @ndringer i farmakologisk
behandlingsplan og tidligere sygdomshistorik med commotio cerebri (20,21). Dog var der statistisk
signifikant forskel i studiet af Kurowski et al. i forhold til skadesmekanismen, hvor en sterre andel
havde sportsrelaterede skadesmekanismer i kontrolgruppen (20). Sammenlignet pa tveers af studierne
sés der forskelle pa fa parametre. I Mercier et al. var den gennemsnitlige tid siden skaden 24,7 mane-
der pa tveers af grupperne (21), mens denne i Kurowski et al. var 54,13 dage svarende til ca. to mi-
neder (20). Derudover undersggte to af studierne bern i alderen 12-18 ar (20,22), mens et studie un-

dersogte voksne i alderen 18-65 ar (21).

Kurowski et al., 2017 undersggte post-commotionelle symptomer malt pa selvrapporteret Post-Con-
cussion Symptom Inventory (PCSI) (20). Studiet tilbad begge grupper yderligere op til to ugers tree-
ning efter endt intervention, hvis ikke deltagerne var vendt tilbage til deres symptomniveau for skaden
(20). Gladstone et al., 2019 er en sekunder analyse af Kurowski et al. og undersogte livskvalitet
malt pa Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) (20,22). Mercier et al., 2025 undersogte effek-
ten af aerob traening pa post-commotionelle symptomer malt pa Rivermead Post Concussion Symp-
toms Questionnaire (RPQ), livskvalitet malt pa Quality of Life After Brain Injury Questionnaire (QO-
LIBRI) og fysisk funktion malt ud fra Buffalo Concussion Treadmill Test (BCTT) (21). Studiekarak-

teristika bliver prasenteret i detaljer i Tabel 3.
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Tabel 3. Studiekarakteristika for inkluderede RCT-studier

Forfatter (ar)

Sample og setting

Intervention

Kontrol

Outcome(s) & opfelgning(er)

Kurowski
(2017)

n: 30
Alder, ar:

1G: 15,22 (SD 1,37)

KG: 15,50 (SD 1,80)
Kvinder, n (%): 17 (56,7)
Tid siden skade:

IG: 52,3 dage (SD 19,93)

KG: 55,95 dage (SD 22,16)
Skadesmekanisme (%):

Sportsrelateret (86,7)

Andet (13,3)

Setting: Ambulant forskning
Land: USA

Individuelt tilpasset hjemmeprogram med sub-sympto-
matisk aerob treening udfort 5-6 dage/uge i 6 uger med
80% af den varighed, der forveerrede symptomerne ved
cykeltest. Programmet blev tilpasset hver uge.

Hjemmeprogram med udstreekning af hele
kroppen udfort 5-6 dage/uge i 6 uger.

Hver anden uge modtog gruppen en ny
reekke streekovelser.

Outcomes:

Post-commotionelle symp-
tomer: PCSI

Opfolgninger:

Efter 6 uger (uge 7)
Efter 7 uger (uge 8)
Efter 8 uger (uge 9)

Gladstone
(2019)

n: 30
Alder, ar:

1G: 15,22 (SD 1,37)

KG: 15,50 (SD 1,80)
Kvinder, n (%): 17 (56,7)
Tid siden skade:

IG: 52,3 dage (SD 19,93)

KG: 55,95 dage (SD 22,16)
Skadesmekanisme (%):

Sportsrelateret (86,7)

Andet (13,3)

Setting: Ambulant forskning
Land: USA

Individuelt tilpasset hjemmeprogram med sub-sympto-
matisk aerob treening udfort 5-6 dage/uge i 6 uger med
80% af den varighed, der forveerrede symptomerne ved
cykeltest. Programmet blev tilpasset hver uge.

Hjemmeprogram med udstrekning af hele
kroppen udfort 5-6 dage/uge i 6 uger.

Hver anden uge modtog gruppen en ny
reekke streekovelser.

Outcomes:

Livskvalitet: PedsQL

Opfolgninger:

Efter 6 uger (uge 7)

Mercier
(2025)

n: 52

Alder, ar: 43 (SD 10,9)
1G: 43,5 (SD 10,5)

KG: 42,6 (SD 11,6)

Kvinder, n (%): 39 (75)

Tid siden skade: 24,7 maneder (SD 14,0)
1G: 25,3 maneder (SD 12,9)
KG: 24,1 maneder (SD 15,4)

Skadesmekanisme (%):

Sportsrelateret (30,8)
Fald (15,4)
Arbejdsrelateret (3,8)
Motorcykelulykke (40,4)
Overfald (5,8)

Andet (3,8)

Setting: Ambulant hjerneskade, smerte og fysio-

terapeutklinikker
Land: Canada

Interventionen bestod af 30 min selvsteendig, sub-
symptomatisk aerob treening 5 dage/uge i 6 uger ved
70-80% af BCTT bestemt makspuls.
Treeningsintensiteten blev justeret hver 3. uge eller ved
symptomforveerring for at sikre sub-symptomatisk be-
lastning.

Kontrolgruppen udforte 30 min. udstreek af
lav intensitet 5 dage/uge i 6 uger efter et
standardiseret  streekprogram og skulle
holde pulsen under 50% af aldersbestemt
makspuls.

Outcomes:

Post-commotionelle symp-
tomer: RPQ
Livskvalitet: QOLIBRI

Traeningstolerance: BCTT

Opfolgninger:

Efter 6 uger

Forkortelser: IG = Interventionsgruppen, KG = Kontrolgruppen, SD = Standardafvigelse, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, PCSI = Post-Concussion Symptom Inventory, RPQ = Rivermead Post Concussion Symptoms Questionnaire,
QOLIBRI = Quality of Life after Brain Injury, BCTT = Buffalo Concussion Treadmill Test
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CERT blev anvendt til at vurdere, hvor detaljeret og reproducerbart treeningsinterventionerne var be-
skrevet (78). Hvert punkt i CERT blev bedemt ud fra, om elementerne var tydeligt beskrevet eller e;j.
Den samlede score straekker sig fra O til 19, hvor 0 angiver, at ingen elementer er tydeligt beskrevet,
mens 19 angiver, at alle elementer er tydeligt beskrevet (78). Mercier et al. scorede 16/19, mens
Kurowski et al. og Gladstone et al. scorede 13/19. CERT-tjeklisten for de enkelte studier kan ses i
bilag 6 og bilag 7.

Generelt bestod interventionerne udelukkende af sub-symptomatisk aerob traening. Alle studierne an-
gav, at treeningen blev individuelt tilpasset, hvor ofte der blev progredieret, samt hvilke testmetoder
der blev anvendt. Desuden rapporterede ingen af studierne bivirkninger i forbindelse med interventi-
onen. Det fremgér, at der er mangler i beskrivelsen af nogle aspekter af interventionen. Ingen af stu-
dierne redegjorde for anvendelse af motivationsstrategier, og flere af studierne uddyber ikke, hvordan
den lgbende progression blev implementeret, herunder om det skete gennem gget belastning, laengere

treeningsvarighed eller andre faktorer.

4.3 Risiko for bias

Vurderingen af risiko for bias er angivet 1 Tabel 4. Studiet af Mercier et al. blev vurderet til low risk

of bias, Kurowski et al. blev vurderet til some concerns of bias og Gladstone et al. til high risk of bias.

Tabel 4. Vurdering af risiko for bias ved hjcelp af Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

Deviations Measure- Selection
The rando-  from inten- Missing ment of of the re-
mization ded interven- outcome  the out- ported re- Overall
Studie 1G KG Outcome  process tions data come sult bias

Kurowski
1 ]
2017 SSTAE Stk PCSI . . . . : :
Gladstone
2019 SSTAE  Streek  PedsQL . . . . . .
. RPQ,
e m i @ ® O ® © @
BCTT

Forkortelser: 1G = Interventionsgruppen, KG = Kontrolgruppen, SSTAE = Sub-symptom exacerbation aerobic training, AEP = Aerobic exercise
protocol, PCSI = Post-Concussion Symptom Inventory, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, RPQ = Rivermead Post Concussion Symp-
toms Questionnaire, QOLIBRI = Quality of Life after Brain Injury, BCTT = Buffalo Concussion Treadmill Test

Note: Risikoen for bias blev vurderet ved hjaelp af Cochrane Risk of Bias Tool 2.0 for hvert outcome. Hvis studiet indeholdte flere outcomes, og
risikoen for bias divergerede, ville dette fremga af tabellen. Low risk of bias er angivet med en gren cirkel, some concerns of bias er angivet med en
gul cirkel, og high risk of bias er angivet med en red cirkel.
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Mercier et al.

Mercier et al. scorede low risk of bias i alle domener og blev derfor samlet klassificeret med low risk
of bias. Randomiseringen foregik séledes, at en forskningsassistent uathangig af studieteamet opret-
tede en computergenereret randomiseringsfrekvens, som efterfolgende blev uddelt 1 forseglede,
uigennemsigtige konvolutter. Forfatterne anerkendte, at det ikke var muligt at blinde hverken delta-
gere eller forskningsgruppen grundet interventionens karakter. Desuden angiver grundlaget for evi-
densvurderingen 1 domene 2 i RoB 2, at der kun ber treekkes ned, hvis der er evidens for eller sterkt
grundlag for at tro, at deltagere eller terapeuter afveg fra den foruddefinerede treningsprotokol.
Denne vurdering gav ikke anledning til, at afvigelser var sandsynlige. Dette skyldes formentlig, at
den almene deltager ikke nedvendigvis har kendskab til, om udstrak eller aerob traening er den favo-
riserede gruppe, og pa denne méde vil de vere indirekte blindet. Desuden var der ingen indikation pé
differentielt frafald mellem interventions- og kontrolgruppen. Begge grupper oplevede to frafald, som
skyldtes manglende tid og @ndringer i medicinering og ikke forhold relateret til interventionens ind-

hold eller dens tilstrackkelighed.

Studiet havde ikke klarlagt 1 deres protokol, hvilken analysemetode de ville anvende. Der blev bade
anvendt intention-to-treat- og per-protocol-analyse, men dette blev ikke vurderet som en risiko for
bias, da studiet opgav resultater for begge analyser. Der blev anvendt relevante mélemetoder i form
af Rivermead Post-Concussion Questionnaire, Quality of Life After Brain Injury Inventory, Buffalo
Concussion Treadmill Test, som alle er veldokumenterede og relevante test i forbindelse med com-
motio cerebri (84-86). Livskvalitet og post-commotionelle symptomer blev malt pa selvrapporterede
sporgeskemaer, og BCTT blev gennemfort af forskergruppen. Begge grupper modtog identiske test
ved baseline og ved interventionens afslutning. Dog gennemgik den aerobe tr&ningsgruppe en midt-
vejsmaling af BCTT for at sikre tilstraekkelig progression. Risiko for bias-vurderingen blev udfert
separat for hvert outcome. Da vurderingen resulterede i samme udfald pa tvars af alle outcomes,

prasenteres et reprasentativt eksempel 1 bilag 8.

Kurowski et al.

Kurowski et al. scorede low risk of bias 1 fire domaner og some concerns of bias 1 ét domane, hvilket
samlet set resulterede i en vurdering pa some concerns of bias. Der blev fortaget en stratificeret rando-
misering for alder og keon for at mindske heterogenitet grupperne imellem. Hverken deltagerne eller
terapeuterne var blindet grundet studiets natur. Det blev dog vurderet, at den manglende blinding ikke

medfoerte veesentlig risiko for bias. Dette blev understottet af, at streekgruppen opnaede en hgjere tree-
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ningsfastholdelse end den aerobe gruppe, hvilket indikerede, at der ikke forekom systematiske for-
skelle 1 deltagernes oplevelse af interventionens tilstraekkelighed. Desuden ma det antages, at perso-
nerne 1 henholdsvis strekgruppen og den aerobe gruppe ikke var bevidste om, hvilken intervention
der var favoriseret. Endvidere udgik kun én deltager fra studiet for at sege anden trening, mens de
ovrige to udgik grundet utilsigtede haendelser uden sammenhang til studiet. Disse frafaldsirsager
blev vurderet at vere i overensstemmelse med, hvad der kunne forventes i1 ikke-kontrollerede, virke-
lighedsnere kontekster. Al data blev dog inkluderet, idet studiet anvendte mixed models med ud-
gangspunkt 1 intention-to-treat.

Det anvendte maleredskab blev vurderet relevant, idet Post-Concussion Symptom Inventory blev be-
nyttet, hvilket er et valideret spergeskema til personer med leengerevarende symptomer efter commo-
tio cerebri. Begge grupper blev tilset én gang ugentligt, mens start- og slutméalinger blev foretaget pé
samme tidspunkt af samme person, som ikke var bekendt med inddelingen. Desuden anvendtes rele-
vante analysemetoder, og alle resultater blev opgivet i studiet. Fravaeret af en foruddefineret protokol
udgjorde en risiko for bias, idet det ikke kunne vurderes, om den planlagte metodiske procedure var

blevet fulgt. Dette resulterede i en samlet vurdering pa some concerns of bias, se bilag 9.

Gladstone et al.

Gladstone et al. er som tidligere navnt en sekunder analyse til Kurowski et al. Vurderingerne i de
forste fire domener var identiske. Risikoen for bias blev i domane fem identificeret som hej, hvilket
medforte, at studiet samlet blev klassificeret med high risk of bias, se bilag 10. Dette skyldtes, at
forfatterne ikke beskrev en foruddefineret analyseplan, og det blev ikke navnt, hvorvidt det var plan-
lagt at lave en sekunder analyse, hvilket potentielt kunne vare en risiko for bias, hvis forskerne for-
sogte at udtraekke yderligere information af det eksisterende datasat. Livskvalitet blev undersogt gen-
nem flere forskellige analyser, herunder generelle line@re modeller, parrede t-tests, beregning af ef-
fektstorrelser via Cohen’s d samt gennemsnitsvardier. Dog opgav studiet ingen resultater fra de line-

@re modeller, men na@vnte blot, at resultaterne ikke var statistisk signifikante.

4.4 Resultater af individuelle studier

Resultaterne fremgér i Tabel 5 og er opgivet i mean (standardafvigelse, SD) samt effektstorrelsen
Cohen’s d (95%-konfidensinterval, CI). Afklarende for Cohen’s d ses, at der ved post-commotionelle
symptomer forekommer en negativ effektstorrelse. Denne fremkommer, idet spergeskemaerne for-
holder sig til, at lavere scorer er lig med feerre symptomer, altsé en positiv effekt. En Cohen’s d-effekt

pa 0,2 er lig med lille effekt, 0,5 er lig med moderat effekt, og 0,8 er lig med stor effekt (87).
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Mercier et al.

For post-commotionelle symptomer sés en ikke statistisk signifikant effekt (p = 0,278). For den ae-
robe interventionsgruppe var forandringsscoren -7,015 point og for kontrolgruppen -3,839 point sva-
rende til en gennemsnitlig forskel pa -3,176 til fordel for interventionsgruppen. Ud fra en udregning
af den samlede effektstorrelse blev der fundet en lille til moderat effektstorrelse af interventionen
sammenholdt med kontrolgruppen (Cohen’s d =-0,418, 95 % CI: -0,968 til 0,132).

I forhold til livskvalitet sés en ikke statistisk signifikant effekt (p = 0,059). Forandringsscoren for den
aerobe intervention var 7,636 point, mens den for kontrolgruppen var 2,653 point svarende til en
gennemsnitlig forandringsscore pa tvars af grupperne pa 4,983 til fordel for interventionsgruppen.
Ud fra en udregning af den samlede effektstarrelse blev der fundet en stor effekt af interventionen
(Cohen’s d = 0,893, 95% CI: 0,322 til 1,463).

I forbindelse med fysisk funktion var forskellen mellem grupperne ikke statistisk signifikant (p =
0,290). Effekten af interventionerne pa fysisk funktion sés dog sterre i interventionsgruppen (foran-
dringsscore = 4,191) sammenholdt med kontrolgruppen (forandringsscore = 2,883) svarende til, at
interventionsgruppen i gennemsnit gennemforte 1,3 stadier mere 1 Buffalo Concussion Treadmill

Test.

Kurowski et al.

Der var statistisk signifikant effekt af aerob traening pa post-commotionelle symptomer (p = 0,044).
Forandringsscoren for den aerobe gruppe var -19,76, mens den i kontrolgruppen var -11,60 svarende
til en gennemsnitlig forandringsscore pa tvers af grupperne pé -8,16 til fordel for interventionsgrup-
pen. Ud fra udregning af den samlede effektstorrelse blev der fundet en moderat til stor effekt af

interventionen (Cohen’s d = -0,774, 95% CI: -1,156 til -0,032).

Gladstone et al.

Studiet har ikke opgivet en p-vardi pa tvers af grupperne i forbindelse med livskvalitet, men for
interventionsgruppen er p = 0,004, og for kontrolgruppen er p = 0,0009, altsa en statistisk signifikant
effekt 1 begge grupper. Ud fra konfidensintervallet for Cohen’s d sas effekten af aerob trening dog
ikke statistisk signifikant med en lille til moderat effekt (Cohen’s d = 0,31, 95% CI: -0,41 til 1,03).
Forandringsscoren for den aerobe intervention var 13,39 point, mens den i kontrolgruppen var 10,55
point svarende til en gennemsnitlig forandringsscore pa tvers af grupperne pa 2,84 point til fordel for

interventionsgruppen.
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Tabel 5. Sammenligning af resultater fra baseline og slutmdling for de enkelte studier pd tveers af outcomes.

Forskel mellem grupperne

Startscore, Slutscore, Forandringsscore, Cohen’s d
Studie Outcome  Gruppe Deltagere mean (SD) mean (SD) mean change [95% CI]  Forandringsscore  p-veerdi [95% CI] Effektretning
- 72,25 85,64
Gladstone Livskvalitet SSTAE N=15 (14,68) (12,09) 13,39 284 0,31 A
2019 (PedsQL) _ 71,09 81,64 ’ ) [-0,41 ; 1,03]
Kontrol N=15 (14.55) (13.68) 10,55
SSTAE  N=I5 23,93 Y 119,76
Kurowski  Symptomer (15,10) (7,36) 816 —0.044% -0,774 A
2017 (PCSI) | 27.53 15.93 ’ P [-1,156 ; -0,032]
Kontro N=15 (18.94) (20.18) -11,60
349 27,885 -7,015
AEP N=27 ’ >
Symptomer (3,3) (8,3 [-10,859;-3,173] 3176 ~0278 -0,418 A
RPQ) L Neas 35,8 31,962 3.839 ’ P [-0,968 ; 0,132]
Mercier e ‘ (1L,1) (1L1) [-8,082:0,404]
2025 51,8 59,436 7,636
AEP N=27 ’ ;
Livskvalitet (12,4) (12,4) [4,391:10,881] 4983 0.059 0,893 A
(QOLIBRI) Kontrol N=25 44.4 47,053 2,653 ’ P~ [0,322; 1,463]
ontro B (15,3) (15,3) [-1,236;6,543]
Forskel mellem grupperne
Startscore, Slutscore, Forandringsscore, Forandringsscore
Studie Outcome Gruppe Deltagere mean (SD) mean (SD) mean change [95% CI] [95% CI] p-veerdi Effektretning
4,191
i AEP N=27 - - y
Mercier Fy51_sk [2,344;6,038] 1,308 _
2025 funktion 2,883 [-1,115 ; 3,732] p=0,290 A
(BCTT) Kontrol N=25 - - ; T

[1,357;4,409]

Forkortelser: SSTAE = Sub-symptom exacerbation aerobic training, AEP = Aerobic exercise protocol, Kontrol = streekprogram, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, PCSI = Post-
Concussion Symptom Inventory, RPQ = Rivermead Post Concussion Symptoms Questionnaire, QOLIBRI = Quality of Life after Brain Injury, BCTT = Buffalo Concussion Treadmill Test
Forklaringer: * = statistisk signifikant (p<0,05), - = data ej tilgaengelig, gron = low risk of bias, gul = some concerns of bias, red = high risk of bias, A = signifikant effekt for interventionsgruppen,

A = non-signifikant effekt for interventionsgruppen
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4.5 Resultater af synteserne
En syntese af resultaterne blev foretaget, og i Tabel 5 angives effektretningen, som illustrerer, hvor-
vidt effekten er positiv eller negativ, den statistiske signifikans herfor samt risikoen for bias belyst

gennem farvekoder.

Post-commotionelle symptomer
Resultaterne fra Kurowski et al. viste en moderat til stor statistisk signifikant effekt af aerob traening
(20). Studiet blev dog vurderet til some concerns of bias. Resultaterne fra Mercier et al. viste en ikke

statistisk signifikant effekt (21) og blev vurderet til low risk of bias.

Livskvalitet
Mercier et al. viste en ikke statistisk signifikant effekt pa livskvalitet (21). Studiet blev vurderet til

low risk of bias. Gladstone et al. viste en ikke statistisk signifikant effekt (22) og blev vurderet til
high risk of bias.

Fysisk funktion
Resultaterne for fysisk funktion fra Mercier et al. viste en ikke statistisk signifikant forskel mellem

interventionsgruppen og kontrolgruppen (21) og blev vurderet til low risk of bias.

Bivirkninger

Samlet set matte en enkelt deltager i kontrolgruppen droppe ud grundet forverring af post-commoti-
onelle symptomer i1 den sidste uge af interventionen og overgik til anden behandling (20). Andre
bivirkninger, der opstod under underseggelserne, var ikke relateret til selve forsegene, for eksempel
padrog en forsggsperson sig en fraktur i en anden sammenhang og matte udga fra undersegelsen

(20).

4.6 GRADE

I nedenstéende afsnit foretages en vurdering af kvaliteten af evidensen pd tvers af studierne. RCT-
studier starter med hgj evidenskvalitet (67). Forskellige faktorer kan enten styrke eller svaekke evi-

densen og vil blive gennemgaet 1 de folgende afsnit (88).

Risiko for bias

I vurderingen af risiko for bias for post-commotionelle symptomer blev to studier inkluderet: ét til
low risk of bias og ét til some concerns of bias. Evidensen blev derfor nedgraderet med ét niveau. For

livskvalitet blev risiko for bias vurderet pa to studier: det ene studie til low risk of bias, det andet til
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high risk of bias. Evidensen blev derfor nedgraderet med to niveauer. I vurderingen af risiko for bias

for fysisk funktion blev ét studie til low risk of bias inkluderet, og der blev derfor ikke nedgraderet.

Inkonsistens

Det ses, at studierne for hhv. post-commotionelle symptomer og livskvalitet var ssmmenlignelige pa
bade behandling (herunder dosis og interventioner) og effekt (tid til opfelgning) (88). Desuden var
der ikke stor variation i estimaterne, og samtidig var overlappet mellem estimaternes konfidensinter-
valler stort i de to sammenlignelige studier (20-22). Pa baggrund af dette blev de studier, som under-

sogte disse effektmal, ikke nedgraderet.

Det eneste studie, der undersagte fysisk funktion, var Mercier et al., og det var i den forbindelse ikke

muligt at foretage en sammenligning (21). Der traekkes derfor ikke ned pé dette effektmal.

Indirekte evidens

For alle studier gor det sig geldende, at populationen, interventionen og effektmalene lever op til
inklusionskriterierne opstillet ud fra det kliniske spergsmaél (88). Folgende faktorer kunne dog have
pavirket den indirekte evidens og dermed medfert en nedgradering: ét studie undersggte en popula-
tion af bern, mens et andet undersegte en voksen population. Derudover var der forskel pa tidspunktet
for dataindsamlingen efter skaden. Det ene studie var 1 gennemsnit gennemfort ca. to maneder efter
skaden, mens det andet var gennemfort i gennemsnit 24,7 méneder efter skaden. P& trods af disse
forskelle opfyldte begge studier inklusionskriterierne opgivet i Tabel 1, og der traekkes derfor ikke
ned pé dette punkt.

Ungjagtighed

I relation til post-commotionelle symptomer viste studierne brede konfidensintervaller, hvilket indi-
kerer betydelig ungjagtighed. 1 et studie krydsede konfidensintervallet den kliniske taerskelvaerdi
(95% CI: -0,968 til 0,132), og intervallet omfattede bade en positiv effekt af aerob trening og en
positiv effekt af udstraek. Selvom den sterste sandsynlighed peger mod en positiv effekt af aerob
treening, medferer intervallets bredde og retning samlet set usikkerhed omkring effektestimatet (88).
Desuden ses der en lille sample size (n=<400) (89), hvilket kan pavirke resultaternes pélidelighed
samt gore konfidensintervaller mere folsomme over for variation (90). Pa baggrund af ovenstdende

nedgraderes derfor med to niveauer.
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For livskvalitet ses tilsvarende, idet der blev fundet brede konfidensintervaller, og den kliniske teer-

skelveerdi blev krydset. Evidensen nedgraderes derfor igen med to niveauer.

For fysisk funktion viser konfidensintervallets bredde og krydsning af nul ogsé betydelig ungjagtig-
hed (forandringsscore = 1,308, 95% CI: -1,115 til 3,732). Derudover byggede vurderingen af fysisk
funktion udelukkende pa ét studie, hvilket begrenser datagrundlaget og eger usikkerheden omkring

effektestimatet. Der nedgraderes derfor med to niveauer.

Publikationsbias

Evidensgrundlaget bestar af tre inkluderede studier med en begranset sample size. En kendt risiko
er, at mindre studier ofte rapporterer storre effekt end storre studier (67). Desuden identificerede lit-
teratursegningen flere protokoller uden publicerede resultater fra dertilherende RCT er, hvilket indi-
kerer potentielt ufuldsteendig publicering inden for omradet. Da dette kan medfere en overvurdering
af effektestimatet, vurderes der en mulig risiko for publikationsbias, og evidensen nedgraderes med

ét niveau.

Samlet vurdering
Samlet set vurderes evidenskvaliteten af alle outcomes til at veere meget lav, hvilket vil sige, at den
sande effekt meget vel kan tenkes at vaere vasentligt anderledes end effektestimatet. En oversigt over

de punkter, der medferer nedgradering, kan ses 1 Tabel 6.

Tabel 6. Vurdering af evidenskvaliteten ved hjcelp af GRADE

Kvalitetsvurdering

Effektmal Studie- Risiko for Indirekte evi- Publika-ti- | Overordnet
(antal studier) design bias Inkonsistent dens Ungjagtighed onsbias kvalitet
Symptomer RCT  Alvorlig Ikke alvorlig ~ Ikke alvorlig Meget alvorlig  Alvorlig | OO0

2 Meget lav
Livskvalitet RCT  Megetalvorlig Ikke alvorlig  Ikke alvorlig  Meget alvorlig ~ Alvorlig  |[OQOQO

2 Meget lav
Fysisk funktion ~RCT  Ikke alvorlig  Ikke alvorlig Ikke alvorlig Meget alvorlig Alvorlig |@©@OQOQO

1 Meget lav

Forkortelser: GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation, RCT = Randomized controlled trial
Forklaringer: Ikke alvorlig = 0, Alvorlig = -1, Meget alvorlig = -2

Side 28 af 68



5. Diskussion

I nedenstadende afsnit diskuteres studiets metodiske styrker og svagheder herunder design, dataind-
samling og databearbejdning. Derudover diskuteres studiets resultater med fokus pa resultatpavir-

kende faktorer, sammenligning med andre studiers resultater, overforbarhed og implementering.

5.1 Metodediskussion

Studiedesign og metodisk kvalitetssikring

Valget af at lave et systematisk litteraturstudie styrker dette studies interne og eksterne validitet, da
denne type studier ligger hejest 1 evidenshierarkiet (91). Dette forstaerkes endvidere, da studiet kun
anvender data fra RCT-studier, som anses at vere det mest valide, reliable og objektive design, sar-
deles pga. randomiseringen (65). Dog baseres evidenshierarkiet kun pé typen af design og ikke, hvor-

vidt der er tale om godt eller darligt udfert forskning (65).

En potentiel begraensning ved dette litteraturstudie er, at forskergruppen er relativt uerfaren i forsk-
ningsarbejde, som kan pavirke vurderingen og udvalgelsen af studier. For at imgdekomme denne
udfordring har forskergruppen anvendt PRISMA-guidelines. Denne sigter mod at sikre gennemsig-
tighed ved at rapportere studiets vaesentlige metodiske indhold, sdledes at litteraturstudiets kvalitet
og trovaerdighed kan vurderes (67). Dette kompenserer dog ikke nedvendigvis fuldt ud for eventuelle

metodiske mangler.

En grundlaeggende styrke ved dette litteraturstudie er, at gruppen bestér af fire forfattere. Dette har
gjort det muligt at dele gruppen op for at undga bias ved at forskertriangulere gennem samtlige pro-
cesser 1 bearbejdning af data. Forskertrianguleringen er en styrkelse af litteraturstudiets interne vali-
ditet, da den mindsker subjektivitet og risiko for bias ved at sammenholde flere uathaengige forskeres

resultater og perspektiver (92,93).

Segestrategi

Den metodiske tilgang til segningen 1 dette litteraturstudie ses at vere grundig, da den inkluderer
bade fritekstsogninger i den indledende sogning, efterfulgt af en systematisk emneords- og bloksog-
ning. Som supplement til denne blev passende metoder og hjelpemidler anvendt til at finde og over-
satte relevante segeord og synonymer. Desuden er sggematricer for alle databaser opgivet 1 studiet,
hvilket ager reproducerbarheden. Overstaende styrker studiets interne validitet, idet segningen er sy-
stematisk, veldokumenteret og transparent (67). For at styrke segningen yderligere kunne ord som

“kognition” og “balance” og dertilherende synonymer vare blevet tilfojet til sogematricen for at opné
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en bredere, mere fyldestgerende sogning. Kognitive symptomer sdisom hukommelses- og koncentra-
tionsbesver er en del af de post-commotionelle symptomer observeret hos denne malgruppe (24—
27,43), hvorfor en tilfgjelse heraf kunne bidrage med viden inden for en specifik del af de post-com-
motionelle symptomer. Da synsforstyrrelser ogsé er et hyppigt oplevet symptom (26,43,94) og kan
pavirke balancen, kunne en tilfojelse af ordet og dertilherende synonymer specificere sggningen in-
den for outcomet fysisk funktion. Den manglende inklusion af disse ord kan betyde, at potentielle
studier ikke indgik i segningen, hvilket ville vere en begraensning af dette litteraturstudie. Modsat
kunne inklusionen af ordene have givet en del stoj 1 form af irrelevante studier i segningen og medfort

et storre sorteringsarbejde.

Da den indledende segning resulterede 1 et meget stort antal studier, som ikke levede op til de opstil-
lede inklusionskriterier, blev der anvendt en sensitiv sggestreng i PubMed jf. Cochrane (73). En til-
svarende sensitiv sggestreng i Embase (69) kunne ligeledes have varet anvendt for at mindske sorte-

ringsarbejdet.

I segeprocessen valgte forskergruppen ikke at inkludere et C, pa trods af inklusionen af en sammen-
ligningsgruppe. Valget blev truffet for ikke af frasortere relevante hits, ifm. at segningen indsnavres,

hvilket medfoerte et storre manuelt sorteringsarbejde, men dette blev vurderet handterbart.

Databaser og in- og eksklusionskriterier

Efter sorteringsarbejdet var tre relevante studier tilbage. Det relativt lave antal studier kan skyldes
flere &rsager, bl.a. et utilstreekkeligt antal databaser, en utilstraekkelig segning samt for stringente in-
og eksklusionskriterier. Forskergruppen valgte at basere datasegningen pa tre databaser i overens-
stemmelse med anbefalingerne fra Cochrane Handbook. Et studie fra 2016 viser desuden, at disse tre
databaser tilsammen daekker 88,9% af de relevante studier, mens sogning 1 yderligere ti databaser kun
oger dekningen til 90,9% (95). Pa denne baggrund samt pa grund af kvaliteten af den systematiske
segning ma det dog antages, at storstedelen af de potentielt relevante studier sandsynligvis er blevet
identificeret. For at opna et storre antal studier og dermed gore dette studie mere virkelighedsnert og
séledes oge validiteten kunne der slekkes péd in- og eksklusionskriterier. Ulemperne ved f.eks. at
slekke pa inklusionskriterierne for designtype er, at kvaliteten af studiet mindskes, da forsegene ikke
nedvendigvis vil vere kontrollerede, hvorfor drsagssammenhange pdvirkes, og reliabiliteten senkes
(65). I et forseg pa at opveje for det lave antal studier, uden at a&ndre kriterierne for de inkluderede
studiedesigns, kontaktede forskergruppen et relevant studie, der stér til at blive udgivet 1 2027 (96).

Desverre var forskerne bag studiet ikke interesseret 1 dele de midlertidige resultater.
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Valget af outcome og intervention

Som tidligere navnt er lengerevarende symptomer efter commotio cerebri bedst forstaet gennem et
holistisk menneskesyn grundet dets kompleksitet. Derfor rapporterer dette studie pa tre effektmal, der
favner malgruppen i et bio-psyko-socialt perspektiv. Der ses dog en sammenhaeng mellem livskvalitet
og oplevet deltagelse for personer med l&ngerevarende post-commotionelle symptomer (97-99). For
bedre at forstd sammenhangen og rapportere mere direkte pa deltagelseskomponenten af den bio-
psyko-sociale model burde fremtidige studier undersege dette nermere via validerede sporgeske-
maer, som f.eks. Oxford Participation and Activities Questionnaire (100). En sadan tilgang ville des-
uden gere det muligt at opné et storre indblik 1 socioskonomiske faktorer som f.eks. antal dage pa job
og/eller uddannelse, hvilket ville kunne hjelpe med at tydeliggere problemets storrelse pé et sam-

fundsmeessigt plan.

Forskning peger pé, at personer med leengerevarende post-commotionelle symptomer har stor gavn
af en multimodal behandlingsmodel, hvor der fokuseres pa behandling af de symptomer, der fylder
mest hos individet (101-103). Forskergruppen enskede derfor at undersoge den rendyrkede effekt af
aerob traening til malgruppen. Dermed kan fremtidige studier sammenholde resultaterne fra dette stu-
die med resultater fra multimodale interventionsstudier mhp. at vurdere interventionernes implemen-
teringspotentiale. Den multimodale interventions natur kraever flere forskellige redskaber for at ime-
dekomme de forskellige treeningers behov og ses derfor mere kompleks sammenholdt med en aerob
intervention. Den aerobe intervention formodes derfor at vaere simplere og billigere at implementere

til almen praksis sammenholdt med den multimodale intervention.

Databearbejdning og -vurdering

Da de inkluderede studier anvendte forskellige méleredskaber til at méle hhv. post-commotionelle
symptomer og livskvalitet, blev der beregnet en felles effektstarrelse, Cohen's d, med tilherende kon-
fidensintervaller for at geore resultaterne sammenlignelige. Der ses bade fordele og ulemper ved at
anvende den valgte metode til at beregne en samlet effektstorrelse. Ulempen ved selv at beregne
Cohen’s d er, at der kan forekomme modsatrettede resultater, hvor p-vardier og konfidensintervaller
ikke stemmer overens. Det gor sig geldende for effektmaélet /ivskvalitet 1 dette studie, hvor analyse-
metoden er anvendt. Dette skyldes, at man ved udregning af Cohen’s d benytter en pooled standard-
deviation for kontrol- og interventionsgruppen. Hvis beregningerne bygger pd data med store stan-
dardafvigelser, vil det medfore storre usikkerhed ift. effektestimatet. Fordelen ved analysemetoden
er dog, at Cohen's d understotter, at resultaterne kan sammenlignes pa tvaers af studier pa trods af, at

studierne har forskellige ikke-sammenlignelige scorer, som ses ved de enkelte spergeskemaer.
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Det blev valgt at udarbejde en narrativ analyse grundet fa inkluderede studier, og fordi der ikke var
tilstreekkelige data til at gennemfore en fyldestgerende metaanalyse (104). Fordelen ved en metaana-
lyse er, at det er muligt at vaegte studierne forskelligt, s& de med de smalleste konfidensintervaller
vaegtes hogjere end dem med bredere konfidensintervaller (67). Men grundet miden hvorpa resulta-
terne pa effektmaélet fysisk funktion er opgivet, blev det valgt at udarbejde en narrativ analyse for
bedre at kunne prasentere dataene. Med denne tilgang var det ej muligt objektivt at vaegte studiere-

sultaterne forskelligt (104), hvilket er en potentiel begrensning af dette studie.

I dette litteraturstudie er der gennemfort systematiske vurderinger af alle de inddragede studiers in-
terne validitet, via det evidensbaserede risikovurderingsvarktej RoB 2 (81), for at sikre transparens.
Alle studier er vurderet pd alle effektmél. Desuden er der anvendt GRADE med det formél at graduere
evidensstyrken (67,105). Da bade RoB 2 og GRADE tager udgangspunkt i subjektive vurderinger, er

der anvendt forskertriangulering for at ege dette studies interne og eksterne validitet (92,93).

Alle resultaterne er samlet pa en enkel og overskuelig made gennem tabeller med en dertilherende
prosatekst. Det er en styrke, idet man hurtigt kan danne sig et overblik i tabellerne og samtidig fa en
uddybende forklaring i teksten (104,106). P4 denne méde fremkommer data overskuelige og transpa-
rente (104). Desuden var det besluttet pd forhind, hvilke data der skulle traekkes ud af studierne,
hvilket er en styrke, da det sikrer en systematisk og reproducerbar udvalgelsesproces og reducerer

risikoen for bias (106).

5.2 Resultatdiskussion

Resultaterne for post-commotionelle symptomer er blandede. Det ene er statistisk signifikant med en
moderat til stor effekt, mens det andet ikke er statistisk signifikant. Dog ses en positiv forandrings-
score 1 begge grupper med fordel til den aerobe gruppe. Den interne validitet i studierne straekker sig
fra low risk of bias til some concerns of bias, og evidensen blev vurderet meget lav. Resultaterne for
livskvalitet og fysisk funktion var ikke statistisk signifikante pa tvaers af grupperne. Der ses dog en
positiv forandringsscore 1 begge grupper til fordel for den aerobe intervention. Den interne validitet

vurderes fra low risk of bias til high risk of bias, og evidensen blev vurderet meget lav.

Resultatpavirkende faktorer
Resultaterne 1 de tre inkluderede studier kan vare pavirket af flere faktorer. Forst og fremmest den
lille sample size, som kan medvirke til brede konfidensintervaller. Dette betyder, at selv smé a&ndrin-

ger 1 data kan pavirke estimaternes palidelighed markant, hvilket ogsa blev fremhavet i GRADE-
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vurderingen. For at kompensere for den begrensede datamangde blev der, som tidligere navnt, taget

kontakt til et endnu ikke publiceret studie, som dog ikke enskede at bidrage med yderligere data.

En anden faktor, der kan have pavirket resultaterne, er den manglende blinding. Manglende blinding
af forskerne kan medfere systematisk detektionsbias i vurderingen af start- og slutmélinger, mens
deltagernes manglende blinding kan pavirke selvrapporterede outcome-malinger f.eks. via sporge-
skemaer (67). Det kan dog taenkes, at personer i kontrolgruppen kunne have en tendens til at rappor-
tere en mindre forbedring, mens deltagere 1 interventionsgruppen kunne overrapportere forbedringer
f.eks. som folge af en placeboeffekt, hvilket potentielt kan forsterke forskellen mellem grupperne. I
afsnittet om risiko for bias blev dette dog vurderet som usandsynligt, blandt andet pa grund af sterre
fastholdelse 1 kontrolgruppen samt eventuelt manglende kendskab til, hvad der er interventions- og
kontrolgruppe. Dog kan en potentiel bias ikke fuldkommen udelukkes. Teoretisk set ager manglende
blindning risikoen for bias, hvilket kan fore til en overestimering af behandlingseffekter (67). Studiets
resultater viser dog ikke en sddan generel tendens, og det er udelukkende resultatet af Kurowski et
al., der er statistisk signifikant pa et outcome (20). Hvis den manglende blindning havde haft en gen-
nemgéende forudindtaget effekt, ville man forvente at se lignende tendenser pé tvaers 1 de ovrige
studier. Selvom det signifikante resultat for Kurowski et al. er vurderet til at have some concerns of
bias, indikerer denne vurdering, at den metodiske kvalitet er acceptabel, omend forbundet med en vis
usikkerhed.

I non-farmakologiske studier er det ofte svaert at blinde deltagerne, dem, der instruerer i treeningen og
dem, der indsamler data fuldstendigt, da disse deltagere er bevidste om, hvilken type treening de

modtager eller instruerer 1 (107).

I dette studie er data analyseret pd tvaers af bern og voksne, hvilket kan introducere udfordringer
relateret til forskelle i maden, hvorpa outcomes rapporteres, og at malgrupperne er svaere at sammen-
ligne. Tidligere forskning peger pa, at berns smerterapportering adskiller sig fra voksnes, idet bern
ofte rapporterer smerte, som ikke registreres af deres foraldre (108,109). Dette kan skyldes, at smer-
tevurdering hos bern er s@rligt udfordrende pd grund af stor variation 1 fysiologiske reaktioner, kom-
munikationsevner og udviklingsstadier (108,109). Dette kan pavirke validiteten af outcomemalin-
gerne. Konsekvensen heraf vanskeligger en direkte sammenligning pa tvaers af aldersgrupper og be-
greenser studiets generaliserbarhed i forhold til, hvor overferbart resultatet er til klinisk praksis. Pa
grund af den begraensede mangde eksisterende forskning ber fremtidige studier undersoge forskellige
aldersgrupper separat. Der ses dog sarligt en markant mangel pa viden i den voksne population, hvil-

ket ogsd fremgar af det tidligere naevnte studie af Mclntyre et al., hvor kun ét ud af 12 inkluderede
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studier indeholder data fra voksne (14). Dette er nedvendigt for at kunne udvikle mere specifikke
retningslinjer for treening som en del af behandlingen efter commotio cerebri, da der kan forekomme
sociale, psykologiske og KFA-massige forskelle mellem bern og voksne (110). Hvis flere studier var
inkluderet i dette litteraturstudie, havde det vaeret relevant at udarbejde subgruppeanalyser for at un-

dersoge, om disse faktorer havde pavirket resultatet.

Resultaterne er baseret pé studier, hvor individerne fortsat kunne deltage i hverdags- og fritidsaktivi-
teter, som blev registreret i en logbog. Dette kan potentielt have pavirket resultaterne, da kontrolgrup-
pen dermed ogsd modtog en vis form for fysisk aktivitet ud over den tildelte streekprotokol. Straekin-
terventionen kan ligeledes have bidraget til, at studiets resultater netop viste en forbedring 1 begge
grupper, men ikke generelle statistisk signifikante forskelle, idet lavintensiv fysisk aktivitet samt
streek af nakkeregionen muligvis kunne have gavnlige effekter. Et studie af Carter et al. fra 2021 viser
dette, da studiet fandt statistisk signifikant stor effekt for aktiv rehabilitering, som indeholdt bade

aerob trening og dagligdagsaktiviteter malt pa en reduceret post-commotionel symptombyrde (111).

I dette systematiske litteraturstudie blev det valgt at sammenligne med en kontrolgruppe, der modtog
en streekprotokol frem for usual care, da usual care omfatter en bred vifte af behandlingskomponenter,
herunder psykoedukation, vestibuleer og anden fysisk genoptraening samt manuel behandling
(12,41,43) og samtidig kan variere bdde mellem lande og over tid i1 takt med @ndringer i de kliniske
retningslinjer. Valget af en mere standardiseret sammenligningsintervention som strakprotokollen
bidrager til oget metodisk stringens, idet det reducerer heterogenitet 1 kontrolgruppen. Dette gor det
muligt at isolere effekten af den primare intervention mere praecist og giver mere palidelige resulta-

ter.

Sammenligning med andre studier

De opnéede resultater af interventionen péa post-commotionelle symptomer fra studiet af Kurowski et
al. stemmer overens med eksisterende forskning pa omrédet. Et studie af Vuu et al. viste, at den
aerobe gruppe opnaede signifikant storre forbedring sammenlignet med usual care, men denne effekt
var understottet af lav til hej metodisk kvalitet med moderat tiltro til evidensen (17). Ligeledes rap-
porterede et review af McIntyre et al. en signifikant forbedring 1 den aerobe gruppe, men denne effekt
var understettet af evidens af lav til moderat metodisk kvalitet (14). Dette review omfattede desuden
samtlige studietyper, herunder kohortestudier og randomiserede, kontrollerede forseg, og definerede

leengerevarende symptomer som symptomer, der varede mere end tre uger. Det ses dog, at ovensta-

Side 34 af 68



ende studier ikke er fuldkommen sammenlignelige med dette studie bl.a. pa grund af sammenlignin-
gen med usual care og starttidspunkt for interventionen, men disse studier er dog de bedst sammen-

lignelige.

Resultaterne af aerob traening pa livskvalitet stemmer overens med lignende eksisterende forskning
pa omradet. Samme studie af Vuu et al. fandt, at den aerobe gruppe ligeledes ikke havde statistisk

signifikante forskelle sammenlignet med usual care (17).

I forbindelse med fysisk funktion blev der ligeledes sagt efter eksisterende systematiske reviews, men

litteratursggningen identificerede ingen relevante, hvilket tyder pa et videnshul.

Overferbarhed

For at interventioner kan implementeres i praksis, krever det, at de er tilstraekkeligt detaljeret beskre-
vet. For at vurdere dette blev CERT anvendt. Som tidligere navnt har studierne overordnet redegjort
fyldestgorende for deres interventioner og opnér henholdsvis 13, 13 og 16 point, men til fremtidig
implementering ber det uddybes, hvordan progressionen sikres individuelt. At studierne har samme
treeningshyppighed, intensitet og varighed, medforer, at de er meget sammenlignelige, hvilket bevir-
ker, at disse specifikke parametre er mere overforbare. I studiet af Mercier et al. fik deltagerne lov til
at udfere deres foretrukne form for aerob traening, men typen blev ikke rapporteret. Dette kan van-
skeliggore reproducerbarheden af resultaterne og dermed skabe problemer 1 en direkte implemente-
ring af studiets intervention, da det ikke fremgar, om der er forskelle i effekt mellem f.eks. lab og
cykling. Fremtidig forskning ber derfor undersege, hvorvidt forskellige typer af aerob treening giver

forskellige resultater for at optimere anbefalinger i1 praksis.

For at gore det yderligere overforbart blev resultaterne fra intention-to-treat-analyserne anvendt i ste-
det for per-protocol-analyserne. Intention-to-treat-analyserne sikrer, at alle randomiserede deltagere
indgar 1 analysen (67). Til trods for at de indsamlede data kan vere ufuldstendige, afspejler dette
virkelige, kliniske situationer, hvor frafald og manglende fastholdelse kan forekomme og dermed
reducere attritionsbias (67). Hvis resultaterne udelukkende blev bygget pa per-protocol-analyserne,

som Mercier et al. rapporterer (21), kunne dette medfere en overestimering af effektstorrelsen.

Fastholdelsen blandt deltagerne sas at vaere hoj 1 de inkluderede studier, hvilket tyder pa, at deltagerne
har haft en hegj compliance og/eller fundet treeningen relevant. Eksempelvis gennemforte deltagerne

i studiet af Kurowski et al. i den aerobe gruppe i gennemsnit 4,42 treeninger om ugen, mens deltagerne
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i strekgruppen i gennemsnit gennemforte 5,85 gange om ugen, hvilket ligger tet pd studiets anbefa-
lede treeningshyppighed pé fem til seks gange ugentligt (20). Den hgjere fastholdelse i strekgruppen
gor sig geeldende 1 alle tre studier. Det kan bade skyldes tilfeldigheder, at deltagerne med hej com-
pliance er endt i samme gruppe, men det kan ogsd skyldes, at streekovelser kan opleves som varende
mere overskuelige end aerob trening. Den heje grad af fastholdelse peger i retning af en potentielt
god mulighed for implementering. Det kan dog diskuteres, om denne grad af fastholdelse ogsé ville
kunne opretholdes ved implementering i en almindelig, klinisk praksis. Personer med faerre ressourcer
eller lavere compliance kan potentielt veere underreprasenteret. I studiet af Kurowski et al. blev 136
personer vurderet egnede, hvoraf 89 fravalgte deltagelse pa grund af manglende interesse, tidsforbrug
eller andre arsager (20). Det kan derfor ikke udelukkes, at personer med lavere forventet compliance

1 nogen grad er underrepraesenterede, hvilket ber indgé 1 overvejelserne om studiets grad af overfor-

barhed.

Implementering

Til trods for at der ikke opnaés statistisk signifikant effekt for de fleste outcomes pa tvaers af grupperne,
kan en implementering af interventionen ikke udelukkes som klinisk relevant. Dette understottes af,
at der ses statistisk signifikans i et studie pa post-commotionelle symptomer samt positive foran-
dringsscorer pé tvaers af alle outcomes. Ydermere ses, at andre studier har pavist statistisk signifikante
positive effekter pd symptomer. Da ingen af studierne havde bivirkninger koblet til interventionen,
indikerer dette, at interventionen ikke vil vaere skadelig. Det er dog vaesentligt at udvise forsigtighed
i tolkningen, idet manglende statistisk signifikans kan betyde, at resultatet kan vare pavirket af

ukendte og/eller kendte faktorer (112).

Hvis disse faktorer kan udelukkes, mé dette vaere en indikation pa, at interventionen har haft effekt.
Desuden mé det anskues, at denne effekt opstar pa baggrund af de faktorer, der er redegjort for i
teoriafsnittet. Herunder, at den aerobe treening har medfort senket inflammation via bortskaffelse af
affaldsstoffer, der bevirker en kortere helingstid. Desuden har den fysiske aktivitet fra interventio-
nerne i begge grupper potentielt medfort udskillelsen af dopamin og endorfin, som kan have pavirket
de positive @ndringer, der ses pa livskvalitet. Slutteligt kan det antages, at interventionen har affedt
bedringer gennem neurogenese og synaptisk plasticitet som folge af BDNF-udskillelse, der folger
den fysiske aktivitet. Dog er der ikke foretaget malinger pa dette, hvorfor det blot er hypoteser opstil-
let pa baggrund af teoretisk viden baseret primert pd dyrestudier og andre traumatiske hjerneskader,

hvilket vanskeliggor en endelig fastslelse.
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Set i lyset af, at en implementering i klinisk praksis pa nationalt plan kan vere forbundet med bety-
delige samfundsekonomiske omkostninger, ber yderligere studier med hejere metodisk kvalitet gen-

nemfores, for sddan en implementering finder sted.

6. Konklusion

Dette systematisk litteraturstudie har undersegt effekten af aerob treening sammenlignet med placebo-
udstraek til personer med lengerevarende symptomer efter commotio cerebri. Samlingen af de tre
inkluderede RCT-studier indikerede, at der ikke var en klar effekt af aerob treening sammenlignet
med placebo-udstraek pa post-commotionelle symptomer, livskvalitet og fysisk funktion. For livskva-
litet og fysisk funktion sds ingen statistisk signifikant effekt. Dog sds en moderat til stor statistisk
signifikant effekt pa de post-commotionelle symptomer i ét ud af to studier. Tiltroen til og sterrelsen
af effektestimaterne skal dog tolkes med betydelig usikkerhed, da evidensgrundlaget blev vurderet af
meget lav kvalitet grundet risiko for bias, ungjagtighed og potentiel publikationsbias. En potentielt
gavnlig effekt kan ikke udelukkes, da der sés positive forandringsscorer i begge grupper pa tvers af
alle outcomes med fordel for den aerobe intervention, hvorfor der er behov for sterre studier, og iser

flere studier af den voksne population, for at belyse resultatet med sterre sikkerhed.

7. Perspektivering

Som navnt i1 resultatdiskussionen kan en potentielt gavnlig effekt af aerob treening ikke udelukkes
som relevant. Ved post-commotionelle symptomer sés en moderat til stor statistisk signifikant effekt
af aerob treening 1 ét studie, hvilket stemmer overens med lignende studier. Hvis dette anskues ud fra
den bio-psyko-sociale model, ma det antages, at en forbedring i post-commotionelle symptomer po-
tentielt kan age oplevelsen af autonomi i hverdagen og self-efficacy hos personer med leengereva-
rende symptomer efter commotio cerebri. Desuden kan faerre symptomer gore det muligt at fastholde
hverdagsaktiviteter 1 lengere tid og dermed gge den fysiske tolerance. Dette kan samlet set fremme
deltagelse i meningsfulde aktiviteter, hvilket er en central faktor for eget livskvalitet. Sdledes illustre-

res den gensidige pavirkning mellem de tre systemer i den bio-psyko-sociale model.

De positive effekter vil ikke blot have fordel for det enkelte individ, men ogsé 1 en samfundsmaessig
kontekst. Resultater fra tidligere forskning (7) indikerer, at personer med commotio cerebri kan have
sveert ved at bevare tilknytningen til arbejdsmarkedet flere ar efter skaden. I relation hertil kan en

nedsat symptombyrde og eget fysisk tolerance potentielt skabe bedre forudsatninger for gradvist at
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vende tilbage til arbejdsmarkedet, hvilket kan have ekonomiske fordele pa et samfundsmaessigt plan,
da behovet for offentlige ydelser reduceres. Derudover mindskes behovet for sundhedsrelaterede
ydelser, sdsom legebesog og anden behandling. Der ses gget opmarksomhed pa omradet, bl.a. har
regeringen fremsat et forslag til finansloven 2026 om at styrke indsatsen hos patienter med l&ngere-
varende symptomer efter commotio cerebri ved at afsette 20 millioner kroner i 2026 og 40 millioner
kroner &rligt fra 2027 og frem (113). Dette vil forst og fremmest oge kvaliteten i behandlingen i
Danmark. Dernaest bevirker det ogsd mindre forskelle mellem rig og fattig, da personer med lenge-
revarende post-commotionelle symptomer ikke lengere skal fole sig presset til at rejse til f.eks. USA

for at fa behandling.

Dette litteraturstudie fokuserede udelukkende pd den aerobe traenings effekt. Tidligere nationale kli-
niske retningslinjer anbefaler dog en interdisciplinar tilgang (12), hvilket antyder, at en kombination
af forskellige tiltag kan forstarke de positive effekter yderligere. Den undersogte intervention blev i
alle studierne udfert fem til seks gange ugentligt, hvilket kan vaere ressourcekraevende for patienten.
Hvis man ensker at implementere en mere interdisciplinar tilgang, hvor flere behandlingstyper pa
tveers af faggrupper kombineres, eller en mindre ressourcekraevende aerob intervention, kan det vare
relevant at undersgge, om den samme effekt kan opnas med farre treeningssessioner eller hjemme-
treening. En reduceret frekvens kan samtidig gere interventionen mere tilgeengelig for patienter med
lavere compliance, da det kreever mindre kontinuerlig tilknytning til behandlingen uden at gé pa kom-
promis med de positive effekter. Desuden viser et studie af Chrisman et al., at hjemmetrening bade
er gennemforligt og accepteret af mélgruppen, og at denne kan progredieres via telefonopkald (114).

En sadan tilgang til interventionen ses overferbar til klinisk praksis.

Projektet inkluderede fé studier med risiko for bias fra lav til hej grad og en samlet meget lav evi-
densgrad. Dette understreger behovet for yderligere forskning, s evidensen kan styrkes, og effekten
af interventioner kan vurderes gennem mere metodisk robuste studier. Der er is@r behov for separate
undersogelser af born og voksne, forskellige typer af aerob trening samt vurdering af, om faerre tree-
ningssessioner er tilstreekkeligt. Et steerkere evidensgrundlag vil vaere afgerende for, at sundhedspro-
fessionelle kan basere deres praksis pa solide data. Nar mere evidens foreligger, vil det ogsa vere
relevant at inddrage resultaterne 1 undervisningssammenhange, sd fremtidige fagfolk far kendskab til
effektive interventioner til behandling af personer med lengerevarende symptomer efter commotio

cerebri.

Side 38 af 68



8. Brugen af Al

I denne opgave blev ChatGPT og Gemini anvendt til at finde synonymer til sogningen samt til at give
akademisk feedback til allerede formulerede afsnit. Derudover blev DeepL anvendt til at oversatte

synonymer samt til at hjelpe med grammatisk opsatning og ordlyd af abstractet.
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Bilag
Bilag 1: Segestreng for PubMed

Segestreng for PubMed

("Brain Concussion"[MeSH Terms] OR "concuss*"[Title/Abstract] OR "brain injuries, traumatic"[MeSH Terms] OR
"traumatic brain injur*"[Title/Abstract] OR "TBI"[Title/Abstract] OR "mTBI"[Title/Abstract] OR "Post-Concussion
syndrome"[MeSH Terms] OR "Post-Concussion syndrome"[Title/Abstract] OR "Craniocerebral trauma"[MeSH
Terms] OR "Craniocerebral trauma"[Title/Abstract] OR "head injuries, closed"[MeSH Terms] OR "closed head in-
jur*"[Title/Abstract] OR "Commotio cerebri"[Title/Abstract]) AND ("Exercise"[MeSH Terms] OR "Exercise"[Ti-
tle/Abstract] OR "Training"[Title/Abstract] OR "Aerobic"[Title/Abstract] OR "Active"[Title/Abstract] OR "Exercise
Therapy"[MeSH Terms] OR "Exercise Therapy"[Title/Abstract] OR "Sports"[MeSH Terms] OR "sport*"[Title/Ab-
stract] OR "Rowing"[Title/Abstract] OR "Hydrotherapy"[MeSH Terms] OR "hydro*"[Title/Abstract] OR
"swim*"[Title/Abstract] OR "Water"[Title/Abstract] OR "Aqua"[Title/Abstract] OR "Running"[MeSH Terms] OR
"runn*"[Title/Abstract] OR "jogg*"[Title/Abstract] OR "Bicycling"[MeSH Terms] OR "bicycl*"[Title/Abstract] OR
"Cycling"[Title/Abstract] OR "Spinning"[Title/Abstract] OR "Bike"[Title/Abstract] OR "Biking"[Title/Abstract] OR
"Walking"[MeSH Terms] OR "walk*"[Title/Abstract] OR "Gait"[Title/Abstract] OR "Endurance Training"[MeSH
Terms] OR "Endurance Training"[Title/Abstract]) AND ("Quality of Life"[MeSH Terms] OR "Quality of Life"[Ti-
tle/Abstract] OR "HRQoL"[Title/Abstract] OR "QoL"[Title/Abstract] OR "Wellbeing"[Title/Abstract] OR "Symp-
tom Burden"[MeSH Terms] OR "Symptom Burden"[Title/Abstract] OR "symptom experience*"[Title/Abstract] OR
"headache*"[Title/Abstract] OR "migraine*"[Title/Abstract] OR "Cephalea"[Title/Abstract] OR "Cephalgia"[Ti-
tle/Abstract] OR "Cephalalgia"[Title/Abstract] OR "Dizziness"[Title/Abstract] OR "Nausea"[Title/Abstract] OR
"Post-Concussion Symptom Scale"[Title/Abstract] OR "Persistent post-concussion symptoms"[Title/Abstract] OR
"Post-concussion symptoms"[Title/Abstract] OR "Rivermead Post Concussion Symptoms Questionnaire"[Title/Ab-
stract] OR "concussion related symptom*"[Title/Abstract] OR "emotional function*"[Title/Abstract] OR "Exercise
Tolerance"[MeSH Terms] OR "Exercise Tolerance"[Title/Abstract] OR "Buffalo Concussion Treadmill Test"[Ti-
tle/Abstract] OR "BCTT"[Title/Abstract] OR "Short Form 36"[Title/Abstract] OR "SF-36"[Title/Abstract] OR
"SF36"[Title/Abstract] OR "physical function*"[Title/Abstract] OR "Physical component summary"[Title/Abstract]
OR "anxiety"[MeSH Terms] OR "anxiet*"[Title/Abstract] OR "depression"[MeSH Terms] OR "depressi*"[ Title/Ab-
stract]) AND (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR
"randomized"[ Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]))
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Bilag 2: Segematrix for Embase

Segematrix for Embase - 28.10.2025, kl. 15:17

(AND)

P (patient)

I (intervention)

O (outcome)

(OR)

Brain injury /exp (7 synonymer)

(brain injuries; brain injury; brain injury, chronic; cere-
brum lesion; chronic brain injury; injury, brain; intra-
cranial injury)

Brain concussion /exp (8 synonymer)

(brain concussion, cerebral concussion; brain commo-
tion; commotio, commotio cerebri; commotion; concus-
sive brain injury; concussive brain trauma)

Traumatic brain injury /exp (14 synonymer)
(Brain injuries, Traumatic, brain lesion, traumatic;
brain system trauma; brain trauma; cerebrale trauma;
cerebrale vascular trauma; encephalopathy, traumatic;
mild traumatic brain injury,; post traumatic encephalo-
pathy; traumatic brain injuries; traumatic brain injury;
traumatic brain lesion, traumatic cerebral lesion, trau-
matic encephalopathy)

Postconcussion syndrome /exp (13 synony-

mer)

(post-concussion syndrome; post-concussional encepha-
lopathy; post-concussive encephalopathy; post-concus-
sive syndrome, post-contussion syndrome; post-contus-
sional syndrome; post-traumatic brain syndrome; post-
traumatic concussion syndrome; postconcussion syn-
drome; postconcussive syndrome; postcontussion en-
cephalopathy; postcontussional syndrome; posttrau-
matice concussion syndrome)

Head injury /exp (20 synonymer)
(cerebro-cranial injury; cerebro-cranial trauma; cere-
brocranial injury; cerebrocranial lesions; cerebrocra-
nial trauma; closed head injuries; closed head injury;
cranio-cerebral injury,; cranio-cerebral lesion; cranio-
cerebral trauma; craniocerebral injury, craniocerebral

Exercise /exp (15 synonymer)

(biometric exercise; effort; exercise; exercise capacity, exercise
performance; exercise training; exertion, fitness training; fitness
workout, physical conditioning, human; physical effort; physical
exercise; physical exertion; physical work-out; physical workout)

Aerobic exercise /exp (10 synonymer)

(aerobic exercise; aerobic dance; aerobic dancing, aerobic exer-
cise; aerobics; aerobics exercise;

dancing, aerobic, exercise aerobic; low impact; aerobic exercise;
low impact aerobics, step aerobics)

Cardiovascular exercise /exp
Cardiovascular training /exp

Sport /exp (4 synonymer)

(competetive gymnastics, competetive Sport; sport; sports)

Rowing /exp (5 synonymer)
(canoe racer; canoeing; kayaking; rowing; sculling)

Hydrotherapy /exp (2 synonymer)
(hydrotherapy, water imersion therapy)

Jogging /exp (1 synonymer)
(Jogging)

Cycling /exp (2 synonymer)
(bicycling; cycling)

Stationary bicycle /exp (10 synonymer)

(bicycle exerciser; exercise bicycle; exercise bike; exercycle; in-
door bicycle, indoor bike; spin bike; spinning bike; stationary bicy-
cle; stationary bike)

Livskvalitet

Quality of life /exp (4 synonymer)
(HRQL; health related quality of life, life quality, quality of life)

Wellbeing /exp (3 synonymer)

(well being; wellbeing; wellness)

Post-commotionelle symptomer
Symptom burden /exp (2 synonymer)

(symptom burden; symptom experience)

Headache /exp (10 synonymer)
(cephalalgia; cephalalgias; cephalea; cephalgia; cephalgias, cerebral pain; cranialgia; head
ache; headache, headaches)

Migraine /exp (5 synonymer)

(headache, migrainous, hemicrania; migraine; migraine disorders; migrainous headache)

Dizziness /exp (3 synonymer)
(dizziness; light headedness, lightheadedness)

Nausea /exp (2 synonymer)

(nausea; nauseation)

Post-concussion symptom scale /exp (12 synonymer)

(Post-Concussive Symptom Scale; Post-Concussive Symptoms Scale; Postconcussive Symptom

Scale; Postconcussive Symptoms Scale; post-concussion symptom scale, post-concussion symptom

scale (PCSS); post-concussion symptoms scale; postconcussion symptom scale; postconcussion
symptom scale (PCSS); postconcussion symptoms scale; postconcussion symptoms scale (PCSS);
postconcussion symptoms scale questionnaire (PCSS))

Rivermead Post Concussion Symptoms Questionnaire /exp (16 synonymer)

(Rivermead Post Concussions Test; Rivermead Post-Concussion Disorder Questionnaire (RPCQ);

Rivermead Post-Concussion Questionnaire; Rivermead Post-Concussion Survey Questionnaire
(RPCSQ), Rivermead Post-Concussion Symptom Questionnaire; Rivermead Post-Concussion
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lesion; craniocerebral trauma, head injuries, head in-
Juries, closed; head injury; head trauma; injury, head;
trauma, head, traumatic head injury)

Concussion /exp (3 synonymer)

(concussion; concussive injury, concussive trauma)

Walking /exp (2 synonymer)
(forest walking; walking)

Gait /exp (2 synonymer)
(biped gait; gait)

Endurance training /exp (6 synonymer)

(endurance training; endurance exercise; endurance exercise train-
ing; endurance workout; endurance-type exercise; endurance-type
training)

Training/exp (14 synonymer)

(athletic training, athletic training program;

athletic training programme; detraining; physical training; sport
specific training; technical training, training,; training athlete;
training course; training program, training programme;
training, athletic; training, physical)

Kinesiotherapy /exp (5 synonymer)
(exercise therapy, exercise treatment; therapeutic exercise; ther-

apy, exercise; treatment, exercise)

Swimming/exp (1 synonym)
(Swimming)

Running/exp (1 synonym)

Symptoms Questionnaire; Rivermead Post-Concussion Symptoms Questionnaire (RPCS); River-
mead Post-Concussion Symptoms Questionnaire (RPCSQ); Rivermead Post-Concussion Symp-
toms Questionnaire (RPQ); Rivermead Post-concussion Symptoms, Rivermead Post-concussion
Symptoms Checklist (RPSC); Rivermead Postconcussion Symptom Questionnaire; Rivermead
Postconcussion Symptoms Questionnaire; Rivermead post-concussion survey, Rivermead post-
concussion symptom assessment questionnaire; Rivermead post-concussion symptoms (RPCSQ))

Emotional functioning/exp

Emotional stress/exp (5 synonymer)

(emotional burden; emotional distress, emotional overload; emotional stress, stress, emotional)

Depression/exp (3 synonymer)

(depression, depressive episode, depressive symptom)

Anxiety/exp (1 synonym)
(anxiety)

Fysisk Funktion
Exercise Tolerance (2 synonymer)

(exercise tolerance; tolerance, exercise)
Buffalo Concussion Treadmill Test/exp

Short form 36 /exp (5 synonymer)
(36 item short form health survey; SF-36; SF36, Short Form 36; Short Form 36 Health Survey)

(Running) Physical functioning /exp (2 synonymer)
(physical function, physical functioning)
Physical component summary/exp
Hits 451.093 2.353.408 3.080.404
PI: 40.388 PIO: 7.910
S (studiedesign)
Randomized controlled trail /exp (6 synonymer)
(controlled trial, randomized; randomised controlled study; randomised controlled trial; randomized controlled study, randomized controlled trial; trial, randomized controlled)
Controlled clinical trail /exp (6 synonymer)
(clinical trial, controlled; controlled clinical comparison; controlled clinical experiment; controlled clinical study,; controlled clinical test; controlled clinical trial)
I alt PIO inkl. studiedesign: 807
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Bilag 3: Saggestreng for Embase

Segestreng for Embase

(('brain injury'/exp OR 'brain injuries"ti,ab,kw OR 'brain injury':ti,ab,kw OR 'brain injury, chronic"ti,ab,kw OR 'cere-
brum lesion':ti,ab,kw OR 'chronic brain injury":ti,ab,kw OR 'injury, brain':ti,ab,kw OR 'intracranial injury":ti,ab,kw)
OR ('brain concussion'/exp OR 'brain commotion':ti,ab,kw OR 'brain concussion':ti,ab,kw OR 'cerebral concussi-
on':ti,ab,kw OR 'commotio":ti,ab,kw OR 'commotio cerebri':ti,ab,kw OR 'commotion":ti,ab,kw OR 'concussive brain
injury':ti,ab,kw OR 'concussive brain trauma':ti,ab,kw) OR ('traumatic brain injury'/exp OR 'brain injuries, trauma-
tic':ti,ab,kw OR 'brain lesion, traumatic":ti,ab,kw OR 'brain system trauma':ti,ab,kw OR 'brain trauma':ti,ab,kw OR
'cerebral trauma':ti,ab,kw OR 'cerebrovascular trauma':ti,ab,kw OR 'encephalopathy, traumatic':ti,ab,kw OR 'mild
traumatic brain injury':ti,ab,kw OR '"posttraumatic encephalopathy':ti,ab,kw OR 'traumatic brain injuries':ti,ab,kw OR
'traumatic brain injury":ti,ab,kw OR 'traumatic brain lesion"ti,ab,kw OR 'traumatic cerebral lesion':ti,ab,kw OR 'trau-
matic encephalopathy':ti,ab,kw) OR (‘postconcussion syndrome'/exp OR 'post-concussion syndrome":ti,ab,kw OR
'post-concussional encephalopathy':ti,ab,kw OR 'post-concussive encephalopathy':ti,ab,kw OR 'post-concussive syn-
drome':ti,ab,kw OR 'post-contusion syndrome':ti,ab,kw OR 'post-contusional syndrome':ti,ab,kw OR 'post-traumatic
brain syndrome":ti,ab,kw OR 'post-traumatic concussion syndrome':ti,ab,kw OR 'postconcussion syndrome":ti,ab,kw
OR 'postconcussive syndrome':ti,ab,kw OR 'postcontusion encephalopathy':ti,ab,kw OR 'postcontusional syndro-
me":ti,ab,kw OR 'posttraumatic concussion syndrome"ti,ab,kw) OR (‘head injury'/exp OR 'cerebro-cranial inju-
ry':ti,ab,kw OR 'cerebro-cranial trauma':ti,ab,kw OR 'cerebrocranial injury":ti,ab,kw OR 'cerebrocranial lesi-
ons':ti,ab,kw OR 'cerebrocranial trauma':ti,ab,kw OR 'closed head injuries':ti,ab,kw OR 'closed head injury':ti,ab,kw
OR 'cranio-cerebral injury':ti,ab,kw OR 'cranio-cerebral lesion':ti,ab,kw OR 'cranio-cerebral trauma':ti,ab,kw OR
'craniocerebral injury":ti,ab,kw OR 'craniocerebral lesion":ti,ab,kw OR 'craniocerebral trauma':ti,ab,kw OR 'head inju-
ries":ti,ab,kw OR 'head injuries, closed':ti,ab,kw OR 'head injury":ti,ab,kw OR 'head trauma':ti,ab,kw OR 'injury,
head"ti,ab,kw OR 'trauma, head":ti,ab,kw OR 'traumatic head injury":ti,ab,kw) OR (‘concussion'/exp OR 'concussi-
on':ti,ab,kw OR 'concussive injury":ti,ab,kw OR 'concussive trauma'ti,ab,kw)) AND ((‘exercise'/exp OR 'biometric
exercise”:ti,ab,kw OR 'effort':ti,ab,kw OR 'exercise':ti,ab,kw OR 'exercise capacity':ti,ab,kw OR 'exercise performan-
ce"ti,ab,kw OR 'exercise training':ti,ab,kw OR 'exertion":ti,ab,kw OR 'fitness training":ti,ab,kw OR 'fitness work-
out':ti,ab,kw OR 'physical conditioning, human':ti,ab,kw OR 'physical effort"ti,ab,kw OR 'physical exercise':ti,ab,kw
OR 'physical exertion':ti,ab,kw OR 'physical work-out"ti,ab,kw OR 'physical workout':ti,ab,kw) OR (‘aerobic exerci-
se'/exp OR 'aerobic dance':ti,ab,kw OR 'aerobic dancing'ti,ab,kw OR 'aerobic exercise':ti,ab,kw OR 'aero-
bics':ti,ab,kw OR 'aerobics exercise':ti,ab,kw OR 'dancing, aerobic':ti,ab,kw OR 'exercise, aerobic"ti,ab,kw OR 'low
impact aerobic exercise":ti,ab,kw OR 'low impact aerobics":ti,ab,kw OR 'step aerobics':ti,ab,kw) OR 'cardiovascular
exercise'/exp OR 'cardiovascular training'/exp OR (‘sport’/exp OR 'competitive gymnastics':ti,ab,kw OR 'competitive
sport"ti,ab,kw OR 'sport":ti,ab,kw OR 'sports':ti,ab,kw) OR (‘rowing'/exp OR 'canoe racer":ti,ab,kw OR 'canoe-
ing"ti,ab,kw OR 'kayaking':ti,ab,kw OR 'rowing':ti,ab,kw OR 'sculling':ti,ab,kw) OR ('hydrotherapy'/exp OR 'hydro-
therapy':ti,ab,kw OR 'water immersion therapy':ti,ab,kw) OR (‘jogging'/exp OR 'jogging"ti,ab,kw) OR (‘cycling'/exp
OR 'bicycling':ti,ab,kw OR 'cycling"ti,ab,kw) OR ('stationary bicycle'/exp OR 'bicycle exerciser":ti,ab,kw OR 'exer-
cise bicycle':ti,ab,kw OR 'exercise bike"ti,ab,kw OR 'exercycle"ti,ab,kw OR 'indoor bicycle':ti,ab,kw OR 'indoor bi-
ke":ti,ab,kw OR 'spin bike":ti,ab,kw OR 'spinning bike"ti,ab,kw OR 'stationary bicycle':ti,ab,kw OR 'stationary bi-
ke":ti,ab,kw) OR (‘walking'/exp OR 'forest walking":ti,ab,kw OR 'walking':ti,ab,kw) OR ('gait'/exp OR 'biped ga-
it'":ti,ab,kw OR 'gait":ti,ab,kw) OR (‘endurance training'/exp OR 'endurance exercise"ti,ab,kw OR 'endurance exercise
training':ti,ab,kw OR 'endurance training"ti,ab,kw OR 'endurance workout"ti,ab,kw OR 'endurance-type exerci-
se':ti,ab,kw OR 'endurance-type training':ti,ab,kw) OR ('training'/exp OR 'athletic training":ti,ab,kw OR 'athletic
training program':ti,ab,kw OR 'athletic training programme':ti,ab,kw OR 'detraining":ti,ab,kw OR 'physical
training':ti,ab,kw OR 'sport specific training':ti,ab,kw OR 'technical training':ti,ab,kw OR 'training":ti,ab,kw OR
'training athlete":ti,ab,kw OR 'training course':ti,ab,kw OR 'training program":ti,ab,kw OR 'training program-
me"ti,ab,kw OR 'training, athletic":ti,ab,kw OR 'training, physical':ti,ab,kw) OR (‘kinesiotherapy'/exp OR 'exercise
therapy":ti,ab,kw OR 'exercise treatment':ti,ab,kw OR 'therapeutic exercise':ti,ab,kw OR 'therapy, exercise":ti,ab,kw
OR 'treatment, exercise"ti,ab,kw) OR (‘swimming'/exp OR 'swimming":ti,ab,kw) OR (‘running'/exp OR 'run-
ning':ti,ab,kw)) AND (('quality of life'/exp OR '"HRQL":ti,ab,kw OR 'health related quality of life"ti,ab,kw OR 'life
quality":ti,ab,kw OR 'quality of life":ti,ab,kw) OR (‘wellbeing'/exp OR 'well being'"ti,ab,kw OR 'wellbeing"ti,ab,kw
OR 'wellness":ti,ab,kw) OR (‘'symptom burden'/exp OR 'symptom burden':ti,ab,kw OR 'symptom experi-
ence':ti,ab,kw) OR (‘headache'/exp OR 'cephalalgia’ti,ab,kw OR 'cephalalgias"ti,ab,kw OR 'cephalea':ti,ab,kw OR
'cephalgia:ti,ab,kw OR 'cephalgias":ti,ab,kw OR 'cerebral pain"ti,ab,kw OR 'cranialgia"ti,ab,kw OR 'head
ache":ti,ab,kw OR 'headache'"ti,ab,kw OR 'headaches'ti,ab,kw) OR (‘migraine'/exp OR 'headache, migraino-
us':ti,ab,kw OR 'hemicrania’:ti,ab,kw OR 'migraine':ti,ab,kw OR 'migraine disorders":ti,ab,kw OR 'migrainous




headache':ti,ab,kw) OR ('dizziness'/exp OR 'dizziness':ti,ab,kw OR 'light headedness":ti,ab,kw OR 'lightheaded-
ness':ti,ab,kw) OR (‘nausea'’/exp OR 'nausea':ti,ab,kw OR 'nauseation":ti,ab,kw) OR ('post-concussion symptom sca-
le'/exp OR 'Post-Concussive Symptom Scale":ti,ab,kw OR 'Post-Concussive Symptoms Scale':ti,ab,kw OR 'Postcon-
cussive Symptom Scale':ti,ab,kw OR "Postconcussive Symptoms Scale':ti,ab,kw OR '"post-concussion symptom sca-
le"ti,ab,kw OR 'post-concussion symptom scale (PCSS)':ti,ab,kw OR 'post-concussion symptoms scale':ti,ab,kw OR
'postconcussion symptom scale":ti,ab,kw OR 'postconcussion symptom scale (PCSS)":ti,ab,kw OR "postconcussion
symptoms scale':ti,ab,kw OR 'postconcussion symptoms scale (PCSS)":ti,ab,kw OR 'postconcussion symptoms scale
questionnaire (PCSS)':ti,ab,kw) OR ('Rivermead Post-Concussion Symptoms Questionnaire'/exp OR 'Rivermead
Post Concussions Test':ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-Concussion Disorder Questionnaire (RPCQ)':ti,ab,kw OR 'Ri-
vermead Post-Concussion Questionnaire':ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-Concussion Survey Questionnaire
(RPCSQ)"ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-Concussion Symptom Questionnaire':ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-Concus-
sion Symptoms Questionnaire':ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-Concussion Symptoms Questionnaire (RPCS)"ti,ab,kw
OR Rivermead Post-Concussion Symptoms Questionnaire (RPCSQ)":ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-Concussion
Symptoms Questionnaire (RPQ)"ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-concussion Symptoms':ti,ab,kw OR 'Rivermead Post-
concussion Symptoms Checklist (RPSC)":ti,ab,kw OR 'Rivermead Postconcussion Symptom Questionnaire':ti,ab,kw
OR 'Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire":ti,ab,kw OR 'Rivermead post-concussion survey':ti,ab,kw
OR 'Rivermead post-concussion symptom assessment questionnaire”:ti,ab,kw OR 'Rivermead post-concussion symp-
toms (RPCSQ)"ti,ab,kw) OR 'emotional functioning'/exp OR (‘emotional stress'/exp OR 'emotional burden':ti,ab,kw
OR 'emotional distress':ti,ab,kw OR 'emotional overload':ti,ab,kw OR 'emotional stress':ti,ab,kw OR 'stress, emotion-
al":ti,ab,kw) OR (‘exercise tolerance'/exp OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR 'tolerance, exercise':ti,ab,kw) OR 'buf-
falo concussion treadmill test'/exp OR ('Short Form 36'exp OR '36 item short form health survey':ti,ab,kw OR 'SF-
36"ti,ab,kw OR 'SF36':ti,ab,kw OR 'Short Form 36":ti,ab,kw OR 'Short Form 36 Health Survey"ti,ab,kw) OR (‘physi-
cal functioning'/exp OR 'physical function':ti,ab,kw OR 'physical functioning':ti,ab,kw) OR 'physical component
summary'/exp OR (‘anxiety'/exp OR 'anxiety':ti,ab,kw) OR ('depression'/exp OR 'depression':ti,ab,kw OR 'depressive
episode':ti,ab,kw OR 'depressive symptom':ti,ab,kw)) AND (("randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial,
randomized":ti,ab,kw OR 'randomised controlled study':ti,ab,kw OR 'randomised controlled trial":ti,ab,kw OR 'ran-
domized controlled study":ti,ab,kw OR 'randomized controlled trial':ti,ab,kw OR 'trial, randomized con-
trolled":ti,ab,kw) OR (‘controlled clinical trial'/exp OR 'clinical trial, controlled':ti,ab,kw OR 'controlled clinical com-
parison':ti,ab,kw OR 'controlled clinical experiment':ti,ab,kw OR 'controlled clinical study":ti,ab,kw OR 'controlled
clinical test':ti,ab,kw OR 'controlled clinical trial':ti,ab,kw))
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Bilag 4: Segematrix for CENTRAL

Segematrix for CENTRAL - 28.10.2025, kL. 10:55

(AND)

P (patient)

I (intervention)

O (outcome)

MeSH descriptor: [Brain
Concussion] explode all trees
Ti, Ab, Kw: [Brain Concus-
sion]

MeSH descriptor [Cranio-
cerebral Trauma] explode all
trees

Ti, Ab, Kw: [Craniocerebral
Trauma]

MeSH descriptor: [Head In-
juries, Closed] explode all
trees

Ti, Ab, Kw: [Head Injuries,
Closed]

MeSH descriptor: [Post-Con-
cussion Syndrome] explode
all trees

Ti, Ab, Kw: [Post-Concussion
Syndrome]

MeSH descriptor: [Exercise] explode
all trees

Ti, Ab, Kw: [Exercise]

Ti, Ab, Kw: [Aerobic Exercise]

Ti, Ab, Kw: [Aerobic Exercise Training]

MeSH descriptor: [Running] explode
all trees
Ti, Ab, Kw: [Running]

MeSH descriptor: [Bicycling] explode
all trees
Ti, Ab, Kw: [Bicycling]

MeSH descriptor: [Jogging] explode
all trees
Ti, Ab, Kw: [Jogging]

MeSH descriptor: [Sports] explode all
trees
Ti, Ab, Kw: [Sports]

MeSH descriptor: [Endurance train-
ing] explode all trees

Livskvalitet

MeSH descriptor: [Quality
of Life] explode all trees

Ti, Ab, Kw: [Quality of Life]

Post-commotionelle symp-
tomer

MeSH descriptor: [Symp-
tom Burden] explode all
trees

Ti, Ab, Kw: [Symptom Bur-
den]

MeSH descriptor: [Head-

ache] explode all trees
Ti, Ab, Kw: [Headache]

MeSH descriptor: [Dizzi-
ness| explode all trees
Ti, Ab, Kw: [Dizziness]

MeSH descriptor: [Nausea]
explode all trees

(OR) I.VIe'SH descrlpto.r: [Brain In- Ti, Ab, Kw: [Endurance training] Ti, Ab, Kw: [Nausea]
juries, Traumatic| explode all MeSH descriptor: [Depres-
trees MeSH descriptor: [Hydrotherapy] ex- ptor: [Dep
) ) o sion] explode all trees
Ti, Ab, Kw: [Brain Injuries, plode all trees Ti, Ab, Kw: [Depression]
Traumatic] Ti, Ab, Kw: [Hydrotherapy] D B LR
MeSH descriptor: [Swimming] ex- MeSH descriptor: [Anxiety]
explode all trees
plode all trees ) )
Ti, Ab, Kw: [Swimming] Ti, Ab, Kw: [Anxiety]
. . Fysisk funktion
MeSH descriptor: [Walking] explode . X
MeSH descriptor: [Physical
all trees . £
Ti, Ab, Kw: [Walking] Functional Performance] ex-
plode all trees
MeSH descriptor: [Water Sports] ex- Ti, Ab, Kw: [Physical Func-
plode all trees tional Performance]
Ti, Ab, Kw: [Water Sports]
MeSH descriptor: [Exercise
MeSH descriptor: [Exercise Therapy] | Tolerance] explode all trees
explode all trees Ti, Ab, Kw: [Exercise Toler-
Ti, Ab, Kw: [Exercise Therapy] ance]
MeSH descriptor: [Aquatic Therapy]
explode all trees
Ti, Ab, Kw: [Aquatic Therapy]
Hits | 5.886 183.143 387.781
Ialt | PI: 582 PIO: 182 PIO trials: 178
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Bilag 5: Segestreng for CENTRAL

Segestreng for CENTRAL

Search Name:
Date Run:
Comment:

ID

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37

#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47

28/10/2025 10:55:28

Search Hits

MeSH descriptor: [Brain Concussion] explode all trees 754
("brain concussion"):ti,abkw 728

MeSH descriptor: [Craniocerebral Trauma] explode all trees 5757

MeSH descriptor: [Head Injuries, Closed] explode all trees 835
("Head injuries, closed"):ti,ab,kw 88

MeSH descriptor: [Post-Concussion Syndrome] explode all trees 271
("post-concussion syndrome"):ti,ab,kw 331

MeSH descriptor: [Brain Injuries, Traumatic] explode all trees 1870
("Brain Injuries, Traumatic"):ti,ab,kw 1386

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 5886
MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees 40925

("exercise"):ti,ab,kw 148072

("aerobic exercise"):ti,ab,kw 10825

("aerobic exercise training"):ti,ab,kw 1453

MeSH descriptor: [Running] explode all trees 2985
("running"):ti,ab,kw 9923

MeSH descriptor: [Bicycling] explode all trees 2204
("bicycling"):ti,ab,kw 2367

MeSH descriptor: [Jogging] explode all trees 72
("jogging™):ti,ab,kw 822

MeSH descriptor: [Endurance Training] explode all trees 229

("Endurance training"):ti,ab,kw 3045

MeSH descriptor: [Sports] explode all trees 23121
("Sports"):ti,ab,kw 11739

MeSH descriptor: [Hydrotherapy] explode all trees 1939
("hydrotherapy"):ti,ab,kw 783

MeSH descriptor: [Swimming] explode all trees 666
("swimming"):ti,ab,kw 1604

MeSH descriptor: [Walking] explode all trees 8558
("Walking"):ti,ab,kw 34388

MeSH descriptor: [Water Sports] explode all trees 761
("Water Sports"):ti,ab,kw 115

MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees 23484
("Exercise Therapy"):ti,ab,kw 20360

MeSH descriptor: [Aquatic Therapy] explode all trees 7
("Aquatic Therapy"):ti,abkw 176

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR

#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36

183143

#10 AND #37 582

MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 45907
("Quality of life"):ti,ab,kw 179888

MeSH descriptor: [Symptom Burden] explode all trees 23

("Symptom Burden"):ti,abkw 2327
MeSH descriptor: [Headache] explode all trees 3207

("headache"):ti,ab,kw 38399
MeSH descriptor: [Dizziness] explode all trees 1073
("dizziness"):ti,ab,kw 17082

MeSH descriptor: [Nausea] explode all trees 7238
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#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57

#58

("nausea"):ti,ab,kw 64374

MeSH descriptor: [Depression] explode all trees 19629
("depression"):ti,ab,kw 115847

MeSH descriptor: [Anxiety] explode all trees 13726
("anxiety"):ti,ab,kw 89488

MeSH descriptor: [Physical Functional Performance] explode all trees
("Physical Funtional Performance"):ti,abkw 0

MeSH descriptor: [Exercise Tolerance] explode all trees 3503
("exercise tolerance"):ti,ab,kw 7298

686

#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR
#51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 387781

#10 and #37 AND #57 182
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Bilag 6: CERT for Kurowski et al. og Gladstone et al.

Vurdering af Kurowski et al. og Gladstone et al., 2017 ved hjelp af CERT
S Location
tion /e':l“c(;pic Item# Checklist item Primary Other Beskrivelse
paper
What: mate- | 1 Detailed description of the type of s. 4+5 Exerpeutic 400xl stationar cy-
rials exercise equipment (e.g. weights, ex- kel, som alle testes pa og far
ercise equipment such as machines, med hjem
treadmill, bicycle ergometer etc)
Who: provi- | 2 Detailed description of the qualifica- | s. 5 Instruktionen sker via et trae-
der tions, teaching/supervising expertise, ningsprogram
and/or training undertaken by the ex-
ercise instructor
How: deli- 3 Describe whether exercises are per- s.5 Bliver udfert individuelt i
very formed individually or in a group hjemmet

4 Describe whether exercises are super- -
vised or unsupervised and how they
are delivered

5 Detailed description of how adher- s. 6 Fastholdelsen blev rapporteret
ence to exercise is measured and re- af deltagerne i en logbog og
ported maélt ud fra antal dage, de ud-

forte programmet

6 Detailed description of motivation -
strategies

7a Detailed description of the decision S. 4+5 Deltagerne kom til ugentlige
rule(s) for determining exercise pro- intervalbeseg, hvor interventi-
gression onen blev justeret

7b Detailed description of how the exer- | s.4+5 Den blev justeret, sa delta-
cise program was progressed gerne cyklede med 80% af va-

righeden, der forvaerrede
symptomerne under seneste
vurderingsbesog

8 Detailed description of each exercise -
to enable replication (e.g. photo-
graphs, illustrations, video etc)

9 Detailed description of any home Da interventionsgruppen far
program component (e.g. other exer- hjemmetraening, vurderes be-
cises, stretching etc) skrivelsen af hjemmeprogram-

met at vaere den samme som
treeningsinterventionen

10 Describe whether there are any non- -
exercise components (e.g. education,
cognitive behavioural therapy, mas-
sage etc)

11 Describe the type and number of ad- | s. 8 Ingen bivirkninger relateret til
verse events that occurred during ex- den aerobe intervention
ercise

Where: loca- | 12 Describe the setting in which the ex- | s. 5 Traeningen udferes pa samme
tion ercises are performed udleverede cykel i eget hjem
When, How, | 13 Detailed description of the exercise s. 5 4-5 dage om ugen i 6 uger med
Much: intervention including, but not lim- 80% af den varighed, der for-
dosage ited to, number of exercise repeti- veerrer deres symptomer
tions/sets/sessions, session duration,
intervention/program duration etc
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Tailoring: 14a Describe whether the exercises are .5 Individuelt skraeddersyet
what, how generic (one size fits all) or tailored
whether tailored to the individual
14b Detailed description of how exercises -
are tailored to the individual
15 Describe the decision rule for deter- s. 4 Deltagerne blev bedt om at gge
mining the starting level at which intensiteten pa deres Borg-
people commence an exercise pro- skala med 1 niveau, indtil de
gram (such as beginner, intermediate, opnaede ggede symptomer, el-
advanced etc) ler indtil de havde cyklet i
max. 30 minutter
How well: 16a Describe how adherence or fidelity to | s. 6 Fastholdelsen blev rapporteret
planned, ac- the exercise intervention is as- af deltagerne i en logbog og
tually sessed/measured maélt ud fra antal dage, de ud-
forte programmet
16b Describe the extent to which the in- -

tervention was delivered as planned

Samlet score

13 ud af 19 items
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Bilag 7: CERT for Mercier et al.

Vurdering af Mercier et al., 2025 ved hjelp af CERT
See- o Location .
Sl Item# Checklist item Primary Other Beskrivelse
paper
What: 1 Detailed description of the type of s. 197 s.4 PolarH10 (Polar Canada) puls-
materials exercise equipment (e.g. weights, maler
exercise equipment such as ma-
chines, treadmill, bicycle ergometer
etc)
Who: pro- | 2 Detailed description of the qualifica- | s. 197 s.4 Testene var superviseret af en cer-
vider tions, teaching/supervising expertise, tificeret treeningsfysiolog, mens
and/or training undertaken by the treeningen var uden opsyn
exercise instructor
How:de- |3 Describe whether exercises are per- | 5.197 Bliver udfert individuelt
livery formed individually or in a group

4 Describe whether exercises are su- s.197 Uden opsyn
pervised or unsupervised and how
they are delivered

5 Detailed description of how adher- s.197+199 Fastholdelse blev rapporteret ud
ence to exercise is measured and re- fra en daglig motionsdagbog og
ported blev defineret som > 80% af ordi-

nerede sessioner

6 Detailed description of motivation -
strategies

7a Detailed description of the decision | s.197 s.4 Deltagerne kom til kontrol hver 3.
rule(s) for determining exercise pro- uge, hvor interventionen blev ju-
gression steret. Hvis deltagerne oplevede

forveerring, blev det ligeledes ju-
steret

7b Detailed description of how the ex- s.197 s.4 Den blev justeret, sa deltagerne
ercise program was progressed treenede med 70-80% af maksi-

malpuls, under seneste vurde-
ringsbesag. Det oplyses ikke,
hvordan symptomforverringer
héndteres

8 Detailed description of each exercise Deltagerne matte frit vaelge inter-
to enable replication (e.g. photo- ventionstype, sa lenge det var ae-
graphs, illustrations, video etc) robt, derfor findes ingen speci-

fikke treeningsbeskrivelser

9 Detailed description of any home s.197 Treeningstypen og lokation var ir-
program component (e.g. other exer- relevant, sa lenge deltagerne trae-
cises, stretching etc) nede ud fra intensiteten beskrevet

i7b

10 Describe whether there are any non- -
exercise components (e.g. education,
cognitive behavioural therapy, mas-
sage etc)

11 Describe the type and number of ad- | s. 201 Ingen rapporterede bivirkninger
verse events that occurred during ex- relateret til interventionen eller
ercise test

Where: 12 Describe the setting in which the ex- | s.197 Lokationen athang af deltagernes
location ercises are performed preferencer og tilgengelighed
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When, 13 Detailed description of the exercise s.197 30 min 5 dage om ugen i 6 uger
How, intervention including, but not lim- med 70- 80% af maksimale puls
Much: ited to, number of exercise repeti- beregnet ud fra symptomforvar-
dosage tions/sets/sessions, session duration, ring ved BCTT
intervention/program duration etc
Tailoring: | 14a Describe whether the exercises are s.197 Individuelt tilpasset ud fra BCTT
what, how generic (one size fits all) or tailored og egne preferencer for type og
whether tailored to the individual lokation
14b Detailed description of how exer- -
cises are tailored to the individual
15 Describe the decision rule for deter- | 5.196 Beregning af 70%-80% af maksi-
mining the starting level at which mal puls ud fra symptomforvaer-
people commence an exercise pro- ring ved BCTT
gram (such as beginner, intermedi-
ate, advanced etc)
How 16a Describe how adherence or fidelity s.197 Fastholdelse blev rapporteret ud
well: to the exercise intervention is as- fra en daglig motionsdagbog og
planned, sessed/measured blev defineret som > 80% af ordi-
actually nerede sessioner
16b Describe the extent to which the in- De folger protokollen frem til uge
tervention was delivered as planned 6
Samlet 16 ud af 19 items
score
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Bilag 8: RoB 2 for Mercier et al.

Unique ID Mercier et. al, 2025 Study ID Mercier et. al, 2025 | Assessor
Ref or Label Aim Assignment to inter-
vention (the 'intention-
to-treat' effect)
Journal article(s); Trial protocol; Sta-
. . tistical analysis plan (SAP);
Experimental Sub-symptomatisk Comparator |Strackprotokol Source - .
. Non-commercial trial registry record (e.g.
aerob traeningsprotokol .. .
ClinicalTrials.gov record)
Outcome Symptomer: RPQ Results Gennemsnitlig foran- |Weight 1
dringsscore
[T —
1.1 Was the allocation sequence random? Y En forskningsassistent der var uatheengig
af studieteamet, oprettede en computer-
genereret randomiseringssekvens med
Bias arising 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants Y bloksterrelser pé 10. Randomiseringen til
from the ran- were enrolled and assigned to interventions? de to grupper var 1:1.
o Gruppefordelingen var angivet pa kort,
domization pro- . .
der var placeret i sekventielt nummere-
cess . .
rede, forseglede, uigennemsigtige konvo-
lutter.
1.3 Did baseline differences between intervention groups sug- N Der var ingen demografiske eller karakter-
gest a problem with the randomization process? istiske signifikante forskelle imellem de
to grupper.
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention Y
during the trial? Hverken deltagerne, forskningspersonalet
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware Y eller bedmmere var blindet.
of participants' assigned intervention during the trial?
Der var ingen grund til at mistenke, at
deltagerne eller terapeuterne ikke fulgte
treeningsprotokollen. Desuden forlod in-
gen af deltagerne studiet, fordi de var
utilfredse med den treeningsgruppe, de
2.3.If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the PN var blevet randomiseret til. Derudover
Bias due to devi- |intended intervention that arose because of the experimental var treeningsfastholdelsen storre i kon-
ations from in- |context? trolgruppen. To forlod pga. tidsforpligti-
tended interven- gelsen, en grundet endringer i medicine-
tions ring og en enkelt forlod forskningspro-
jektet, da personen ikke dukkede op til
opfolgningen.
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have af- NA
fected the outcome?
2.5.If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA
intervention balanced between groups?
Da intention-to-treat-metoden blev an-
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of PY vendt til at analysere, vurderes analysen
assignment to intervention? passende, selvom en per-protocol-ana-
lyse ogsa er udfert.
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial NA
impact (on the result) of the failure to analyse participants in
the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, Y Da der er lavet & intention-to-treat-ana-
participants randomized? lyse, er alle data inkluderet.
. 3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not bi- NA
Bias due to ased by missing outcome data?
missing outcome - g
data 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend NA
on its true value?
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3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the out- NA
come depended on its true value?
Risk of bias judgement Low
De benyttede RPQ, som er en valid test
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N til at méle symptomer hos personer med
leengerevarende symptomer efter comm-
tio cerebri.
Biasin measure- |4-2 Could measurement or ascertainment of the outcome have N De benyttede samme malemetoder og te-
ment of theout- |differed between intervention groups? stede lige hyppigt.
come 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention re- Y Analytikerne var ikke blindet.
ceived by study participants?
4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have PN Forskerne havde ikke indflydelse pd sva-
been influenced by knowledge of intervention received? rene, fordi de benyttede et spergeskema.
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the out- NA DOS Va'r deltagerne. ikke blindet ?Vllket
come was influenced by knowledge of intervention received? muligvis kan have indflydelse pa deres
selvrapporterede outcome.
Risk of bias judgement Low
5.1 Were th‘e data that pr9duced this ‘result analysed in ac- PY Studiet fulgte den forudplanlagte proto-
cordance with a pre-specified analysis plan that was finalized kol.
before unblinded outcome data were available for analysis?

.. . De benytter sig af RPQ, men har suppleret
B;ashm selecttlo(l; 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, PN med andre skalaer, der vurderer enkelt-
:es:llte LEPOLE definitions, time points) within the outcome domain? stéende symptomer, og alle resultater

rapporteres.
) . 0 PN Studiet anvender flere forskellige analy-
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? semetoder, men har rapporteret resultater
for begge metoder.
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Low
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Bilag 9:

RoB 2 for Kurowski et al.

Signalling question

Unique ID Kurowski et al., 2017 Study ID Kurowski et al., 2017 Assessor
Ref or Label Aim Assig.nmen.t to intervention
(the 'intention-to-treat' ef-
fect)
Aerob treeningsinterven- Strekprogram for hele Journal article(s);
Experimental |tion med subsymptoma- |Comparator |kroppen Source Non-commerecial trial registry record
tisk forveerring (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Outcome Symptomer: PSCI Results Middelvaerdi Weight 1

Response

Comments

1.1 Was the allocation sequence random? PY En randomisering blev foretaget,
. . . d dt tode blev ikk
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were PY mmen ¢l anvencte merode biey 1Kk
. . . beskrevet, blot at der blev stratifice-
enrolled and assigned to interventions? . .
ret for alder (12-14 &r og 15-17 ar)
Bias arising AL
from the ran- Grupperne var lige store. Der var in-
domization gen forskel mellem deltagerne i de to
process grupper mht. alder, ken, race, foral-
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a PN dre, uddannelse, husstandens ind-
problem with the randomization process? komst, tidligere commotio cerebri og
tid siden skaden. Personer i kontrol-
gruppen havde dog sterre sandsyn-
lighed for at have en ikke-sportsrela-
teret commotio cerebri.
Risk of bias judgement Low
Deltagerne i de to grupper var ikke
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the Y blindet for, hvilken 1.ntervent10n de
trial? modtog grundet studiets karakter.
Studiet var enkelt-blindet, hvor den,
Py der gennemforte baseline og slut-
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of malinger, ikke var bekendt med
participants' assigned intervention during the trial? inddelingen. Det er vanskeligt at
sikre blinding i denne type studie, da
instruktererne naturligt ved, om de
instruerer i aerob traening eller strek.
Der var afvigelser fra protokollen ift.
B‘af d}le to treeningsfastholdelse, og 1 deltager
devmtfons droppede ud og segte anden behand-
from intended |2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the in- PN ling, mens 2 deltagere droppede ud
interventions |tended intervention that arose because of the experimental context? pga. utilsigtede handelser uden for
studiet. Disse afvigelser var dog i
overensstemmelse med, hvad der
burde forventes i forskningssammen-
haeng og anses ikke som en risiko for
bias.
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the NA
outcome?
2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended inter- NA
vention balanced between groups?
Der blev anvendt en passende ana-
. . . . lyse, idet mixed models blev brugt i
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assign- Y . .
. . overensstemmelse med intention-to-
ment to intervention? . .
treat-principperne og inkluderede alle
tilgeengelige data fra de randomise-
rede deltagere.
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact NA
(on the result) of the failure to analyse participants in the group to
which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
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Alle 30 deltageres data blev inklude-

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, partici- Y ret i modellerne, indtil de afbred
pants randomized? forseget eller blev erklaret uegnede.
Bias due to 3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by NA
missing out- missing outcome data?
come data 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its NA
true value?
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome de- NA
pended on its true value?
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N Der blev anvendt et valideret méle-
redskab i form af PCSI til at male
pa symptomer.
De to grupper blev tilset 1 gang
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have dif- N ugentligt. Baseline- og slutméling
Bias in meas- |fered between intervention groups? blev udfort i uge 1 ogi uge 7.
urement of - -
the outcom 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by N Studiet beskriver, at personen, der
¢ outcome study participants? evaluerede data fra baseline og slut-
maling, var blindet.
4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been NA
influenced by knowledge of intervention received?
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was NA
influenced by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance NI Forfatterne har ikke beskrevet en fo-
with a pre-specified analysis plan that was finalized before un- ruddefineret analyseplan.
blinded outcome data were available for analysis?
]?ias in selec- Symptomer blev mélt med en enkelt
tion of there- |57 multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, defini- N malemetode via PCSI for bade bern
ported result |tions, time points) within the outcome domain? og veerger, og alle opfolgninger bley
rapporteret.
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N Studiet opgav resultater for alle malte

outcomes.

Risk of bias judgement

Some concerns

Overall bias

Risk of bias judgement

Some concerns
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Bilag 10: RoB 2 for Gladstone et al.

tion med sub- sympto-

matisk forveerring kroppen

Unique ID Gladstone et al, 2019 Study ID Gladstone et. al, 2019 Assessor
Ref or Label Aim Assig.nmen.t to intervention
(the 'intention-to- treat' ef-
fect)
Aerob traningsinterven- Journal article(s); )
Experimental Comparator Straekprogram for hele Source Non-commercial trial registry

record (e.g. ClinicalTrials.gov
record)

Outcome

Bias arising
from the ran-
domization pro-
cess

Livskvalitet: PedsQL Results Middelvaerdi

Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random?

Weight 1

PY

En randomisering blev fore-

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were en-
rolled and assigned to interventions?

PY

taget, men den anvendte me-
tode blev ikke beskrevet, blot
at der blev stratificeret for al-
der (12-14 ar og 15-17 ar) og
keon.

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a
problem with the randomization process?

PN

Grupperne var lige store. Der
var ingen forskel mellem del-
tagerne i de to grupper mht. al-
der, kon, race, foraldre, ud-
dannelse, husstandens ind-
komst, tidligere commotio ce-
rebri og tid siden skaden. Per-
soner i kontrolgruppen havde
dog sterre sandsynlighed for
at have en ikke-sportsrelateret
commotio cerebri.

Risk of bias judgement

Low

Bias due to devi-
ations from in-
tended interven-
tions

2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the
trial?

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of partici-|
pants' assigned intervention during the trial?

PY

Deltagerne i de to grupper var
ikke var blindet for, hvilken
intervention de modtog grun-
det studiets karakter. Studiet
var enkelt-blindet, hvor den,
der gennemforte baseline og
slutmalinger, ikke var
bekendt med inddelingen. Det
er vanskeligt at sikre blinding
i denne type studie, da in-
struktererne naturligt ved, om
de instruerer i aerob trening
eller straek.

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended
intervention that arose because of the experimental context?

PN

Der var afvigelser fra proto-
kollen ift. treeningsfasthol-
delse, og 1 deltager droppede
ud og segte anden behand-
ling, mens 2 deltagere drop-
pede ud pga. utilsigtede haen-
delser uden for studiet. Disse
afvigelser var dogi overens-
stemmelse med, hvad der
burde forventes i forsknings-
sammenhang og anses ikke
som en risiko for bias.

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the
outcome?

NA

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended interven-

NA

tion balanced between groups?
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Der blev anvendt en passende

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assign- Y analyse, idet mixed models
ment to intervention? blev brugt i overensstemmelse
med intention-to-treat-prin-
cipperne og inkluderede alle
tilgeengelige data fra de rando-
miserede deltagere.
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on NA
the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized?
Risk of bias judgement Low
Alle 30 deltageres data blev
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, partici- Y inkluderet i modellerne, ind-
pants randomized? til de afbred forseget eller
blev erkleret uegnede.
Bias due to
missing outcome 3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by NA
data missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true NA
value?
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome de- NA
pended on its true value?
Risk of bias judgement Low
. . . N Der blev anvendt et valideret
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? maleredskab i form af
PedsQL til at male pa livs-
kvalitet.
Biasin measure- De to grupper blev tilset 1
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed N gang ugentligt. Baseline-
mentof the out- |y o\veen intervention groups? og slutméling blev udfert i
come uge 1 ogi uge7.
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study N Studiet beskriver, at perso-
participants? nen, der evaluerede data fra
baseline og slutméling, var
blindet.
4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been in- NA
fluenced by knowledge of intervention received?
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was in- NA
fluenced by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
Forfatterne har ikke beskrevet
en foruddefineret analyseplan.
Da dette er en sekunder ana-
. . . lyse, har forskerne formentlig
5.1 Were t.he data thatiproduced this result Aanalysed in acco.rdance with PN ikke planlagt at analysere
a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded out- e euieane B e, Daitr
come data were available for analysis? kan det vaere en potentiel ri-
siko for bias, at forskerne for-
soger at udtreekke yderligere
data af det eksisterende data-
saet.
Bias in selection Livskvalitet er malt med en
of the reported enkelt mélemetode via
result PedsQL for bade bern og veer-
ger, og alle opfelgninger er
PN rapporteret. Dog opgives ind-

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions,
time points) within the outcome domain?

samlet data kun for “visit 1”
og “visit 2”, hvor “visit 1” er
baseline (uge 0), mens “visit
2” ikke er specificeret. Det er
derfor uklart, om de opgivet
data referer til mélingen efter
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6 uger eller malingen efter 7-
8 uger. Det vurderes dog, at
det formentlig ikke er en risk
for bias, da studiet bekender,
at malinger efter 6 uger var pa
symptomer, ikke livskvalitet.

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

Studiet har analyseret dataene
for livskvalitet pa flere
mader, bade via generelle
linezere modeller og ud fra en
parret t-test, Cohens’s d og
Mean.

Studiet opgiver dog ikke re-
sultatet for den linezere ana-
lyse.

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement

High
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