K@BENHAVNS @F
UNIVERSITET @

B Bispebjerg og Frederiksberg
Hospital

Deltagerinformation

Videnskabeligt forsag:

Mikrovaskulaer dysfunktion i hjertet: arsager og betydning af fysisk
treening (EXINOCA)

Vi vil sparge om du vil deltage som forsggsperson i dette forsag fordi du har faet
pavist smakarssygdom i hjertet ved en PET-skanning.

Far du treeffer beslutning om deltagelse, skal du fuldt ud forsta hvad forsgget gar ud pa og
hvorfor vi gennemfarer forsgget. Vi vil derfor bede dig om at leese denne deltagerinformation
grundigt.

Du vil blive inviteret til en samtale om forsgget, hvor denne deltagerinformation vil blive
uddybet, og hvor du kan stille de spgrgsmal du matte have. Du er velkommen til at tage et
familiemedlem, en ven eller en bekendt med til samtalen.

Hvis du beslutter dig for at deltage i forsgget, vil vi bede dig om at underskrive en
samtykkeerklaering. Du har ret til mindst 24 timers beteenkningstid far du beslutter dig. Det
er naturligvis frivilligt at deltage i forsgget og du kan nar som helst, og uden at give en grund,
treekke dit samtykke tilbage.

Hvorfor sparger vi dig?

Du har faet pavist smakarssygdom i hjertet ved en PET-skanning. Ved smakarssygdom i
hjertet er de sma kars evne til at gge blodgennemstrgmningen nedsat. Smakarssygdom i
hjertet pavirker mere end 150.000 danskere og er forbundet med en gget risiko for blodprop
i hjertet og hjernen. Der er endnu ikke nogen behandling af smakarssygdom.

Formalet med forsgget:
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Forsggets formal er at identificere arsager til brystsmerter hos patienter som oplever
brystsmerter hvor der ikke er tegn pa forsnaevring eller blodprop i hjertet.

Forsggets baggrund og nytte

Mange patienter oplever brystsmerter hvor arsagen til smerten ikke er kendt. Hvis der er
tegn til darlig blodforsyning, betegnes tilstanden INOCA, som star for iskeemisk
hjertesygdom uden forsnaevring i hjertets kar. Sygdommen benaevnes ogsa
smékarssygdom. Arsagen til INOCA er ikke kendt og der er i dag ingen behandling at tilbyde.
Der er derfor stort behov for forskning som kan forbedre vores viden om arsagerne til
brystsmerter. Dette forsgg undersgger funktionen af de mindste blodkar i hjertet, da vi tror
at det er dette som bidrager til brystsmerterne. For at opna sa stor og detaljeret viden som
mulig om de mindste blodkars funktion vil vi undersgge dem ikke kun i hjertet men ogsa i
muskler, hud og fedtveev. Det er nemlig blevet vist i studier at blodkar fra forskellige organer
i kroppen pavirkes pa lignende made af ydre omstaendigheder, det vil sige at eendringer i
funktion i sma blodkar i hjertet ogsa afspejles i andre organers blodkar. | forsgget indgar en
sammenligning mellem patienter og raske forsggspersoner for at kunne identificere forskelle
i blodkars funktion mellem individer som har brystsmerter og dem der ikke har. Vi forventer
at vi med dette studie vil kunne bidrage til at finde arsager til brystsmerter hos INOCA-
patienter. Pa laengere sigt kan det fare til medicinsk behandling og forebyggelse af lidelsen.

Hvem kan deltage?

Du kan deltage i forsgget hvis du har smakarssygdom i hjertet pavist ved PET-skanning. Du
ma ikke have anden betydende hjertesygdom. Hvis du er kvinde, skal du veere ophgrt med
at menstruere for mindst et ar siden.

Beskrivelse af forsgget

Der vil veere 60 forsggsdeltagere, 30 raske og 30 med smakarssygdom i hjertet. Hver
deltager skal deltage i 2 forsggsdage som foregar pa Frederiksberg Hospital. Figuren
nedenfor giver et overblik over forsggsdagenes indhold.

Beskrivelse af indledende samtaler og forsggsdage

Indledende samtale

Hvis du er interesseret i at deltage i forsgget, vil du blive inviteret til en samtale hvor vi vil
spgrge naermere ind til dine symptomer, din aktuelle behandling, og din tidligere
sygehistorie. Denne samtale kan forega med fremmgade, eller vi kan tale over videoopkald,
alt efter hvad der passer dig bedst.
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Nedenfor gennemgar vi de undersggelser der foretages i starten og slutningen af forsgget
og hvordan forsggsdagene er struktureret.

Det er vigtigt at du ikke, 24 timer fgr forsggsdagene, udfgrer anstrengende fysisk treening
eller indtager the, kaffe, cola, eller andre koffeinholdige produkter. Desuden ma du ikke
indtage smertestillende eller andet medicin fra kl. 24 natten far forsggsdagen. Safremt det
er ngdvendigt, skal de forsggsansvarlige informeres.

Besgg 1

Nar du starter din deltagelse i forsagget, skal du made ind pa enten Bispebjerg eller
Frederiksberg hospital til en indledende samtale, ekkokardiografi (ultralydsskanning af
hjertet) i hvile og under cykling, maling af blodtryk, maling af kropskomposition ved
bioimpedance og blodprgve, samt svare pa et spgrgeskema. Hvis din PET-skanning af
hjertet er seldre end 3 maneder skal du have lavet en ny for at kunne deltage i studiet.

Besgg 2

Denne dag males blodgennemstrgmning til underarmen og du far udtaget en fedtprgve. Der
males ogsa blodtryk.

Mgdested

Forsgget finder sted pa Bispebjerg- eller Frederiksberg hospital. Derfor vil der veere besgg
pa begge matrikler som du aftaler med den koordinerende leege. Der er kort over begge
hospitaler sidst i dette brev.

Bispebjerg Hospital Frederiksberg Hospital
Bispebjerg Bakke 23F Nordre Fasanvej 57
Klinisk Fysiologisk Forskningsafdeling Y

/ Nuklearmedicinsk Afd. Vej 4, indgang 3, st.th.
Indgang 60, A 2000 Frederiksberg

2400 Kgbenhavn
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Tabel med overblik over de enkelte dage

Bispebjerg og Frederiksberg

Gennemgang af
om du opfylder
kriterierne

skan af hjertet
hvis du aldrig
har faet lavet
en eller hvis
den forrige er
eeldre end 3
maneder

samt kontrol af
samtykkeerkleering

Medicinindtag
Og der laves:

Fysisk undersggelse
(Hojde, veeqt,
bioimpedance,
blodtryksmaling)

Ultralydsundersggelse
af hjertet i hvile og
under stress

Spargeskema om
symptomer

Blodprgve

Indledende (ekstra dag, Besgg 1 Besgg 2
samtale geelder ikke
alle)
Hvor Frederiksberg Bispebjerg Frederiksberg Frederiksberg
Hospital/video Hospital Hospital Hospital
Tidsforbrug 1time 2 timer 3 timer 4 timer
Mgde fastende | Nej Nej Nej, let morgenmaltid | Nej, let
ma indtages ca. en morgenmaltid
time for forsgget ma indtages ca.
en time far
forsgget
Indhold Information. [150]H20-PET | Basal information Undersggelse af

blodarefunktion i
underarmen.

Udtagelse af en
fedtbiopsi

Undersggelse af
hudens
mikrocirkulation
med Laser
speckle kontrast
imaging (LSCI)

Nedenfor beskrives de enkelte undersggelser og eventuelle gener
forbundet med dem
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Blodpraver

Prgven tages af en erfaren blodprgvetager fra en vene i den ene albuebgjning. Der er
minimale risici forbundet med udtagning af blodpraver, dog kan der godt opleves ubehag,
radme og/ eller smerte i forbindelse med stik med nal. Den gennemsnitlige blodmaengde,
som skal tages, er cirka 20 ml. pr. besgg. Formalet med blodprgven er at kunne se pa
biomarkearer for karfunktionen.

Ekkokardiografi i hvile og under stress

Dette er en ultralydsundersggelse af hjertet som foregar mens du ligger ned péa en cykel.
Dit hjerte vil blive skannet mens du cykler under stigende belastning.

Der vil samtidig blive malt diverse fysiologiske parametre (puls, blodtryk, m.m.) med non-
invasive teknikker som ikke er forbundet med ubehag eller kendte risici. Der ma paregnes
ubehag som ved normalt udmattende arbejde. Undersggelsen tager ca. 30 min. Formalet
med undersggelsen er at undersgge dit hjertes pumpefunktion, bade i hvile og under
fysisk hardt arbejde.

Maling af blodgennemstrgmning i armen:

Inden undersggelsen ma du ikke indtage smertestillende medicin fra kl. 24 natten far
forsggsdagen. Safremt det er ngdvendigt, skal de forsggsansvarlige informeres. Der kan
ogsa veere behov for at du op til undersggelsen pauserer visse former for medicin safremt
du tager medicin.

Du ankommer til laboratoriet om morgen og placeres i en seng. Der leegges lokalbedgvelse
af huden i armen med en tynd nal og derefter anlaegges der plastikslange (katetre) i to
blodkar i armen. Anleeggelse af lokalbedgvelse med nal kan fales lidt ubehagelig men
derefter er proceduren smertefri. Efterfalgende hviler du i mindst 30 minutter. Derefter males
blodgennemstrgmning i armen med ultralydsdoppler i hvile i kontrolsituation, og ved
kortvarig indsprgijtning af farmakologiske stoffer som under kort tid aendrer pad armens
blodgennemstramning. Du vil ogsa kortvarig (i ca 10 min) udfare et handgrebsarbejde med
den ene hand. Efter endt forsgg fiernes katetre og stedet komprimeres i mindst 10 minutter
for at modvirke blgdning. Du frarades intens fysisk treening om aftenen efter indgrebet.

Anleeggelse af katetre i armen (arterie brachialis og vena brachialis) foregar efter at omradet
er blevet desinficeret, og huden er blevet lokalbedgvet med Lidokain. Disse katetre bruges
til at udtage blodpraver, til at indgive farmakologiske stoffer og til at undersgge blodkarrenes
funktion. Selve anlaeggelsen af kateteret udfgres af en laege, der har stor rutine med netop
dette indgreb. Desuden har hele den forsggsansvarlige gruppe mange ars erfaring med
metoden. Der kan ved fiernelse af kateteret opsta en mindre blodansamling i underhuden,
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der i dagene efter kan give et blat meerke og gmhed. Denne bivirkning er dog ufarlig, og vil
forsvinde af sig selv i lgbet af nogle dage. Intens fysisk aktivitet, eller tunge lgft, frarades
resten af dagen, men kan udfgres som vanligt dagen efter de farmakologiske stoffer vi
bruger til at undersgge blodkarrenes funktion noradrenalin, adenosine, keterolac, og
askorbinsyre (vitamin C). Det er stoffer som kortvarigt sendrer blodkarrenes diameter og
dermed hvor meget blod der strammer igennem. Stofferne kan pavirke dit blodtryk lidt men
meengderne er sa sma at det er usandsynlig at du kan maerke ubehag eller andre
bivirkninger. Stofferne er naturligvis alle godkendte til denne brug. Bivirkninger ved
farmakologisk infusion eller kortvarigt at stoppe blodomlgbet i en arm er sjeeldne, det starste
ubehag er i forbindelse med at blodet fijernes fra armen, hvilket kan medfgre stikken, varme,
heevelse eller fglelseslgshed, ligesom hvis man har sovet pa sin arm

Underarmens blodgennemstrgmning males samtidig ved ultralydsdoppler (bruges ogsa ved
skanning af gravide). Maling med ultralydsdoppler er ikke forbundet med gener.

Maling af hudens mikrocirkulation:

Blodgennemstrgmning i huden males ved en metode som benazvnes Laser Speckle
contrast imaging. Metoden indebaerer at et lille omrade pa indersiden og ydersiden af
handen belyses med en tynd laserstrale. Malinger foretages i hvile og efter kortvarig
afklemning af blodtilfgrslen i armen samt ved kortvarig indsprgjtning af en lille maengde
adenosin som i kort tid udvider dine blodkar. Undersggelsen giver ikke anledning til ubehag
eller smerter, udover det forbundet med oppustning af blodtryksmanchet.

Udtagelse af fedtbiopsi:

Fedtprgven tages fra balleregionen. Fgr fedtpragven tages vaskes der grundigt af og lsegges
lokalbedavelse med en tynd nal. Dette kan fgles lidt ubehageligt men herefter er proceduren
smertefri. Proceduren foretages af en leege som er uddannet i proceduren. Derefter skeeres
der et lille snit i huden og der udtages en lille maengde fedtveev (3cmx0,5cmx0,5¢cm). Snittet
i huden lukkes med sting. Omradet kan veere lidt gmt i nogle dage. Efter ca. 10 dage skal
du have fjernet suturerne, og det kan du fa gjort hos os, eller ved din egen leege, alt efter
hvad du gnsker. Indgrebet vil efterlade et lille ar. Vi tager prgven fra et omrade der sa vidt
muligt daekkes af underbenklzeder. Formalet med fedtbiopsien er at se pa smakars funktion
0g egenskaber i fedtveev.

PET-skanning

Hvis du ikke tidligere har faet foretaget PET-skanning af hjertet pa Bispebjerg Hospital vil
du fa foretaget denne undersggelse. Du vil fA& undersggt dit hjertes kranspulsarer og
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blodforsyning ved en PET-skanning med et radioaktivt sporstof (O!®Vand). Denne
undersggelse er mage til den PET-skanning af hjertet du evt. tidligere har faet foretaget.

Forinden undersggelse ma du ikke indtage koffein, i 24 timer. Der er ogsa visse former for
medicin som skal undgas i tiden op til undersggelsen. Det kan du lsese mere om i den
seerskilte information omkring PET-CT-skanningen.

Vi anleegger et venekateter i din ene albuebgjning og vi seetter elektroder pa dit bryst, sa vi
kan registrere din hjerterytme under skanningen. Vi hjeelper dig til rette pa det leje, og karer
dig pa plads i PET-CT-skanneren. Du far sporstof i en blodare i din arm og medicin
(Adenosin), som udvider blodarerne i hjertet. Medicinen gives i et vene-kateter.

Skanningen varer cirka 25 minutter, men du skal afssette 1,5 time til forberedelse og
opfalgning.

PET-skanningen vil udseette dig for en straling pa 1,2 mSyv, hvilket svarer til hvad vi alle
udseettes for som baggrundsstraling i lgbet at fire maneder. Dette vurderes at gge din risiko
for kreeft med 0,006%?*. | forbindelse med anleeggelsen af venekateteret i albuebgjningen
kan der forekomme kortvarig stikkende smerte og der kan efterfglgende komme
blodudtreedning, samt i meget sjeeldne tilfeelde infektion.

Medicinen der gives under undersggelsen, kan give dig midlertidigt ubehag som
andengd, hovedpine, brystsmerter, svimmelhed og terhed i munden. Symptomerne
forsvinder kort efter undersggelsen og bade sporstoffet og medicinen er ude af kroppen pa
fa sekunder.

| forbindelse med undersggelsen kan der i meget sjeeldne tilfeelde forekomme allergiske
reaktioner.

Konklusion vedrgrende risici ved deltagelse og nytte af forsgget

De beskrevne eksperimentelle procedurer, sdsom anleeggelse af katetre i arm-blodkar,
udtagning af fedtbiopsi, maling af hjertefunktion og blodpravetagning, er standard
procedurer pa bade Institut for Idraet og Erneering, og Bispebjerg og Frederiksberg
Hospital, hvor vi har mange ars erfaring med netop disse metoder, og deres brug i
biomedicinsk forskning. Det skal dog naevnes, at der kan veaere gener og ubehag forbundet
med blodprgvetagning, indsaettelse af maleelektroder samt ved lokalbedgvelse,
anleeggelse af katetre og efter fedtbiopsi. Bivirkninger ved farmakologisk infusion eller
kortvarigt at stoppe blodomlgbet i en arm er sjeeldne, det stagrste ubehag er i forbindelse

! https://nationaltcenterforetik.dk/Media/637858096811481954/Appendiks%202.pdf
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med at blodet fijernes fra armen, hvilket kan medfare stikken, varme, haevelse eller
folelseslgshed, ligesom hvis man har sovet pa sin arm.

De mulige bivirkninger og risici, der er ved deltagelse i studiet, forebygges og modvirkes
via grundig instruktion i behandling af omraderne for indgreb. Det sikres ligeledes at alle
forsggspersoner har det godt, og at alle procedurer er foregaet og afsluttet efter hensigten,
for du sendes hjem.

Den forudsigelige risiko ved deltagelse i forsgget, ma anses for at veere lille, hvilket ogsa
bekreeftes af vores erfaringer med lignende forsgg gennem mange ar. Der kan opsta
uforudsete risici og belastning ved deltagelse i et sundhedsvidenskabeligt
forskningsprojekt, og der kan vaere risici ved forsgget, som endnu ikke er kendte.
Undersggelsen foregar pa Kebenhavns Universitet, Institut for Idreet og Erneering, og
Bispebjerg og Frederiksberg Hospital, hvor det er muligt at fa hjeelp, hvis der skulle opsta
problemer eller spgrgsmal efter hjemsendelse.

Projektet vil kunne bibringe vigtig ny viden omkring arsagerne til brystsmerter hos angina
patienter, og vil kunne bidrage til nye tiltag for forebyggelse og behandling af lidelsen. Som
forsggsdeltagere vil du blive informeret om dine egne resultater.

Forskere bag forsgget og de gkonomiske forhold

Forsgget er udarbejdet pa initiativ af laeger og forskere pa kardiologisk afdeling
Frederiksberg/Bispebjerg, Institut for Idreet og Erneering pa Kgbenhavns Universitet,
Fysiologisk / Nuklearmedicinsk Afdeling Bispebjerg, Biomedicinsk Institut pd Kgbenhavns
Universitet og Klinisk Medicinsk Afdeling Arhus Universitet og Arhus Universitetshospital.
Forsgget er stattet af Novo Nordisk Fonden med 10 millioner kroner. Statten gar til deekning
af lgn til to post-doc og en phd studerende samt til laboratorieundersggelser, gvrige
analyser, udbetaling af godtggrelse/transport, samt formidling af forsggets resultater. De
involverede parter i forsgget har ingen gkonomisk tilknytning til stgttegiver eller andre
interessenter i forsgget. De forsggsansvarlige er uafhaengige af gkonomiske interesser og
har ingen interessekonflikter i gvrigt.

Dataopbevaring, personfglsomme oplysninger og sikkerhed

Du kan under forsgget fa oplysninger om resultatet af dine egne undersggelser.

Alle love vedrgrende behandling af personfglsomme oplysninger overholdes, ligesom at alt
data anonymiseres ved forsggets start. Alle helbredsoplysninger vil blive behandlet
fortroligt. Forsgget gennemfgres i henhold til loven om behandling af
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databeskyttelsesforordningen og databeskyttelsesloven. Safremt du veelger at treekke dit
samtykke undervejs, kan de data der allerede er opsamlet stadig blive brugt i den samlede
dataanalyse.

Ved at deltage i forsgget og underskrive samtykkeerklaeringen, giver du tilladelse til, at de
forsggsansvarlige far adgang til at indhente og anvende journaloplysninger for at kunne
gennemfgre og overvage forsagget. Disse inkluderer navn, CPR-nummer, k@n, oplysninger
om tidligere/kroniske sygdomme og indleeggelser, oplysninger om andre risikofaktorer, svar
pa blodprgver eller andre undersggelser samt medicinforbrug. Journaloplysningerne er
ngdvendige for at kunne analysere forsggets resultater. Der vil ikke blive indhentet
oplysninger, som er ungdvendige for studiet. Du samtykker ogsa til, at Videnskabsetisk
Komité kan fa direkte adgang til at indhente oplysninger i din patientjournal, ogsa
elektronisk, hvis det vedrgrer forsgget og myndighedernes lovpligtige inspektion af kliniske
forsag.

| forbindelse med databehandling vil dine data vil blive set og analyseret i overensstemmelse
med GDPR og databeskyttelseslovgivningen. Du giver tilladelse til at forskere i projektet kan
tilga din journal i 10 &r efter endt forsag med henblik pa at hente yderligere oplysninger som
er relevante i forbindelse med forsgget, det kan fx veere indlaeggelser.

Vi forudser ikke pa nuveaerende tidspunkt der vil opsta nogen hindringer til at forsgget kan
gennemfgres som planlagt. Hvis der opstar aendringer eller force majeure, der ikke leengere
ger det muligt og forsvarligt at gennemfgre forsgget vil det blive standset.

Biologisk materiale (Forskningsbiobank og langtidsbiobank)

Der oprettes til studiet en forskningsbiobank hvor biologisk materiale (blodprgver, fedtprave)
opbevares indtii de planlagte analyser er gennemfgrt. Det forventes at sidste
forsggsdeltager har gennemfart forsgget senest i februar 2027, og analyseperioden
forventes at veere afsluttet i december 2028. Forskningshiobanken ophgrer hgijest fire ar
efter analyseperiodens slut (estimeret til december 2032), hvorefter Overskydende
materiale vil blive destrueret. Hvis du samtykker til videre opbevaring, bliver overskydende
biologisk materiale, ogsa efter forsggets afslutning, overfart til en "langtidsbiobank” til
fremtidig forskning.

Blodpraver: De indsamlede prgver analyseres lokalt pa hospitalet og destrueres efter
analyseresultatet foreligger. | forbindelse med blodprgven i starten og slutningen af forsgget,
vil du blive spurgt om du vil afgive en ekstra blodprgve til fremtidig forskning. Du vil modtage
en separat deltagerinformation og samtykkeerkleering med henblik pa dette. Pragverne vil
blive opbevaret i en biobank pa Bispebjerg hospital.
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Fedt-prgve fra ballen: Hvis du far taget en fedtprave i tilleegs-forsgget, kan du vaelge om
vi ma gemme det overskydende materiale i en biobank som star pa Biomedicinsk Institut
(Kgbenhavns Universitet). Ifglge databeskyttelsesreglerne skal overskydende biologisk
materiale fra projektet som udgangspunkt destrueres ved projektets afslutning. Vi gnsker
dog fortsat at opbevare det overskydende materiale til brug for fremtidig forskning.
Opbevaringen vil fortsat veere underlagt databeskyttelsesreglerne. Denne biobank er
anmeldt til Datatilsynet og opfylder ligeledes alle GDPR-regler i henhold til den Danske
Databeskyttelseslov.

For alle praver gaelder at de vil blive opbevaret i en -80 grader fryser, og kun veere pafart et
id-nummer og prgvetagningstidspunkt. Det indsamlede biologiske materiale vil blive gemt
indtil alle relevante analyser er gennemfart, dog hgjst fire ar efter forsggets afslut. Hvis du
giver tilsagn i samtykkeerklaeringen, bruges resterne af din plasmaprgve, fedtvaev og sma
blodkar til langtidsbiobank for fremtidig forskning.

Eventuelle fremtidige forskningsprojekter med det pagaeldende overskydende materiale, der
ikke vedrgrer indeveerende projekt, vil blive gennemfart efter ansggning og godkendelse
hos videnskabsetisk komité og databeskyttelseforordningen og databeskyttelsesloven vil
fortsat blive overholdt.

Generelt om at deltage som forsggsperson
Du vil som deltager i forsgget veere deekket af Patientskadeerstatningen.
Du vil fa oplysninger om resultatet af dine egne undersggelser undervejs.

Det anbefales at leese pjecerne "Fgr du beslutter dig” og “Forsggspersonens
rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt”. Pjecerne er vedlagt
denne information og udarbejdet af den videnskabsetiske komité. Etisk godkendelse

Dette forsgg er godkendt af den regionale videnskabsetiske komité for Region Hovedstaden
(xxx).

Vi haber, at denne information har givet dig tilstreekkeligt indblik i, hvad det indebaerer at
deltage i vores forsgg og at du fagler dig forberedt til at tage beslutningen. Hvis du vil vide
mere om forsgget, er du meget velkommen til at kontakte os.

Signe Liner, leege, PhD studerende Mads Fischer, Post-Doc og projektkoordinator,

Kardiologisk afdeling, Institut for Idreet og Erneering,
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Kontakt: Mads Fischer
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TIf: +45 23 46 36 66

Med Venlig Hilsen,

Forsggsansvarlig

Eva Prescott Ylva Hellsten

Professor, overlaege, dr.med. Professor, dr med. sc.
Kardiologisk afdeling Y Institut for Idraet og Ernaering
Bispebjerg Frederiksberg Hospital Kgbenhavns Universitet
e-mail:

eva.irene.bossano.prescott@regionh.dk yhellsten@nexs.ku.dk
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Har du brug for hjelp?

Ring til Informationen pa tif. 38 16 37 02.
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