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SAMMENDRAG

Bakgrunn: Smertetilstander i befolkningen er omfattende i omfang, bade med hensyn til
prevalens og individuelle og samfunnsmessige konsekvenser. Det antas at en persons
disposisjon for & utvikle kroniske smertetilstander har sammenheng med en defekt i kroppens
smertehemmende system. Det endogene smertehemmende system kan forskes pa gjennom
"smertefull betinget stimulering” (eng. CPM), der et smertefullt betinget stimulus

(kondisjonerende stimulus: KS) hemmer et smertefullt teststimulus (TS) (CPM-effekt).

Formal: Formalet med studien var & undersgke om ulik modalitet pa KS
(kondisjoneringstype) ga forskjellig grad av smertehemming (CPM-effekt). Effekten av
blodtrykk ble inkludert i analysen som en mulig konfunderende faktor.

Materiale og metode: 25 friske menn (26,1 + 5,4 ar) deltok i en within-subject design studie
med test av to ulike kondisjoneringstyper. Som teststimulus ble det brukt 2 minutters
varmestimulering (48,3 + 1,1 °C) av huden, pafart med en termode mot volarsiden av
underarmen. TS ble gitt for og under en 7 °C kuldepressor-test (KPT) pa den motsatte handen,
og fer og under iskemisk stimulering (ISK) pa den motsatte overarmen. Begge KS varte i 2
minutter. De to kondisjoneringstypene var tilfeldig fordelt til hver sin blokk, og blokkene var
adskilt med en pause pa 30 minutter. TS smerte ble skaret kontinuerlig med en 0-10 cm
visuell analog skala (VAS) pa PC, og kondisjoneringssmerte ble rapportert muntlig hvert 30.
sekund med en 0-10 numerisk skala (NRS). Fingerblodtrykk og hjerterate ble registrert
kontinuerlig. VAS-skaringer (gjennomsnittssmerte over 2 minutter: VASy.120 0g maks smerte:
VASaks) 0g blodtrykksdata ble analysert med en variansanalyse for repeterte malinger (RM-
ANOVA).

Resultater: Begge smerteutfallsmal (VASq.120 09 VASmaks) var lavere under kondisjonering
sammenliknet med far kondisjonering (p < 0,001). CPM-effekten var starre under KPT enn
under ISK, dette gjaldt for bade VAS 120 09 VASaks (nenholdsvis p = 0,001 og p = 0,004).
VASo.120 avtok med 44,3 £ 24 % og 21,1 + 31,1 % (gj.snitt + SD) under henholdsvis TS +
KPT og TS + ISK sammenliknet med TS far KS. VASaks avtok med 30,2 £ 24,9 % og 5,7 =
21,1 % under henholdsvis TS + KPT og TS + ISK sammenliknet med TS for KS. Det var
ingen signifikant forskjell i kondisjoneringssmerte intensitet mellom de to
kondisjoneringstypene. Det var en trend i retning av en moderat positiv sammenheng mellom
grad av smertehemming under KPT og under ISK (r = 0,387, p = 0,056). Gjennomsnittlig
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arterielt blodtrykk (MAP) gkte med 14,6 + 12,8 % og 22 £+ 7,9 % under henholdsvis TS +
KPT og TS + ISK sammenliknet med TS far KS. @kningen var signifikant stgrre under ISK
enn under KPT (p = 0,002). Det var ingen sammenheng mellom smertehemming og gkning i
MAP under KPT (p = 0,796) eller under ISK (p = 0,932). Blodtrykk forklarte verken den
smertehemmende hovedeffekten under kondisjonering (p = 0,859) eller forskjellen i den

smertehemmende effekten mellom de to kondisjoneringstypene (p = 0,837).

Konklusjon: En kuldepressor-test resulterte i en signifikant starre smertehemming enn
iskemi. Denne forskjellen kunne verken forklares ut ifra forskjell i kondisjoneringssmerte
intensitet eller endring i blodtrykk. Funnene gir indikasjoner pa en mulig sammenheng
mellom nociseptor-aktivering og CPM-effekt, der et kondisjonerende stimulus som

hovedsakelig aktiverer Ad-fibre, fremfor C-fibre, farer til sterre grad av smertehemming.
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ABSTRACT

Background: Conditions of pain are common throughout the population. This has
consequences both on individual and societal levels. A less efficient pain inhibitory system
has been proposed as a contributing factor to chronic pain. The pain inhibitory system may be
investigated by a conditioned pain modulation (CPM) paradigm, where a painful conditioning
stimulus (CS) inhibits a painful test stimulus (TS) (CPM effect).

Aim of investigation: The aim of the present study was to determine the association between
CS modality and the CPM effect. Changes in blood pressure was measured and included in

the analysis as a potential confounder.

Material and methods: 25 healthy men (26.1 = 5.4 years) participated in a within-subject
design study testing two different CS modalities. The test stimulus (TS) was a 2 minutes
contact heat stimulation (48.3 + 1.1 °C) applied to the volar forearm. TS was delivered before
and during a 7 °C cold pressor test (CPT) to the contralateral hand, and before and during
ischemic muscle pain (ISC) to the contralateral upper arm. A 30 minutes break separated the
sessions, which were in randomized order. Both CS lasted 2 minutes. TS pain was rated
continuously on a 0-10 cm computerized visual analogue scale (VAS), and CS pain was
verbally rated every 30. second on a 0-10 numeric rating scale (NRS). Finger blood pressure
and heart rate were recorded continuously. VAS scores (mean VAS scores during 2 minutes:
VASy.120 and peak pain: VASnaks) and blood pressure measures were analyzed by repeated-
measures ANOVA.

Results: Both pain ratings (VASo-120 09 VASmaks) Were lower during conditioning compared
to before conditioning (p < 0.001). The CPM effect was larger during CPT conditioning than
during ISC conditioning, this applied to both VASq.120 and VASmaks (p = 0.001 and p = 0.004
respectively). TS pain ratings decreased with 44.3 + 24 % (mean + SD) during CPT
conditioning and with 21.1 + 31.1 % during ISC conditioning (relative to before
conditioning). There was no significant difference in CS pain ratings between the two
conditioning stimuli. There was a trend towards a medium positive correlation between the
CPM effect during CPT conditioning and during 1SC conditioning (r = 0,387, p = 0,056). The
increase in mean arterial blood pressure (MAP) from TS to TS + CS was 14.6 = 12.8 % with
CPT as CS, and 22 + 7.9 % with ISC as CS (p = 0.002). No correlation was found between
the CPM effect and the increase in MAP during CPT conditioning (p = 0.796) or during ISC
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conditioning (p = 0.932). Blood pressure explained neither the pain modulating main effect
during conditioning (p = 0.859) nor the difference in the pain modulating effect between the
two conditioning stimuli (p = 0.837).

Conclusion: The inhibitory CPM effect was stronger during CPT conditioning than during
ISC conditioning, despite no difference in conditioning pain intensity. However, the increase
in blood pressure was stronger during 1ISC conditioning compared to CPT conditioning. The
results indicate that the greater CPM effect during CPT compared to ISC is not related to an
analgesic effect caused by increased blood pressure. The findings indicate a possible
connection between nociseptor activation and CPM effect, where a conditioning stimulus that

mainly activates Ao fibres, rather than C fibres, lead to a greater degree of pain inhibition.
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1 INNLEDNING

1.1 SMERTE I ET FOLKEHELSEPERSPEKTIV

En rekke studier rapporterer om hgy prevalens av smertetilstander i befolkningen, sarlig
smerter fra muskel- og skjelettsystemet. | en undersgkelse rapporterte eksempelvis 80 % av et
utvalg pa 1250 individer om opplevde muskel- og skjelettplager i lgpet av den siste maneden
(Ihlebzek et al. 2002); og i en studie av Kamaleri et al. (2008) oppga 91,5 % smerter fra
muskel- og skjelettsystemet i lgpet av det siste aret.

De fleste som rapporterer om muskel-skjelettplager i slike undersgkelser, opplever plagene
som lette og kortvarige. Det er smertetilstander som vanligvis far sma konsekvenser for
funksjon i dagligliv og arbeidsliv (Ihlebaek & Laerum 2004). Samtidig er det stadig flere som
opplever at disse plagene blir langvarige og kroniske (Hagen et al. 2011). Forekomsten av
kroniske smerter i den voksne befolkning ligger pa omkring 30 % i en rekke undersgkelser
(Breivik et al. 2006; Hougen 2005; Rustgen et al. 2004), med starst utberedelse blant kvinner
(Hagen et al. 2011; Rustgen et al. 2004; Svebak et al. 2006). En nyere studie av Hagen et al.
(2011), viste at kroniske muskel-skjelettplager (smerter > 3 maneder) hadde en aldersjustert
ettarsprevalens pa 48 % blant voksne nordmenn. Til tross hgy forekomst kan en stor andel av
dem med kroniske smerter ikke relatere smerten til en spesiell hendelse eller sykdom
(Rustgen et al. 2004). For majoriteten av kroniske muskel-skjelettlidelser, er det ikke funnet
morfologiske eller fysiologiske endringer som kan forklare smertene (lhlebaek & Laerum
2004).

Smerter er en av de vanligste arsakene til at pasienter oppsgker helsevesenet (Breivik et al.
2006; Steinsbekk et al. 2007), og forbruket av smertestillende legemidler er gkende bade hos
ungdom og voksne (Nasjonalt Folkehelseinstitutt 2010b). Videre er muskel- og
skjelettlidelser, sammen med psykiske lidelser, den vanligste diagnosegruppen ved
sykefraveer og ufgrhet. 1 2009 var muskel- og skjelettlidelser hoveddiagnose i 41 % av
sykefravaersdagene som er dekket av folketrygden (Nasjonalt Folkehelseinstitutt 2010a). Flere
studier har i tillegg pavist at slike lidelser har betydning for langtidssykefraveer (Hansson &
Jensen 2004; 1Jzelenberg & Burdorf 2005; Kuijer et al. 2006; Natvig et al. 2002; Steenstra et
al. 2005). Andersen et al. (2009) fant at langvarige smerter fra muskel- og skjelettsystemet
gkte risikoen for langvarig sykefraveer uavhengig av andre risikofaktorer. Videre indikerte tall

fra Levekarsundersgkelsen 2005 at over 50 % av ufgrhetstilfellene i Norge var knyttet til
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kroniske smertelidelser (Hougen 2005). Muskel- og skjelettlidelser var den medisinske arsak i
30 % av de nye tilfellene av ufareytelser i 2006 (Brage et al. 2010).

Smerter utgjer folgelig et betydelig folkehelseproblem og kan medfgre omfattende plager for
den enkelte i form av redusert livskvalitet og problemer med & fungere i dagliglivet og
arbeidslivet. Det er i tillegg naer sammenheng mellom kroniske smerter og psykiske plager,
selv om arsaksrekkefglgen er uklar. Reme et al. (2011) fant at 31 % av et utvalg pasienter med
kroniske korsryggsmerter hadde en psykisk lidelse. Sammenliknet med den generelle
befolkningen, har pasienter med kroniske smerter to til fire ganger hayere forekomst av
depresjon og angst (McWilliams et al. 2004) og dobbelt s hgy forekomst av selvmord (Tang
& Crane 2006). Summen av konsekvenser tilsier at smertetilstander er en stor
samfunnsmessig utfordring, ogsa med tanke pa de gkonomiske og samfunnsmessige

kostnadene den direkte og indirekte fgrer med seg (Ihlebaek & Laerum 2004).

1.2 FORMAL

En dypere innsikt i arsakene til kroniske smertelidelser, og hva som kan gjeres for a
forebygge og behandle, vil fa falger, ikke bare for den enkelte, men ogsa helsepolitisk og
samfunnsgkonomisk (lhlebaek & Laerum 2004). Det er falgelig behov for studier som
kartlegger basale smertefysiologiske mekanismer, noe som er avgjerende for a kunne forklare
arsakssammenhenger. Eksperimentelle smertestudier har styrke ved at de systematisk og
differensiert kan undersgke spesifikke smertemekanismer (Arendt-Nielsen 2009). Denne
studien tar for seg en fysiologisk modell for & evaluere smertemodulerende prosesser hos
friske forsgkspersoner, der formalet er & bidra til en bedre forstaelse for mekanismer som

trolig er involvert i kroniske smertetilstander.



2 TEORI

2.1 SMERTESYSTEMET

Kroppens smertesystem bestar av reseptorer (sensorer) i en rekke vev, som hud, benvev,
muskulatur og viscera, som reagerer pa stimuli som skader eller potensielt kan gi vevsskade
(Borjesson et al. 2009). Disse reseptorene kalles nociseptorer (fra latin: noci = skade) (Werner
2010a). Det finnes ulike typer nociseptorer som reagerer pa ulike typer belastninger: varme,

kulde, mekaniske og kjemiske stimuli (Werner 2010b).

Smerte er en sentralnervgs fortolkning av nervesignaler fra nociseptorene (Woolf & Salter
2000). Signalkjeden begynner fglgelig perifert, og aksonene som leder impulser fra
nociseptorene, er tynne myeliniserte’ A8-fibre eller umyeliniserte C-fibre. Ad-fibrene sender
signalene raskt (hastighet opp til omtrent 30 m/sek) (Brodal 2005) og er av vesentlig
betydning for at hjernen skal kunne reagere hurtig for a avverge videre skade (Drewes 2006).
Aktivering av Ad-fibrene farer til en skarp og stikkende/prikkende smerte, og smerten kan

lokaliseres ganske ngyaktig (Meyer et al. 2006).

De fleste C-fibrene sender signalene med en hastighet godt under 1 m/sek (Brodal 2005).
Aktiveringen av C-fibrene farer til en langsom, brennende og verkende smerte. Denne
smertetypen inntrer gjerne pa et senere tidspunkt, er ofte mer diffus og er vanskeligere a
lokalisere presist. Den vedvarer ogsa ofte etter at stimulus opphgrer (Brodal 2007). Bade A3-
og C-nociseptorene er polymodale; de responderer pa ulike kombinasjoner av termiske,

mekaniske og kjemiske stimuli (Jensen et al. 2009).

De nociseptive fibrene som leder smertesignalene, danner forbindelser, sakalte nevrokjemiske
synapser, med nevroner i ryggmargens dorsalhorn (Woolf 2004). Nevronene kan deles inn i
spesifikke nociseptive nevroner (NS-nevroner), som responderer pa nociseptive stimuli fra
Ad- og C-fibre, og multireceptive nevroner (Wide Dynamic Range (WDR)-nevroner), som
responderer pa bade nociseptive og ikke-nociseptive stimuli (Jensen et al. 2009). Fra

nevronene i ryggmargens dorsalhorn overfares signalene gjennom projeksjonsnevroner som

! Myelin: fettliknende substans som danner en isolerende skjede rundt visse nervefibrer (Lindskog 2005).



hovedsakelig gar opp gjennom kontralaterale del av ryggmargens fremre og laterale deler
(tractus spinothalamicus) med synaptiske forbindelser i thalamus (Werner 2010b). Signalene
formidles deretter til ulike strukturer i hjernebarken, som sammen fremkaller
smerteopplevelse (Millan 1999; Willis & Westlund 1997).

2.1.1 SMERTEOPPLEVELSEN - NOCISEPSJON VS. SMERTEPERSEPSJON

I normalt vev har nociseptorene en hgy terskel for aktivering (Julius & Basbaum 2001). Som
Brodal (2007) understreker, er det imidlertid viktig a veere klar over at aktivitet i nociseptorer
og selve smerteopplevelsen kan opptre uavhengig av hverandre. Definisjonen pa en
nociseptor, opprinnelig formulert av Sherrington (1906), er rent fysiologisk. Den
representerer en reseptor som aktiveres av og registrerer stimuli som skader, eller som truer
med a skade vev (Brodal 2007).

Mens nocisepsjon er et nevrofysiologisk fenomen (Rustgen & Stubhaug 2006), er smerte en
subjektiv opplevelse som defineres psykologisk (Brodal 2007). International Association for
the Study of Pain (IASP) definerer smerte som “an unpleasant sensory and emotional
experience associated with actual or potential tissue damage, or described in terms of such
damage” (IASP 1979, s. 250). Med utgangspunkt i IASP’s definisjon, kan smerte refereres til
som “en ubehagelig sensorisk og emosjonell opplevelse knyttet til en faktisk eller potensiell

vevsskade eller uttrykt gjennom slik skade” (sitert i Wall 2003, s. 41).

Ettersom smerte er en subjektiv opplevelse, kan den ikke alltid relateres til omfanget av
vevsskade (som ikke engang trenger & forekomme) (Borjesson et al. 2009). Man skiller derfor
mellom nociseptiv smerte, utlgst av nociseptiv aktivitet (vevsskade eller potensiell
vevsskade), og for eksempel nevropatisk smerte, en form for patologisk smerte som
kjennetegnes ved gkt smertefglsomhet og spontane smerter. Nevropatisk smerte er primaert
forarsaket av en lesjon eller dysfunksjon i nervesystemet, og ikke ngdvendigvis nociseptor-
aktivering (Woolf 2004). Smerte trenger heller ikke ha en kjent fysisk eller nevrogen arsak.
Psykogen smerte er en smertetilstand som oppstar pa bakgrunn av psykologiske faktorer der

det ikke lar seg pavise noen spesifikk organisk arsak (Jerum 2005).

Price (1999) skriver at smerte kan sees pa som en bevisst opplevelse. Denne
smerteopplevelsen, eller smertepersepsjonen (Jones & Zachariae 2009), er et resultat av flere
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ulike elementer, inkludert kognisjon (hukommelse, problemlgsning, leering, persepsjon),
kontekst (sosialt og kulturelt), sinnsstemning (psykologisk), genetikk, kjemiske og
strukturelle prosesser (biologisk), skade og nocisepsjon (Tracey 2008). Samme
smertestimulus kan, ut ifra dette, oppleves ulikt av ulike personer, noe som kan veare en
utfordring bade ved behandling og lindring av smerte og ved smerteforskning. Det foreligger
dokumentasjon pa at individer reagerer forskjellig pa sammenlignbare stimuli og behandling
(Rosseland & Stubhaug 2004). Studier har ogsa vist at menn og kvinner er ulike nar det
gjelder smerteopplevelse og respons pa smerte, der kvinner rapporterer om mer smerte
(Greenspan et al. 2007; van Wijk & Veldhuijzen 2010). Slike forskjeller i smerteopplevelse
er, ifalge Gebhart (2004), avhengig av en kompleks interaksjon mellom endogene? og

eksogene faktorer.

Kort oppsummert er ikke nocisepsjon en tilstrekkelig forutsetning for smerte. For at
nocisepsjon skal kunne resultere i en opplevelse av smerte, ma transmisjonen av nociseptiv
informasjon vaere av en intensitet som er tilstrekkelig til & kunne fremkalle en bevisst
opplevelse. | tillegg vil den endelige opplevelsen av smerte veere et resultat av de komplekse
perseptuelle og kognitive prosessene i hjernen, hvor sensorisk informasjon kombineres med
kognitive og emosjonelle input (Jones & Zachariae 2009). Pa den ene siden kan det sies at
smerte er persepsjon av nociseptive stimuli, men pa den andre siden kan individet, ut ifra
IASP’s definisjon, ogsa oppleve smerte uten nociseptiv aktivitet. Dette er situasjonen ved en
rekke subjektive helseplager, som for eksempel ved muskel- og skjelettlidelser, der det ofte
ikke finnes noen vevsskade som skulle tilsi omfanget av plagene (Gebhart 2004).

2.1.2 SMERTEMODULASJON

Som en fglge av et klassisk kartesiansk syn, var det tidligere en vanlig oppfatning at
smerteopplevelsen ble formidlet uavbrutt til hjernen etter perifer smertefull stimulering
(Bingel & Tracey 2008). Da Melzack & Wall (1965) introduserte smerteportteorien i 1960-
arene, endret denne oppfatningen seg. Til tross for at teorien representerer en forenkling av
virkeligheten, har selve ideen om at smertesignalene kan moduleres, vist seg a vere et nyttig
rammeverk for forstaelsen av dynamiske, smertegenererende og smertekontrollerende

mekanismer (Simpson et al. 2006). Modulering innebaerer en forsterking (eksitering) eller en

2 Endogen: som er forarsaket av/skapt i kroppen. Mots: eksogen (Lindskog 2005).
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hemming (inhibering) av nociseptive signaler pa ulike nivaer i sentralnervesystemet (Fields et
al. 2006). Sentralt i smerteportteorien er at stimulering av tykke myeliniserte nervefibre (Ap-
fibre) vil inhibere den synaptiske overgangen mellom de smerterelaterte tynne nervefibrene
(AS- og C-fibre) og projeksjonsnevroner pa ryggmargsniva. Teorien inkluderer ogsa en
pavirkning fra mer sentrale nivaer i sentralnervesystemet (Melzack & Wall 1965).
Smerteinformasjon videreformidles falgelig ikke passivt til hjernen, men star ovenfor en
kompleks regulering, som strekker seg fra den perifere smertereseptor til hayere sentre i

hjernen.

Dagens forstaelse av hvordan aktivitet i smertespesifikke nerveledningsbaner moduleres, er
langt pa vei en utvidelse av smerteportteorien (Fields et al. 2006). Denne teorien har vert
utgangspunkt for en bglge av nevrobiologisk forskning, en forskning som har kartlagt
vesentlige aspekter i det nociseptive kretslgp (Jensen et al. 2009). Smerteopplevelsen
reguleres av ulike endogene faktorer, og denne moduleringen kan enten gi en eksitering eller
en inhibering av de nociseptive signalene (Fields et al. 2006). Eksempler pa endogene,
eksitatoriske mekanismer, som farer til en forsterkning av nociseptive signaler og gkt
smerteintensitet, er sentral sensitivisering (Woolf 2011). Wind-up, eller temporal summasjon
(Price et al. 1977), er en form for en slik sentral sensitivisering, som er karakterisert ved en
langsom, tiltakende respons i sentrale nevroner pa repeterende C-fiber-stimulering (Mendell
& Wall 1965). | motsetning til en summasjon, kan ogsa gjentakende stimulering av C-fibre
resultere i en adaptasjon, noe som innebzrer at responsen avtar (Jensen et al. 2009). C-
nociseptorene viser falgelig karakteristiske responser ved aktivering, der bade en
sensitivisering og en utmatting kan finne sted (Meyer et al. 2006). Bade i eksperimentelle
dyrestudier og humane studier er det observert at responsen pa det andre av to identiske
varmestimuli er betydelig mindre enn responsen pa farste stimulus (LaMotte & Campbell
1978; Peng et al. 2003). Utmattingen er avhengig av tiden mellom stimuli, der fullstendig
restitusjon tar mer enn 10 minutter (Meyer et al. 2006).

Kunnskapen om endogene, inhiberende mekanismer er gkende (Fields et al. 2006). De forste
forklaringene pé endogen analgesi® via nedadstigende smertemodulerende systemer i
sentralnervesystemet kom for omkring tretti ar siden. Reynolds (1969) fant at stimulering av

periakveduktal gra substans (PAG) i mesencefalon hos rotter resulterte i analgesi. Annen

3 Analgesi: opphevelse av smertefglelsen; smertelindring (Lindskog 2005).
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betydningsfull evidens relatert til endogen smertehemming, ble introdusert ut fra smerteforsgk
pa dyr pa slutten av 1970-tallet av Le Bars og hans kollegaer gjennom fenomenet "diffus
nociseptiv inhiberende kontroll” (eng. DNIC) (Le Bars et al. 1979a; Le Bars et al. 1979b).
Fenomenet representerer en smertemodulerende mekanisme som reflekterer aktiviteten i det
nedadstigende, endogene smertehemmende system. Le Bars et al. (1979a; 1979b) var de
forste til & relatere effekten av det velkjente fenomenet “smerte hemmer smerte” med denne
mekanismen bak endogen analgesi. DNIC utgjer fglgelig en bottom-up-modulering; en
endogen smertehemming aktiveres gjennom et ytre, smertefullt stimulus (Pud et al. 2009).
Fordi det foreligger konkurrerende stimuli, kan den modulerende mekanismen sees pa som
sentralnervesystemets mate a bearbeide og prioritere smerteinformasjon pa (Werner 2010b).

Fenomenet “smertefull betinget stimulering™

, eller ”conditioned pain modulation” (CPM),
tilsvarer det vi kjenner fra dyreforsgkene som DNIC. Fenomenet innebzerer en
smertereduksjon som vedvarer etter at den betingede stimuleringen, eller kondisjoneringen, er
over, noe som indikerer at fenomenet ikke kan forklares av distraksjon alene (Nilsen et al.
2010). Moont et al. (2010) konkluderte med at bade distraksjon og smertefull betinget
stimulering hadde smertehemmende effekter, men variablene var uavhengige av hverandre.
CPM representerer en fysiologisk smertemodulerende mekanisme i seg selv, uavhengig av

kognitiv distraksjon (Moont et al. 2010).

Celler i dorsalhornet kan moduleres av innkomne smerteimpulser fra Ad- og C-fibre,
internevroner lokalisert pA samme niva i ryggmargen, og av nedadstigende nervebaner fra
mesencephalon, pons og hjernestammen (se figur 1). De oppadstigende smertefibrene fra
ryggmargen vil, via kollateraler, kunne projiseres til PAG. Sammen med signaler fra ulike
sentralnervgse omrader, kan dermed den nociseptive aktiviteten i de oppadstigende banene
pavirke aktiviteten i periakveduktal gra substans. PAG kan gjennom sine forbindelser, blant
annet med rostrale ventromediale medulla, modulere videre smertepersepsjon (Fields et al.
2006).

PAG kan ogsa aktiveres direkte gjennom en rekke nedadstigende forbindelser fra omrader i
hjernen. PAG mottar for eksempel informasjon fra prefrontal cortex, gyrus cinguli og

hypothalamus (Drewes 2006). Smerte kan derfor, utover de fysiologiske mekanismene, ogsa

4 Smertefull betinget stimulering: samtidig smertefull stimulering andre steder (Nilsen et al. 2010).
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moduleres av ulike psykologiske mekanismer. En slik top-down-prosessering kan pavirke
bottom-up-aktivitet (Legrain et al. 2009); oppmerksomhet og emosjonelle faktorer kan
modulere smertepersepsjon og smertemodulasjon (Beydoun et al. 1993; Villemure &
Bushnell 2002).

Nedadstigende
hemmende
Hemmende
) baner
internevron

Smertesignal
til hjernen

Signal fra
nociseptor

Dorsalhornnevron som sender
smertesignaler til thalamus/cortex

Figur 1. Modulering av nociseptive signaler. Skjematisk oversikt over mekanismer som modulerer

smertesignaler i ryggmargens dorsalhorn (figuren er hentet fra Rustgen & Stubhaug (2006)).

Hayt blodtrykk er en autonom mekanisme som kan resultere i analgesi (Ghione 1996). Dette
kalles hypertensjonsrelatert hypoalgesi og er et konsistent fenomen som er vist bade i
dyrestudier (Zamir & Segal 1979), eksperimentelle humane studier (Zamir & Shuber 1980) og
i epidemiologiske studier (Hagen et al. 2005). Ut over eksperimentelle studier som viser at
hypertensive individer er mindre sensitive for smertefull stimulering enn normotensive
(Ghione et al. 1988; Rosa et al. 1994; Zamir & Shuber 1980), har ytterligere forskning utvidet
disse funnene til ogsa a gjelde normotensive individer. Det rapporteres om at hvilende
systolisk blodtrykk blant normotensive er negativt korrelert med smerteskaring pa mekaniske
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(Bruehl et al. 1992), termiske (Fillingim & Maixner 1996; McCubbin & Bruehl 1994),
elektriske (Guasti et al. 1995) og iskemiske stimuli (Fillingim & Maixner 1996).

2.1.3 AKUTT VS. KRONISK SMERTE - HENSIKTSMESSIG OG UHENSIKTSMESSIG SMERTE
Det er hensiktsmessig og skille mellom akutt og kronisk smerte, da hver har sine spesifikke
karakteristika (Jensen et al. 2009). Akutt smerte er under normale fysiologiske omstendigheter
en viktig falelse, som er ngdvendig for individets integritet og overlevelse (Drewes 2006).
Akutt nocisepsjon er falgelig grunnlaget for evnen til & oppdage og reagere pa potensielt
vevsgdeleggende stimuli. I motsetning til akutte smerter, ser det imidlertid ikke ut til at
vedvarende, kroniske smerter har noen fysiologisk hensikt. Mangelen pa adaptiv verdi er en
kontrast til den beskyttende funksjonen som den akutte smerten innehar. Det er derfor
grunnlag for a snakke om “patologisk” versus “fysiologisk” smerte, for respektiv kronisk

versus akutt smerte (Millan 1999).

Et aspekt som er s&rlig markert i forhold til andre sansemodaliteter, er smertesystemets
plastisitet, det vil si dets evne til & endre egenskaper ved bruk (Koltzenburg 1995). Gjennom
forskning har det blitt avdekket at smertesystemet er plastisk: Systemets egenskaper, eller
responskarakteristika, endrer seg avhengig av smertestimus’ styrke og varighet og til dels
ogsa av type vev som aktiveres. Dette har fart til gkt oppmerksombhet rettet mot de store
forskjellene mellom akutt fysiologisk smerte og kronisk smerte. Patofysiologien ved kroniske
smerter skiller seg tydelig fra patofysiologien ved akutte smerter; plastiske endringer kan i
noen tilfeller bidra til at smerter blir kroniske og lgsrevet fra nociseptor-aktivering (Brodal
2007).

Det ser ut til at synaptisk plastisitet og en sensitivisering av nociseptive nevroner er involvert i
utviklingen av ulike kroniske smertetilstander, der det sannsynligvis oppstar en
hypersensitivitet i sentralnervesystemet (Woolf 2011). Videre foreligger det sterke
holdepunkter for at forstyrrelser i sentral endogen smertehemming er assosiert med kroniske
smerter (Edwards 2005). Flere studier har vist at den analgetiske effekten av smertefull
betinget stimulering er redusert ved en lang rekke kroniske tilstander, som fibromyalgi (Kosek
& Hansson 1997; Lautenbacher & Rollman 1997), tensjonshodepine (Pielsticker et al. 2005;
Sandrini et al. 2006), migrene (de Tommaso et al. 2007) og irritabel tarmsyndrom (King et al.
2009; Wilder-Smith et al. 2004). Det er ikke avklart om redusert effekt er en arsak til, eller et
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resultat av, kroniske smerter (Nilsen et al. 2010; Staud et al. 2003). Statte for fgrstnevnte, noe
som inneberer at redusert effekt predisponerer for utvikling av kroniske smerter, finner man i
studiene til Yarnitsky et al. (2008) og Wilder-Smith et al. (2010). Disse viste at preoperativt
vurdert lav smertehemmende effekt var en risikofaktor for kroniske postoperative smerter
etter henholdsvis torakotomi og abdominal kirurgi (Wilder-Smith et al. 2010; Yarnitsky et al.
2008).

2.2 EKSPERIMENTELLE SMERTESTUDIER

Tousignant-Laflamme et al. (2008) understreker at eksperimentell forskning pa friske og pa
pasienter er avgjerende for forstaelsen av eksitatoriske og inhibitatoriske mekanismer som
finner sted ved ulike smertetilstander. Det er vanlig & benytte en psykofysiologisk® tilnerming
med et eksperimentelt studiedesign nar smertesystemet skal studeres. De eksperimentelle
metodene gar ut pa a kortvarig aktivere smertesystemet pa en standardisert og reproduserbar
mate ved hjelp av ytre nociseptive stimuli og kvantitativt & male smertesystemets reaksjon.
Deltakerne angir gjerne smerte ved hjelp av et standardisert maleinstrument, slik at malingene
kan kvantifiseres, og det er vanlig a dele responsen inn i en subjektiv og en objektiv
komponent (Arendt-Nielsen 2009). For & kvantifisere den subjektive smerteintensiteten,
benyttes ofte en skala (Gracely 2006). Bruk av elektrofysiologi for a registrere hjerneaktivitet,
som EEG (elektroencefalografi), og bildedannende systemer, som PET (position emission
tomography) og fMRI (functional magnetic resonance imaging), representerer objektive
korrelater til smerteregistrering (Arendt-Nielsen 2009; Gracely 2006). Registrering av
smerterespons med objektive maleinstrumenter kan gi smerteinformasjon som underbygger

og validerer den informasjonen subjektiv smerterapportering alene gir (Jensen et al. 2009).

2.2.1 PSYKOFYSIOLOGISK MALING AV SMERTE (NRS 0G VAS)

Ettersom smerte er en subjektiv og personlig opplevelse, er det i smertestudier essensielt &
bruke subjektive, psykofysiologiske maleinstrumenter for & male individets smerteopplevelse
i form av intensitet og ubehag (Arendt-Nielsen 2009). Bruk av numerisk skala (Numerical
Rating Scale: NRS) og visuell analog skala (VAS) anses som de enkleste formene for
smertemaling. De er enkle & administrere og skare med (Gracely 2006). NRS bestar av en

serie med tall, gjerne fra O til 10, med endepunkter som representerer ”ingen smerte” (0) og

6 Psykofysiologi: leeren som sammenhengen mellom psykologiske forhold og fysiologiske prosesser i
nervesystemet (Lindskog 2005).
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“verst tenkelig smerte” (10). Individet rapporterer det tallet pa skalaen som best
korresponderer med den opplevde smerteintensiteten. VAS er utformet som en kontinuerlig
skala, den er ogsa gjerne fra 0 til 10. Den er basert pa en rett linje som typisk er 10 cm lang,
der endepunktene (0 cm og 10 cm) er tilsvarende som NRS. Ved smertemaling skal individet
sette merker pa skalaen (Melzack & Katz 2006). VAS er dermed en kartleggingsmetode som
gir individet mulighet til a foreta en kontinuerlig skaring (Arendt-Nielsen 2009).

Til tross for at det i prinsippet ikke er mulig & pavise at mennesker skalerer smerte likt, er det
relativt sterke holdepunkter for at rapporteringsfeil ikke er en betydelig faktor (Nielsen 2008).
Smerteangivelser er ansett som sveert palitelige; for VAS- og NRS-angivelser av
smertestimuli finner man en god reliabilitet og validitet (Melzack & Katz 2006; Nielsen et al.
2005).

VAS er psykometrisk robust (Gracely 2006), og det er gjennom trianguleringsstudier vist at
den brukes konsistent pa tvers av kliniske og eksperimentelle kontekster (Price et al. 1983).
Dette illustrerer at individer er konsistente og palitelige i sin skalabruk, men ikke

ngdvendigvis at forskjellige individer skalerer smerte likt (Nielsen 2008).

NRS og VAS er grove og forenklede maleinstrumenter. De endimensjonale skalaene maler én
dimensjon: smerteintensitet. Siden smerte nettopp er et flerdimensjonalt fenomen, er det ikke
mulig a kunne fa et fullstendig bilde av individets smerte (Melzack & Katz 2006). Dersom det
er gnskelig a differensiere mellom ulike elementer som inngar i smerteopplevelsen, kan det
standardiserte smertespgrreskjemaet McGill Pain Questionnaire (MPQ), utviklet av Melzack
& Torgerson (1971), benyttes. MQP skal gi en samlet vurdering av smertebildets kvalitative
dimensjoner, og den deler smerteoppfattelsen opp i fire ulike klasser med smertedeskriptorer:

sensoriske, affektive, evaluerende og blandede (Melzack 1975).

2.2.2 MODELLER FOR SMERTEMODULASJON

Den mest direkte metoden for a evaluere endogene smertemodulerende prosesser hos
mennesker er a gi to smertefulle stimuli samtidig (Pud et al. 2009). Smertehemming blir
undersgkt og kvantifisert ved a male forskjell i opplevd smerteintensitet pa et teststimulus
(TS) far og etter introdusering av et kondisjonerende stimulus (KS). Siden smertefulle

betingede stimuli aktiverer smertehemmende mekanismer, vil smertepersepsjonen som falger

11



denne stimuleringen, veere mindre enn fgr kondisjonering (Edwards et al. 2003b; Serrao et al.
2004; Talbot et al. 1987).

| dagens litteratur benyttes begrepene DNIC og CPM noe om hverandre. CPM ble introdusert
av Yarnitsky et al. (2010) som en mer generell beskrivelse av at et smertefullt betinget
stimulus hemmer et smertefullt teststimulus. Mens DNIC fysiologisk er knyttet opp mot de
hemmende, nedadstigende baner, krever ikke CPM at inhiberingen skal skje via disse banene.
Siden subjektiv rapportering av smerte fanger opp effekter av usikker, nevrobiologisk
opprinnelse, anbefales det derfor at DNIC-fenomenet skal omtales som CPM ved humane
studier (Yarnitsky et al. 2010). | falge Moont et al. (2011) induseres ikke CPM kun ved
bottom-up mekanismer; kortikale strukturer er ogsa involvert i smertehemming. Ettersom
CPM-metoden aktiverer det smertemodulerende system bade ved bottom-up og top-down
aktivitet, vil den fange opp bade fysiologiske og psykologiske aspekter av smerte.
Oppmerksomhet er for eksempel en psykologisk faktor av betydning i slike studier, da KS
ngdvendigvis vil ta noe av individets oppmerksomhet nar det gis pa samme tid som TS
(Fillingim et al. 2009).

Ettersom det per i dag ikke foreligger et standardisert CPM-test-paradigme (Popescu et al.
2010), har et antall studier tatt for seg ulike smertemodaliteter som bade teststimulus og
kondisjonerende stimulus (termiske, mekaniske, kjemiske, elektriske, iskemiske) for &
estimere CPM-effekt (Pud et al. 2009). Det er kjent at CPM-effekt kan variere ut ifra de ulike
test-paradigmene (Bouhassira et al. 1987; Le Bars et al. 1992; Pud et al. 2009). Det foreligger
imidlertid fa studier som har undersgkt den smertehemmende effekten av ulike KS-
modaliteter pd samme person. A benytte et within-subject design gir mulighet til & undersgke
hvilket KS som resulterer i stgrst CPM-effekt. Oono et al. (2011) fant at kuldestimulering, i
form av en kuldepressor-test, som kondisjonering, ga en starre CPM-effekt pa trykksmerte
(TS) sammenliknet med iskemisk og mekanisk stimulering.

En rekke andre faktorer som ser ut til & pavirke omfanget av den responderende endogene
analgesien ved smertefull betinget stimulering, er lokalisasjon, omrade, varighet, intensitet pa
kondisjonering og teststimuli, samt kjgnn og alder (Edwards et al. 2003a; Le Bars 2002; Pud
et al. 2009; Staud et al. 2003). Litteraturen rapporterer imidlertid om blandede resultater nar

det gjelder forskning knyttet til sasmmenhengen mellom intensiteten pa kondisjoneringen og
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omfanget av endogen smertehemming (Pud et al. 2009). Noen tidligere studier har vist en
positiv sammenheng mellom disse to (Fujii et al. 2006; Villanueva & Le Bars 1995), mens
andre har konkludert med ingen korrelasjon (Baad-Hansen et al. 2005; Granot et al. 2008; Pud
et al. 2005). Funn fra forskning pa kjgnnsforskjeller og CPM tyder pa at CPM-effekten hos
menn er noe starre enn hos kvinner (Popescu et al. 2010). Nar det gjelder alder, er det
observert at effekten av endogen smertehemming er relativt konstant blant friske, unge
individer, mens den kan veere redusert, eller til og med fravaerende, hos eldre (Pud et al.
2005).

Videre tyder det pa at timingen pa KS kan pavirke omfanget av smerteinhibering (Fillingim et
al. 2009). Ifglge Pud et al. (2009) vil effekten av kondisjoneringen gradvis avta med tiden,
noe som medfarer at en parallelltesting vil kunne gi i en starre smertehemmende effekt enn en
sekvenstesting. Et antall studier har tatt for seg varigheten av en CPM-effekt etter opphar av
KS (van Wijk & Veldhuijzen 2010). Generelt konkluderer de fleste studiene med at den
smertehemmende effekten er pa topp under appliseringen av KS og returnerer til
baselineverdier innen 5-10 minutter etter stimulering (Campbell et al. 2008; Kakigi 1994;
Kosek & Ordeberg 2000; Ram et al. 2008; Tuveson et al. 2006; Willer et al. 1990). I tillegg
ser det ut til at smertehemmingen varierer ut ifra hvilke type nervefiber som hovedsakelig
formidler det kondisjonerende stimulus. | fglge Le Bars et al. (1992) vil en inhibisjon som
skyldes aktivering av Ad-fibre vaere enklere & indusere, vere av et mer konstant omfang og av

lengre varighet enn en inhibisjon som skyldes aktivering av C-fibre.

2.2.3 METODER FOR EKSPERIMENTELL SMERTESTIMULERING

Eksempler pa nociseptive stimuli som gjerne benyttes i humane smertestudier, er varme
(Peters et al. 1992), kulde (Watanabe et al. 1996; Wilder-Smith et al. 2004) og turniké-
indusert iskemi (Kosek & Ordeberg 2000; Lindstedt et al. 2011), samt kjemisk (Romaniello et
al. 2002; Valeriani et al. 2005), elektrisk (Motohashi & Umino 2001) og mekanisk
(Chesterton et al. 2007) stimulering.

Varme representerer en reliabel og valid metode for a fremkalle eksperimentell smerte (Edens
& Gil 1995) og er en av de vanligste stimuleringsmetodene innen eksperimentell
smerteforskning (Gracely 2006). Den har serlig blitt benyttet for a utlgse smerte i CPM-
studier (Kakigi 1994; Price & McHaffie 1988; Watanabe et al. 1996). VVarmen appliseres ofte
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ved direkte kontakt, eksempelvis med bruk av varmt vann eller en termode, eller ved infrargd

straling med bruk av laser (Gracely 2006).

Kuldestimulering kan utfares med bruk av ulike metoder. Kuldepressor-metoden er en
empirisk validert test som ofte benyttes som standardisert stimulus i eksperimentell
smerteforskning (Streff et al. 2010). Den gar ut pa a senke en ekstremitet ned i kaldt vann,
vanligvis med en temperatur pa 0-7 °C (Lowery et al. 2003; Mitchell et al. 2004). Den
kontinuerlige stimuleringen induserer en intens smerte som bare tolereres i noen minutter
(Gracely 2006). Responsen medieres trolig bade gjennom aktivering av As-fibre og av C-
fibre (Curatolo et al. 2000), men den karakteristiske stikkende/prikkende smerten er
hovedsakelig relatert til As-fiber-aktivering (Davis 1998). "Kuldepressor-test" har fatt
betegnelsen fordi blodtrykket vanligvis gker ganske betydelig (gkning i trykk = pressor-
reaksjon) pa grunn av gkt sympatisk nerveaktivitet (Mourot et al. 2009).

De endogene muskel-smerte-modellene baserer seg primert pa iskemi (Arendt-Nielsen 2009).
Ved iskemisk stimulering benyttes ofte en turniké pa overarmen mens det samtidig utfares
isometrisk eller isotonisk kontraksjon med handen. Som en konsekvens vil en arteriell
okklusjon gi metabolske forandringer i vevet, som sammen med selve det mekaniske trykket
fra turnikéen, fremkaller en intens, kontinuerlig smerte (Fujii et al. 2006; Staahl & Drewes
2004). Denne iskemiske smerten innebearer hovedsakelig C-fiber-transduksjon (Crews et al.
1994; Fujii et al. 2006). Turniké-indusert iskemi representerer en enkel og reliabel metode for
a utlgse CPM (Cathcart et al. 2009). Den har likhetstrekk med kuldepressor-metoden og

benyttes bade som smertestimulus og eksperimentell stressor (Gracely 2006).

Ved elektrisk stimulering benyttes ulike former for elektroder og elektriske impulser.
Stimulus appliseres pa hud, tenner, muskulatur og indre organer (Gracely 2006). Kjemisk
stimulering kan forega ved hjelp av eksogene (stimulus relatert til hud og muskulatur) og
endogene (stimulus relatert til muskulatur) metoder. En vanlig benyttet kjemisk metode for &
indusere eksperimentell muskelsmerte er injeksjon av hypertont saltvann. Iskemi
representerer ogsa en form for kjemisk stimulering, siden det er organismens egne substanser

som utnyttes for & provosere frem smerte (Arendt-Nielsen 2009).

Det er vanlig a benytte et trykkalgometer ved mekanisk stimulering. Trykket stimulerer bade
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hud og muskulatur og kan appliseres pa ulike mater (Arendt-Nielsen 2009; Graven-Nielsen &
Arendt-Nielsen 2003). Trykket fra en oppblast turniké rundt en ekstremitet gir ogsa en form

for mekanisk smertefull stimulering (Graven-Nielsen & Arendt-Nielsen 2003).
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3 PROBLEMSTILLING OG HYPOTESE

3.1 PROBLEMSTILLING

Ettersom kroniske smerter antagelig er knyttet til en defekt i kroppens smertehemmende
system (Edwards 2005), er det viktig & ha gode testmodeller for & forsta mekanismene bak
smertehemming og for & kunne sammenlikne friske individer og personer med kroniske
smertetilstander. Forstaelsen av mekanismene bak kroniske smerter er avgjgrende for
forebygging og behandling. Smerteforskningen er dermed ogsa et viktig bidrag i

folkehelsesammenheng, - for & fremme folkehelsen og deltakelse i arbeidslivet.

Uttesting av modeller er av betydning for a kunne optimalisere design innen eksperimentelle
humane smertestudier, og resultatene kan ha implikasjoner for fremtidige design av CPM-
relaterte eksperimentelle og Kkliniske studier. En utvikling og optimalisering av CPM-
modellen vil kunne utnyttes i den kliniske forskningen, ved at det kan vises til effekter av
smerteforsgk basert pa et mindre antall pasienter. Slik kan kunnskap fra basal eksperimentell

smerteforskning ha nytteverdi for klinisk forskning.

Med utgangspunkt i Le Bars et al. (1979a; 1979b) sitt DNIC-begrep, er formalet med studien
a sammenlikne to ulike typer kondisjonerende stimuli; kuldepressor-test og iskemi. Som test-
stimulus brukes det 2 minutters varmestimulering av huden (Tousignant-Laflamme et al.
2008).

Prosjektet har fglgende problemstilling:

Er graden av smertehemming avhengig av kondisjoneringstype (kulde vs. iskemi)?

Som en mulig konfunderende faktor, gjgres det en sammenlikning av effekten av blodtrykk

mellom de to typene kondisjonerende stimuli.

17



3.1.1 HYPOTESE
Studiens nullhypotese, utledet fra problemstillingen, er at smertehemming under
kuldepressor-test er lik smertehemming under iskemi (Ho:CPM-effektxpr> = CPM-effektisk® ).

> KPT: kuldepressor-test
® ISK: iskemi
18



4 MATERIALE OG METODE

4.1 UTVALG

Utvalget besto av 27 menn i alderen 18-45 ar. To av deltakerne matte avbryte underveis; én
grunnet autonom reaksjon pa iskemisk stimulering i form av svimmelhet og kvalme, den
andre tilfredsstilte ikke inklusjonskriteriene ved pre-testen. Tallmaterialet bygger derfor pa
verdier fra 25 forsgkspersoner (26,1 + 5,4 ar), med unntak av kontinuerlig blodtrykksdata,

som pa grunn av feilregistrering, stammer fra 23 forsgkspersoner.

Med utgangspunkt i data (deltaskar og SD) fra CPM-studien til Tousignant-Laflamme &
Marchand (2009), ble utvalgsstarrelsen bestemt ved en styrkeberegning med en alfa og en
power pa henholdsvis 0,05 og 0,8 (Dupont & Plummer 1990). For & minimere variansen som
introduseres av kjgnn, besto utvalget bare av mannlige deltakere. I tillegg ble det satt en gvre
aldersgrense pa 45 ar for a kontrollere for alder som mulig konfunderende faktor. Utover
kjgnn og alder omfattet eksklusjonskriteriene somatisk eller psykisk sykdom, slik som
nevrologisk sykdom, angst, depresjon, hjertesykdom eller lungesykdom. Hodepine i
gjennomsnittlig to dager eller mer per maned og selvrapportert hgyt blodtrykk (> 140/90
mmHg) inngikk ogsa i eksklusjonskriteriene. Personer som fast benyttet reseptbelagte
medisiner (eksempelvis medikamenter mot hgyt blodtrykk, antidepressiva og allergimedisin),
samt handkjepsanalgetika, personer som rapporterte om vedvarende, selvopplevd smerte (mer
enn 3 maneder og intensitet hgyere enn 3 pa VAS) de siste to arene, og individer som kjente
personen som ledet eksperimentet, ble ekskludert. Alkoholinntak i lgpet av de siste 24 timene,
eller inntak av kaffe eller te, rayk eller snus, i lgpet av den siste timen far eksperimentet,

tilfredsstilte heller ikke til inklusjon (se vedlegg 1).

Deltakere ble rekruttert via oppslag pa Universitetet i Oslo og Hggskolen i Oslo og Akershus,
samt pa Statens arbeidsmiljginstitutt sin hjemmeside (se vedlegg 2). Samtlige fikk dekket
reiseutgifter og ble tilbudt et honorar pa 150 kr per time som skulle dekke tapt

arbeidsfortjeneste.

4.2 DESIGN

Studien var et enkelt-blindet, within-subject design (innengruppe-design). Det ble utfart

gjentatte observasjoner pa samme individ, da hver forsgksperson var sin egen kontroll.
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Forsgkene ble utfgrt under standardiserte forhold (romtemperatur 23-25 °C, minimalt med
stgy, malinger mellom kI 09.00 og kl 15.00). Deltakerne var blindet for temperatur pa
teststimulus og for studiens hypotese. Informasjon ble gitt i forkant av eksperimentet, og
underveis ble deltakerne gitt identiske instruksjoner i henhold til utformet forsgksprotokoll (se

vedlegg 3).

Det ble foretatt en blokkrandomisering nar det gjaldt hvilket kondisjonerende stimulus og
hvilken testarm den enkelte forsgksperson startet med. Det ble fart kontroll over hvor mange
personer som startet opp med de to ulike betingelsene (~ 50 % pa hver), mens rekkefalgen ble

randomisert.

4.3 BESKRIVELSE AV EKSPERIMENTET

Eksperimentet besto av to blokker per forsgksperson. Hver blokk besto av to betingelser:
teststimulus (TS) og teststimulus + kondisjonerende stimulus (TS + KS). TS og KS ble
applisert parallelt, pa hver sin arm. TS ble applisert pa samme sted ved de to betingelsene
innenfor hver sin blokk. Blokk 1 og blokk 2 var adskilt med en pause pa 30 minutter. Det var
ytterligere 5 minutters opphold mellom TS og TS + KS innenfor hver blokk. Framdriften i

eksperimentet er illustrert i figur 2.

TS TS + KS* TS TS + KS*
Test
: 2 min : : 2 min : 2 min 2 min
| | | | | | | |
Pause 5 min 30 min 5 min
* KPT eller ISK

Figur 2. Tidslinje for eksperiment; blokk 1 og 2. Hver blokk besto av et teststimulus (TS) og et teststimulus +
et kondisjonerende stimulus (TS + KS). Det var 5 minutters opphold mellom de to sekvensene. Hver
forsgksperson ble gitt to typer KS (kulderpressor-test: KPT eller iskemi: 1ISK), som var tilfeldig fordelt til hver

sin blokk. Blokkene var adskilt med en pause pa 30 minutter.
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4.3.1 TESTSTIMULUS (VARME)

Med en termode pé& 12,5 cm?, ble et nociseptivt varmestimulus pafert forsgkspersonens
underarm (volarsiden) (MSA-I1, Somedic AB, Solna, Sverige) (se figur 3A). Termoden ble
holdt inntil huden med en blodtrykksmansjett pumpet opp til 20 mmHg (se figur 3B).
Temperaturen pa stimulus steg gradvis (1 °C/sek) fra 32 °C for sa a bli holdt konstant i 120
sekunder ved en individuelt tilpasset intensitet (Pain-5; se pre-test pkt. 4.6). Far prosedyren
ble forsgkspersonen fortalt at temperaturen pa termoden ville stige raskt, for deretter & holdes

konstant ved en gitt, individuell temperatur i 120 sekunder.

4.3.2 KONDISJONERING: KULDEPRESSOR-TEST (KPT)
Kuldepressor-testen besto i & senke forsgkspersonens motsatte hand ned i kaldt vann med en

konstant temperatur pa 7 °C (se figur 3C). Stimuleringen varte i 120 sekunder.

4.3.3 KONDISJONERING: ISKEMI (ISK)

Ved iskemi som kondisjonering ble det benyttet en turniké med et gitt trykk pa 240 mmHg pa
forsgkspersonens motsatte overarm (Lindstedt et al. 2011). Forsgkspersonen holdt armen
hevet i 2 minutter og foretok deretter gripeavelser (3 sekunders intervall), tilsvarende 50 % av
maksimal gripekraft, med et hand-dynamometer (se figur 3D). Nar forsgkspersonen hadde
nadd 6 pa NRS eller gjennomfart 60 repetisjoner, ble arbeidet avsluttet, og armen ble holdt i
ro, med underarmen hvilende pa armlenet i 120 sekunder (se figur 3E).
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Varmestimulering;

termoden holdt pa
Termode PC-mus  plass av mansijett

Kuldebad
(KPT)

Hand- VAS pa Turniké
dynamometer skjerm (ISK)

Figur 3. Bilder fra gjennomfgring av eksperiment. (A) Termoden ble applisert pa volarsiden av
forsgkspersonens underarm. (B) Varmestimulering (TS). Forsgkspersonen skéret sin subjektive varmesmerte pa
en visuell analog skala (VAS) med en PC-mus. Fingerblodtrykk og hjerterate ble registrert underveis
(fingermansjett). (C) Varmestimulering (TS) og kuldepressor-test (KPT) i form av et kuldebad pa 7 °C.
Forsgkspersonen benyttet VAS (PC-mus) for rapportering av varmesmerte og NRS (numerisk skala; muntlig) for
rapportering av kondisjoneringssmerte. Fingerblodtrykk og hjerterate ble registrert. (D) Gripegvelser med hand-
dynamometer. (E) Varmestimulering (TS) og iskemisk stimulering (ISK) med turniké (240 mmHg) rundt

overarm. Det ble utfart tilsvarende registreringer som under pkt. C.

22



4.4 SMERTEMALINGER

Subjektiv varmesmerteintensitet ble registrert kontinuerlig med bruk av VAS (0-10 cm) pa
PC-skjerm via et enkelt PC-program og en PC-mus (Paindicator, STAMI). Skaringene ble
utfgrt ved a justere hjulet pa PC-musen, og de ble lagret elektronisk hvert sekund (se figur 3).

Subjektiv kondisjoneringssmerte ble rapportert muntlig hvert 30. sekund (T30, Teo, Too, T120)

med bruk av NRS (0-10) og loggfart av den som ledet eksperimentet.

4.5 BLODTRYKK OG HJERTERATE

Fingerblodtrykk (systolisk blodtrykk (SBT), diastolisk blodtrykk (DBT), mean arterial
pressure (MAP)) og hjerterate (HR) ble kontinuerlig registrert under forsgket (Finometer
Model-1, Finapres Medical Systems, Amsterdam, Nederland). Det ble benyttet en
fingermansjett. Mansjetten var plassert pa forsgkspersonens testarm, og fingeren 13 i
systematisk lik posisjon under hele prosedyren (se figur 3). Innledningsvis ble brachialt

systolisk fingerblodtrykk i hvile estimert ved hjelp av en return-to-flow kalibrering.

Brachialt hvileblodtrykk (overarmstrykk) ble malt hos 17 av de 25 forsgkspersonene en annen
dag (Dinamap, Model-845, USA). To gjentatte malinger ga grunnlag for a beregne
gjennomsnittlig hvileblodtrykk. Registreringen ble utfert i forbindelse med en pagaende
studie samme sted, der det ogsa var gnskelig & kontrollere for normotensive deltakere utover

selvrapportert blodtrykk.

4.6 PRE-TEST (PAIN 5)

Innledningsvis ble det pa hver deltaker gjennomfart en pre-test for a bestemme individuell
temperatur pa TS. Pain-5 ble brukt som kalibreringsmodell. Formalet med pre-testen var &
finne den temperaturen som ga en smertepersepsjon pa 5 pa NRS (0-10). Det ble benyttet
tilsvarende metode som beskrevet av Granot et al. (2008) (se figur 4). Pre-testen ble utfort
med termoden applisert pa dorsalsiden av deltakerens underarm, og deltakeren skaret opplevd
smerte muntlig med NRS. To identiske prosedyrer ble utfgrt pa hgyre og venstre underarm,
og den individuelle temperaturen som skulle benyttes som TS ble bestemt ved a beregne

gjennomsnittet av pre-test 1 og 2.
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Etter at Pain-5 var kalibrert, fikk forsgkspersonen gve seg pa skare en varierende temperatur

med bruk av VAS Paindicator.

Varmestimulering: 45°C, 46 °C og 47 °C

/

NRS >5
ved alle
temp.

\

7 sek.
L Z
NRS >5 NRS =5 NRS <5
ved alle temp. ved minimum én av ved alle temp.
temp.
| v l
Ytterligere Fastsettelse Ytterligere
stimulering med avPain=5 stimuleringmed
43°Cog44°C 48°Cog 49 °C

NRS =5
ved
minimum

én av temp.

v

Eksklusjon

Fastsettelse
av Pain =5

NRS =5
ved
minimum
énav temp.

Fastsettelse
avPain=5

N\

NRS <5
ved alle
temp.

A 4

Eksklusjon

Figur 4. Kalibreringsmodell for Pain-5 (NRS = 5/10). Basert pa Granot et al. (2008). NRS: numerisk skala.

24




4.7 "WARMTH-INTENSITIVE FIELDS"

For & sikre sammenliknbare hudomrader nar det gjaldt falsomhet for varme, ble det
innledningsvis, i etterkant av pre-testen, testet for a skare sakalte "warmth-intensitive fields”
(WIFs). WIFs er beskrevet av Green & Cruz (1998) som starre eller mindre felter pa noen fa
cm? pé huden, som har betydeligere dérligere fglsomhet for varme (40-41 °C) enn normal
hud. De samme omradene har ogsa gjerne hgyere varmeterskel (Green & Cruz 1998).
Testingen innebar & applisere varmeelementet med en temperatur pa 41 °C i noen fa sekunder
pa ulike steder pa volarsiden av forsgkspersonens underarmer og registrere om vedkommende
kjente varme eller ikke. Personen som ledet eksperimentet merket av eventuelle WIFs med en

tusj. WIFs ble ekskludert som appliseringsomrader for termoden under testingen.

4.8 DATAANALYSE OG STATISTIKK

De statistiske analysene ble utfgrt ved bruk av SPSS versjon 19.0.1. Deskriptiv statistikk er
presentert som gjennomsnitt og standardavvik i tekst og tabeller og som gjennomsnitt og

standardfeil i figurer.

De kontinuerlige VAS-skaringene fra TS ga grunnlag for beregning av to utfallsmal:
gjennomsnittsmerte over 2 minutter (VASy.120) 0g maks smerte (hgyeste VAS-skaring i lgpet
av det farste minuttet (VASmaks)). Smertemodulering som fglge av CPM, ble beregnet som
delta VAS: VASts + ks - VASts. CPM-effekt i1 % av TS fgr kondisjonering ble beregnet som
CPM-effekt (%): delta VAS/VAS+s x 100. En negativ CPM-effekt tilsvarte smertehemming.

Dersom dataene ikke var normalfordelte (Shapiro-Wiiks test), ble det benyttet en ikke-
parametrisk test. VASq.120 far KPT 0og VASo.120 far ISK ble sammenliknet med en parret t-test
(Student’s t-test). Effekten av de to ulike kondisjoneringene ble analysert med en
variansanalyse for repeterte malinger (RM-ANOVA) med KS-type (KPT vs. ISK) og
kondisjonering (TS vs. TS + KS) som faktorer.

Om ikke annet er angitt, ble en p-verdi < 0,05 ansett som statistisk signifikant.

Kondisjoneringssmerte ble beregnet ut ifra de fire NRS-skarene under KPT og ISK (T3, Teo,

Tgo, T120). Kondisjoneringssmerte under KPT ble sammenliknet med kondisjoneringssmerte
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under ISK ved & anvende en parret t-test (Wilcoxon Signed Rank Test) for hvert tidspunkt, og
p-verdiene ble korrigert for multiple sammenlikninger (Bonferroni-korreksjon: 0,05/4 =
0,0125).

Det ble benyttet en korrelasjonsanalyse (Pearson’s) for & undersgke om det forela en
sammenheng mellom smertemodulering (delta VASy.120) under KPT og smertemodulering
(delta VASy.120) under ISK. Ved hjelp av en korrelasjonsanalyse (Pearson’s) ble det ogsa
undersgkt om det var en sammenheng mellom delta VASy.120 0g endring i blodtrykk; definert
som delta MAP (MAP+s .+ ks— MAP+s), delta SBT (SBTts+ ks — SBT+s) og delta DBT
(DBT+s + ks — DBTrs); samt en sammenheng mellom delta VASy.120 0g endring i hjerterate
(delta HR; HR1s + ks — HR1s).

Effekten av kondisjonering pa blodtrykk (SBT, DBT, MAP) og hjerterate ble analysert med
en RM-ANOVA med KS-type (KPT vs. ISK) og kondisjonering (TS vs. TS + KS) som
faktorer. En eventuell rekkefalgeforskjell i baseline blodtrykk (blodtrykk 60 sekunder far TS),
ble undersgkt ved & sammenlikne baseline MAP, definert som MAP 60 sekunder fgr TS, i
blokk 1 og blokk 2 (Student’s t-test).

Fingerblodtrykk malt under de fire betingelsene, ble tatt med i analysene av VASg 120 Som en
mulig konfunderende faktor. Siden blodtrykket varierte mellom de fire ulike betingelsene, ble
dette undersgkt i en lineser sammensatt modell (Linear Mixed Model) med kondisjonering og
kondisjoneringstype som faktorer og med blodtrykk (MAP) som kovariat.

4.9 ETIKK

Prosjektet inngikk som en del av et pagdende prosjekt pa Statens arbeidsmiljginstitutt i
samarbeid med Oslo Universitetssykehus. En endringssgknad ble godkjent av REK den
16.09.2011 (se vedlegg 4). Protokoll for eksperimentet ble utformet i samsvar med
Helsinkideklarasjonen: Etiske prinsipper for medisinsk forskning som omfatter mennesker
(WMA 2008).

Deltakerne besto av frivillige personer som hadde respondert pa annonseringen og tilfredsstilt
inklusjonskriteriene. Samtlige mottok et informasjonsskriv per e-post i forkant av forsgket.

Her ble det informert om prosjektet og selve undersgkelsen og om taushetsplikt og
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anonymisering av innsamlet data. Deltakerne fikk ogsa vite at de kunne trekke seg fra
forsgket nar som helst uten a oppgi grunn. De matte signere en samtykkeerklearing i forkant
av forsgket (se vedlegg 5). Innsamlet data ble anonymisert for & sikre konfidensialitet og
lagret elektronisk. Avidentifiseringsngkkelen ble lagret manuelt i et lasbart arkiv og vil bli

destruert nar resultatene er publisert.

Deltakerne ble dekket gjennom Pasientskadeerstatningsordningen, og det var en ansvarlig

lege tilgjengelig til enhver tid mens eksperimentene pagikk.
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5 RESULTATER

5.1 SMERTESKAR

5.1.1 TESTSTIMULUS (TS) F@R KONDISJONERING

Temperaturen pa TS (Pain-5) var 48,3 + 1,1 °C. Gjennomsnittlig smerterespons (VAS) for
alle forsgkspersonene under de fire varmestimuleringene (TS fgr KPT, TS far ISK, TS +
KPT, TS + ISK) er presentert i figur 5. Det var ingen signifikant forskjell i VASy.120 ved TS
for KPT (4 £ 2,1 cm) sammenliknet med VASy.15 ved TS for ISK (3,9 £ 2,3 cm) (p = 0,435).

TS for KPT
TS for ISK
—_—_—e———— TS + KPT
_—— e — —— TS + ISK

o]
"

VAS (0-10 cm)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Tid (sek)
Figur 5. Gjennomsnittlig smerterespons (VAS) for alle forsgkspersonene (n = 25) under de fire
varmestimuleringene. Temperaturen pa TS steg gradvis fra 32 °C og ble deretter holdt konstant i 120 sekunder
ved en individuelt tilpasset intensitet (Pain-5: 5/10 pa numerisk skala). Opplevd varmesmerte ble skaret

kontinuerlig med VAS (0-10 cm). Smerteresponsen var lavere under kondisjonering sammenliknet med for
kondisjonering (p < 0,001) og KPT ga starre smertehemming enn ISK (p = 0,001). VAS: visuell analog skala,

TS: teststimulus, KPT: kuldepressor-test, ISK: iskemi.
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5.1.2 KONDISJONERINGSSMERTE

Med utgangspunkt i de fire registrerte NRS-skaringene under de to kondisjoneringene, viste
Wilcoxen Signed Rank Test ingen signifikant forskjell i gjennomsnittlig
kondisjoneringssmerte (NRS) mellom KPT og ISK; verken ved T3y (p =0,779), Teo (p =
0,779), Too (p = 0,27) eller T12 (p = 0,022) (se figur 6).

—&— KPT
7 . —0O— ISK
6.
~ ]
[a)
S 4
S’
%) ]
= 3
Z 5 |
l.
0 T T T T
30 60 90 120

Tid (sek)

Figur 6. Gjennomsnittlig kondisjoneringssmerte + SE for alle forsgkspersonene (n = 25) under 120
sekunder med kuldepressor-test (KPT) og iskemi (ISK). Opplevd kondisjoneringssmerte ble rapportert
muntlig hvert 30. sekund med NRS (0-10). Ved de fire ulike tidspunktene var det ingen signifikant forskjell i

gjennomsnittlig kondisjoneringssmerte mellom KPT og ISK. NRS: numerisk skala.

5.1.3 CPM-EFFEKT

Med CPM-modellen forventes det at TS smerteskar er lavere under kondisjonering
sammenliknet med far kondisjonering. Figur 5 illustrerer forsgkspersonenes gjennomsnittlige
smerterespons (VAS) under de to kondisjoneringene, og i tabell 1 er TS smerteskar (VASg.120
0g VASaks) 0g CPM-effekt (%) presentert deskriptivt. Analysene viste at TS smerteskar var
lavere bade for VAS.120 0g VASaks under kondisjonering, og at dette gjaldt for begge
kondisjoneringstypene (p < 0,001; tabell 2).
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Tabell 1. Deskriptiv statistikk. TS smerteskar (VASq.120 09 VASas) 0g CPM-effekt (%) fordelt pa de to ulike
kondisjoneringstypene (KPT versus ISK) (gjennomsnitt £ SD).

TS TS+ KS CPM-effekt
cm cm %
KPT VAS.120 40+£21 24+1,6 -44.3 £24%%
VAS,aks 57+25 40+£24 -30,2 £24,9*%
ISK VASy.120 39+23 32+2,1 -21,1+£31,1*
VAS, ks 54+£25 49+25 -5,7+31,2*
n=25

*p<0,001(TSvs. TS + KS)

+ p < 0,005 sammenliknet med ISK

TS: teststimulus, KS: kondisjonerende stimulus, KPT: kuldepressor-test, 1SK: iskemi, VAS: visuell analog skala,
VAS.150: gjennomsnittsmerte over 2 minutter, VAS ,.: maks smerte.

Tabell 2. F- og p-verdier. Statistisk sammendrag av RM-ANOVA fordelt pé de to ulike utfallsmélene VAS 150
09 VASmaks-

VASO_lzo VASmaks
F p F p
KS-type (KPT . ISK) 2,1 0,159 15 0,238
kondisjonering (TS vs. TS + KS) 35,9 <0,001 21,2 <0,001
KS-type*kondisjonering 14,2 0,001 10,1 0,004

n=25
KPT: kuldepressor-test, ISK: iskemi, TS: teststimulus, KS: kondisjonerende stimulus, VAS: visuell analog skala,
VASg.15: gjennomsnittsmerte over 2 minutter, VAS,4: Mmaks smerte.

CPM-effekten varierte i omfang avhengig av kondisjoneringstype. VASy.120 avtok med 44,3
% og 21,1 % under henholdsvis TS + KPT og TS + ISK (se figur 7A) sammenliknet med TS
far KS. Det var en signifikant interaksjon mellom kondisjoneringstype (KPT vs. ISK) og
kondisjonering, det vil si KPT resulterte i en signifikant starre CPM-effekt enn ISK (p =
0,001; tabell 2).

VASmaks avtok med 30,2 % og 5,7 % under henholdsvis TS + KPT og TS + ISK (se figur 7B)
sammenliknet med TS far KS. Det var en signifikant interaksjon mellom kondisjoneringstype
(KPT vs. ISK) og kondisjonering, hvor KPT resulterte i en signifikant starre CPM-effekt enn
ISK (p = 0,004; tabell 2).
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Figur 7. Endring i VASq.1o0 (A) 0g VAShaks (B) £ SE under kuldepressor-test (KPT) og under iskemi (ISK)
(n = 25). KPT ga en signifikant stgrre smertehemming enn ISK, bade med VAS.15 (*p = 0,001) 0g VAS s (*p
= 0,004) som utfallsmal. VAS: visuell analog skala, VASg.150: gjennomsnittsmerte over 2 minutter, VAS s
maks smerte, delta VAS: VAS under kondisjonering — VVAS far kondisjonering.

5.1.4 KORRELASJONER

Det ble utfart en korrelasjonsanalyse for & undersgke sammenhengen mellom smertehemming
ved KPT og smertehemming ved ISK. Analysen viste en trend i retning av en moderat positiv
sammenheng mellom delta VASq.120 under KPT og delta VASq.120 under ISK (r = 0,387, p =
0,056) (se figur 8).
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Figur 8. Sammenhengen mellom delta VASg.1,0 under kuldepressor-test (KPT) og delta VASq 1,9 under
iskemi (ISK) (r = 0,387, p = 0,056) (n = 25). VAS: visuell analog skala, VASq.120: gjennomsnittsmerte over 2
minutter, delta VASq.120: VAS.120 under kondisjonering — VASq._1,9 far kondisjonering.

5.2 BLODTRYKK

5.2.1 HVILEBLODTRYKK

Estimert brachialt systolisk fingerblodtrykk i hvile, basert pa en return-to-flow kalibrering,
viste at gjennomsnittlig systolisk hvileblodtrykk for alle forsgkspersonene 1a pa 128,1 + 16,5

mmHg. Fire av de 25 forsgkspersonene var hypertensive (SBT > 140 mmHg).

Malingene av brachialt hvileblodtrykk (overarmstrykk) hos 17 av de 25 forsgkspersonene
(hvorav tre av fire med hypertensjon malt testdagen med fingerblodtrykk), viste at samtlige
var normotensive. Gjennomsnittlig systolisk og diastolisk hvileblodtrykk var henholdsvis

119,4 + 7,7 mmHg og 71,2 = 7,3 mmHg (ingen med SBT over 140 mmHg eller DBT over 90
mmHg).

5.2.2 FORSKJELLER I BASELINE MAP

Student’s t-test viste ingen signifikante rekkefglgeforskjeller i baseline MAP for blokk 1
sammenliknet med blokk 2 (p = 0,636).
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5.2.3 EFFEKT AV KONDISJONERING

En RM-ANOVA viste at blodtrykksparametrene MAP, SBT og DBT var signifikant hgyere
under kondisjonering sammenliknet med far kondisjonering (henholdsvis F = 21, p <0,001; F
=108,2, p < 0,001 og F =98, p <0,001). Resultatet for hjerterate tilsvarte i stor grad
resultatene for blodtrykk (F = 29,6, p < 0,001).

Analysen viste videre at MAP gkte med 14,6 % og 22 % under henholdsvis TS + KPT og TS
+ ISK sammenliknet med TS far KS. @kningen var signifikant stgrre under ISK enn under
KPT (F = 11,8, p = 0,002). Resultatene for de resterende blodtrykksparametrene (SBT og
DBT) og hjerterate tilsvarte i stor grad resultatene for MAP (se tabell 3).

Tabell 3. Deskriptiv statistikk. Blodtrykk og hjerterate, samt endringer under kondisjonering (TS + KS) i % av
for kondisjonering (TS) (gjennomsnitt + SD).

TS TS + KS Endring (%)
SBT (mmHg) 148,1+17,7 165,8 £28,9 11,5+13,6*7
KPT DBT (mmHg) 81,3+10,7 94,1+16,9 15,4 £ 13%+
MAP (mmHg) 999+12,6 114,9 £20,2 14,6 £12,8*7
HR (bpm) 655+94 75,2+9,8 15,4 +10,3*}
SBT (mmHg) 156,2 +18,4 187,4 +£21,7 20,2 £6,9*
ISK DBT (mmHg) 88,3+11,8 105,3+13,2 19,7 +8,4*
MAP (mmHg) 107,1+13,1 130,3+14,8 22 +7,9*
HR (bpm) 65,3+10,4 71,3+£10,8 10,1 + 14,4*
n=23

*p<0,001(TSvs. TS + KS)

T p < 0,05 sammenliknet med ISK

TS: teststimulus, KS: kondisjonerende stimulus, KPT: kuldepressor-test, 1SK: iskemi, SBT: systolisk blodtrykk,
DBT: diastolisk blodtrykk, MAP: gjennomsnittlig arterielt blodtrykk, HR: hjerterate.

5.2.4 KORRELASJONER

For & undersgke om de forsgkspersonene som opplevde stor grad av smertehemming hadde en
korresponderende blodtrykksgkning, ble det utfart korrelasjonsanalyser. Det var ingen
signifikant korrelasjon mellom delta VAS;.120 0g delta MAP under KPT eller under ISK (se
figur 9 og tabell 4). Tilsvarende var det ingen signifikant korrelasjon mellom delta VASy.120
og delta SBT under KPT eller under ISK; mellom delta VASy.120 0g delta DBT under KPT
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eller under ISK eller mellom delta VASy.120 0g delta HR under KPT eller under ISK (se tabell
4).

TS+ KPT TS +ISK
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Figur 9. Sammenhengen mellom delta VASq 1, 0g delta MAP under de to kondisjoneringene (n = 23).
Sammenhengen var verken signifikant under kuldepressor-testen (KPT) (r =-0,057, p = 0,796) eller under
iskemi (ISK) (r = -0,019, p = 0,932). TS: teststimulus, VAS: visuell analog skala, VASq.150: gjennomsnittsmerte
over 2 minutter, delta VAS.100: VAS,.150 Under kondisjonering — VAS,.15 for kondisjonering, MAP:
gjennomsnittlig arterielt blodtrykk, delta MAP: MAP under kondisjonering — MAP fgr kondisjonering.

Tabell 4. r- og p-verdier. Statistisk sammendrag av korrelasjonsanalyser (Pearson’s) mellom endring i VASg 15
og endring i blodtrykk og hjerterate.

delta MAP delta SBT delta DBT delta HR
r=-0,057 r=0,057 r=-0,075 r=0,035
p=10,796 p=0,796 p=0,735 p=0,872

KPT delta VASy.12

r=-0,019 r=0,23 r=-0,125 r=0,364

ISK  delta VAS,.15
p=0,932 p=0,291 p=0,569 p=0,088

n=23

KPT: kuldepressor-test, ISK: iskemi, VAS: visuell analog skala, VAS_10: giennomsnittssmerte over 2
minutter, MAP: gjennomsnittlig arterielt blodtrykk, SBT: systolisk blodtrykk, DBT: diastolisk blodtrykk,
HR: hjerterate, delta: fgr kondisjonering - under kondisjonering.
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5.2.5 BLODTRYKK SOM KOVARIAT

Blodtrykk (MAP) ble tatt med som kovariat for & undersgke om denne faktoren pavirket
utfallene i analysene av VAS (RM-ANOVA). En linezer sammensatt modell viste ingen
interaksjon mellom kondisjonering, kondisjoneringstype og MAP. Blodtrykk forklarte verken
den smertehemmende hovedeffekten under kondisjonering (F = 0,03, p = 0,859) eller
forskjellen i den smertehemmende effekten mellom de to kondisjoneringstypene (F =0,2, p =

0,837).
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6 DISKUSJON

6.1 OPPSUMMERING AV HOVEDFUNN

Hovedformalet med denne studien var a undersgke om en kuldepressor-test og iskemi som
kondisjonerende stimuli ga forskjellig grad av smertehemming. Resultatene viste at
kondisjonering induserte en smertehemming (CPM-effekt); begge smerteutfallsmal (VASg.120
0g VASnaks) Var signifikant lavere under kondisjonering sammenliknet med for
kondisjonering. Videre var CPM-effekten avhengig av kondisjoneringstype; kuldepressor-
testen resulterte i en signifikant starre CPM-effekt enn iskemi. Dette gjaldt for begge
smerteutfallsmal (VASq.120 0 VASaks), 0g det var ingen forskjell i kondisjoneringssmerte
intensitet mellom de to kondisjoneringstypene. Det var en trend i retning av en moderat
positiv sammenheng mellom grad av smertehemming under kuldepressor-testen og under

iskemi.

Blodtrykk og hjerterate var signifikant hgyere under kondisjonering sammenliknet med for
kondisjonering, og gkningen var signifikant starre under iskemi enn under kuldepressor-
testen. Det var ingen signifikant sammenheng mellom smertehemming (delta VASy.120) 09
blodtrykksgkning (delta MAP) ved de to kondisjoneringstypene, og blodtrykk forklarte
verken den smertehemmende hovedeffekten under kondisjonering eller forskjellen i den
smertehemmende effekten mellom de to kondisjoneringstypene. Det er dermed ikke

holdepunkter for at blodtrykk opptradte som en konfunderende faktor i denne CPM-studien.

6.2 DISKUSJON AV METODE

6.2.1 VALG Av CPM-MODELL

Studiens metodologi ble valgt fordi den var egnet til & systematisk og differensiert kunne
undersgke spesifikke, basale smertemekanismer, fortrinnsvis smertemodulering. CPM er en
vanlig benyttet modell innen psykofysiologi (Yarnitsky et al. 2010), og i falge Edwards
(2005) er dette paradigmet den mest direkte metoden for a evaluere endogene
smertemodulerende prosesser hos mennesker. Det & bruke CPM-modellen pa et utvalg friske,
frivillige deltakere i et laboratorium, gir dessuten en grad av eksperimentell kontroll som det,

ifalge Gracely (2006), ikke finnes tilsvarende av i kliniske smertestudier.
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Det ble benyttet kondisjoneringstyper som representerte to ulike stimulusmodaliteter, med
tanke pa type vev som ble stimulert og nociseptor-aktivering. Iskemi er en typisk muskel-
smerte-modell som stimulerer dypere vev (Arendt-Nielsen 2009) og er hovedsakelig knyttet
til C-fiber-aktivering (Crews et al. 1994; Fuijii et al. 2006). Kuldestimulering gir derimot en
karakteristisk stikkende/prikkende smerte i huden, en smerte som fortrinnsvis er relatert til
Ad-fiber-aktivering (Davis 1998). Kuldepressor-testen er en empirisk validert test som ofte
benyttes som standardisert stimulus i eksperimentelle smertestudier (Streff et al. 2010), og
turniké-indusert iskemi representerer en reliabel metode for & utlese CPM (Cathcart et al.
2009). Kuldepressor og iskemi vurderes dermed som velegnede kondisjoneringstyper for a
indusere CPM og undersgke om grad av smertehemming varierer ut ifra modalitet pa

kondisjoneringen.

Varme er en reliabel og valid stimuleringsmetode (Edens & Gil 1995) som er brukt som
teststimulus i en rekke tidligere CPM-studier (Kakigi 1994; Price & McHaffie 1988;
Watanabe et al. 1996). Som TS tok studien utgangspunkt i varmemodellen som ogsa er
benyttet i studien til Tousignant-Laflamme et al. (2008) fordi den representerer en sensitiv
modell som er relativt rask & gjennomfgre (Tousignant-Laflamme et al. 2008). Dette apnet
opp for & kunne teste et forholdsmessig stort utvalg innenfor prosjektets gitte rammer.
Varmemodellen er i falge Tousignant-Laflamme et al. (2008) en velegnet stimuleringsmetode

for CPM-forsgk, og den vurderes tilsvarende som velegnet for denne CPM-studien.

Det er likevel visse forhold ved studiens varmemodell som kan kritiseres. TS ble applisert pa
samme sted ved de to betingelsene innenfor hver sin blokk. Siden det bare var et opphold pa 5
minutter mellom de to varmestimuleringene, kan dette ha resultert i en utmatting av C-
nociseptorene (Meyer et al. 2006). En slik pafglgende reduksjon i smerteintensitet ved
repetert varmestimulering finnes det stgtte for bade i tidligere publiserte dyrestudier og i
humane studier (LaMotte & Campbell 1978; Peng et al. 2003). | falge Meyer et al. (2006) tar
det mer enn 10 minutter far det foreligger en fullstendig restitusjon etter stimulering. Pa
bakgrunn av dette, kan det ikke sees bort ifra at reduksjonen i den subjektive
varmesmerteintensiteten under kondisjoneringen delvis kan vaere forarsaket av en utmatting
og ikke utelukkende av en CPM-effekt. Ved & ha introdusert en tredje betingelse uten
kondisjonering, ville det veert mulig & imgtega denne problematikken. Pa grunn av

tidsmessige begrensninger, ble det imidlertid valgt a utelate en slik kontrollbetingelse. Det
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finnes for gvrig en tilsvarende metodologi i andre CPM-studier med hensyn til applisering av
termoden og det relativt korte tidsintervallet mellom TS og TS + KS (Lariviere et al. 2007,
Weissman-Fogel et al. 2008). I sin CPM-studie tok Granot et al. (2008) hensyn til en mulig
nociseptiv utmatting ved & sikre et opphold pa 20 minutter mellom de to
varmestimuleringene. Med bruk av KPT som kondisjonering, resulterte likevel ikke det
utvidede tidsintervallet i mindre smertehemming sammenliknet med denne studien. Den
smertehemmende effekten hos Granot et al. (2008) var faktisk noe sterre (46,8 % versus 44,3
%). Dette indikerer at dersom det eventuelt oppsto en utmatting av C-nociseptorene, er denne
i sa fall av mindre betydning for studiens resultater. Fglgelig vurderes den smertehemmende
effekten hovedsakelig a veere et resultat av en reell CPM-effekt. Under planleggingen av
studien ble det i tillegg vurdert at en eventuell reseptor-utmatting ikke ville ha betydning for
selve hovedfunnet i studien (KPT versus ISK), siden designet var repetert og rekkefglgen pa

betingelsene ble blokkrandonomisert.

6.2.2 STUDIEDESIGN

Studiens repeterte design, der hver forsgksperson var sin egen kontroll, har styrke ved at det
bidro til & redusere individuelle forskjeller som kilde til feilvarians. Designet gkte pa denne
maten muligheten til & kunne avdekke en reell effekt i forsgket. Med hensyn til inter-
individuelle forskijeller i smertepersepsjon- og modulering, understreker ogsa Arendt-Nilsen
(2009) at et slikt design sarlig er hensiktsmessig & benytte i eksperimentelle smertestudier.
Sammenliknet med et between-subject design, ga studiens design fglgelig mulighet til &
trekke mer statistisk sikre konklusjoner pa bakgrunn av et mindre antall forsgkspersoner
(Werner 2010c). Dette var serlig formalstjenelig med tanke pa studiens tidsmessige
begrensning. Ved & applisere TS far TS + KS, var det prospektive forsgksdesignet dessuten
velegnet til & gi indikasjoner om arsakssammenhenger; neermere bestemt om en CPM-effekt

(%) var avhengig av kondisjoneringstype.

Det er imidlertid en fare for overfgringseffekter ved repeterte design. Overfaringseffekter
oppstar nar effekten av en farste betingelse eller manipulering pavirker forsgkspersonens
respons pa senere betingelser eller manipulasjoner (Cleophas 1990). Motbalanseringen, i form
av randomisering av rekkefglgen pa betingelsene, og 30-minutters-pausen mellom de to
blokkene, var imidlertid metoder som ble benyttet for & forsgke a motvirke denne potensielle

trusselen ved studiens design. Pausen anses som hensiktsmessig for a unnga at CPM-effekten
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fra blokk 1 pavirket effekten av varmestimuleringen i blokk 2. Ifglge Le Bars et al. (2002) vil
nettopp den smertehemmende effekten av kondisjoneringen veere fulgt av en langvarig post-
stimulus effekt, og denne effekten kan vare opptil 10 minutter (Campbell et al. 2008; Willer et
al. 1990).

6.2.3 VALIDITET OG RELIABILITET

Validitet, eller gyldighet, er knyttet til sparsmalet om sammenhengen eller forskjellen som
observeres, er reell (Benestad & Laake 2008), og den er ogsa av betydning for generalisering
(Johannessen et al. 2010). I hvilken grad det kan konkluderes med at det foreligger et
kausalitetsforhold, uttrykkes gjennom studiens interne validitet. Et sentralt spgrsmal ved den
interne validiteten, er dermed om resultatene demonstrerer en kausal sammenheng mellom
uavhengige og avhengige variable, sistnevnte ogsa kalt effektvariabel (Benestad & Laake
2008). Er det kondisjoneringen som gir de observerte endringene i effektvariabelen
(smertehemming: reduksjon i VASq.120 09 VASmaks),- 09 er effektvariabelen avhengig av
kondisjoneringstype? Det er imidlertid ikke fer alternative forklaringer pa sammenhengen
mellom variablene kan utelates, at det er rimelig & konkludere med at den observerte
sammenhengen er kausal. En forutsetning er dermed at visse betingelser, som tidsperspektiv,
og hensyn til og kontrollering for andre teoretisk relevante variabler, er oppfylt (Bjgrndal &
Hofoss 2008; Johannessen et al. 2010). Et eksempel pa en relevant variabel, eller mulig

konfunderende faktor, i denne studien er den tidligere omtalte reseptor-utmattingen.

For & redusere trusler mot studiens interne validitet, ble det lagt vekt pa & ha best mulig
kontroll over alle aspektene ved forskningsprosessen. Innledningsvis ble inklusjons- og
eksklusjonskriterier utformet for & sikre en homogen gruppe og kontrollere for mulige
konfunderende faktorer som kjgnn og alder. Ettersom ogsa blodtrykk representerer en mulig
konfunderende faktor i CPM-studier, ble det fart kontroll over deltakernes hvileblodtrykk. Til
tross for at estimert fingerblodtrykk med Finometer pa testdagen viste at fire personer var
hypertensive (SBT >140 mmHg), er det likevel grunn til a tro at tre av dem i realiteten var
normotensive. Dette fordi ytterligere blodtrykksmalinger i hvile (overarmstrykk; Dinamap),
utover testdagen, viste at samtlige var normotensive. Overarmstrykk er gullstandard for ikke-
invasiv maling av blodtrykk (Pickering et al. 2005), og Dinamap er validert opp mot direkte
intra-arteriell blodtrykksmaling (Ramsey 1979; Yelderman & Ream 1979) og manuell ikke-
invasiv metode (Lund-Larsen 1997). Metoden benyttet med Finometer-apparatet har pa sin
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side vist seg a veere relativt ungyaktig med hensyn til maling av absolutte blodtrykksverdier
(Pickering et al. 2005). Med ett unntak, der det pa grunn av mangel pa blodtrykksdata med
Dinamap er noe uklart om én forsgksperson faktisk var hypertensiv, kan man fglgelig anta at
man sikret seg normotensive deltakere. Som fglge av kontroll over de kjente konfunderende
faktorene og den relativt lille spredningen i alderssammensetningen til deltakerne, vurderes
utvalget a representere en styrke.

Det ble utformet et informasjonsskriv og en forsgksinstruks til opplesning (forsgksprotokoll)
for a sikre at alle deltakerne mottok lik informasjon og identiske instruksjoner, bade i forkant
av og under forsgket. Informasjonen og instruksene kom fra samme eksperimentelle leder,
som ogsa testet alle forsgkspersonene. Disse forholdene er ifalge Arendt-Nielsen (2009)
avgjarende for validiteten av de psykofysiologiske malingene under eksperimentet. Videre ble
deltakerne blindet for studiens hypotese for a forhindre en eventuell pavirkning og dreining av
smerteskarene under forsgket. Det er kjent at forsgkspersonenes forventninger kan innvirke pa
smerteopplevelsen (Arendt-Nielsen 2009), og ifglge Harden & Bruehl (2001) representerer
blindingen en form for eksperimentell kontroll over nettopp denne potensielle konfunderende
faktoren. Blindingen anses derfor a vaere av metodologisk betydning, da den kan ha avverget
at deltakernes forventninger i forkant av forsgket spilte inn og ga en bias i resultatene. Det kan
pa den andre siden ikke utelates at forsgkspersonenes erfaringer med smertehemming fra
blokk 1 ga dem visse forventninger til blokk 2. Dette er uheldig siden forventninger om
smertelindring kan modulere smerteprosessering i hjernen (Ploghaus et al. 1999). I sin studie
fant Lariviere et al. (2007) at forsgkspersonenes forventninger delvis forklarte omfanget av
CPM-responsen. | denne studien ble det imidlertid forsgkt & kontrollere for denne

konfunderende, psykologiske overfgringseffekten ved hjelp av en blokkrandomisering.

Som beskrevet, er fordelen med eksperimentelle, kontrollerte forsgk at man ved hjelp av
randomisering og blinding kan unnga at utenforliggende faktorer pavirker resultatene. Slike
forsgk er derfor ofte forbundet med hgy intern validitet (Skovlund & Vatn 2008). Tilsvarende
vurderes den interne validiteten i denne studien som tilfredsstillende. En ulempe ved slike
studier er imidlertid at de gjerne har en lav ekstern validitet, det vil si at resultatene ikke
ngdvendigvis er generaliserbare (Benestad & Laake 2008). Et representativt utvalg muliggjer
generalisering til populasjonen og oppnas gjennom en tilfeldig utvelgelse (Johannessen et al.

2010). Studiens inklusjons- og eksklusjonskriterier farte for gvrig til at kun en selektert
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gruppe ble inkludert. 1 tillegg var utvalget selvselektert, siden deltakerne meldte seg frivillig.
Studiens utvalg var fglgelig ikke et resultat av en tilfeldig utvelgelse, og det er grunn til a sette
sparsmalstegn ved studiens generaliserbarhet. Et aktuelt sparsmal med tanke pa studiens
bidrag til folkehelsen er om resultatene reflekterer det typiske for populasjonen. Bare friske
menn fikk mulighet til & delta i studien, og gjennomsnittsalderen la pa 26,1 + 5,4 ar. Studier
har imidlertid vist at kroniske muskel-skjelett-smerter i befolkningen er mest utbredt blant
kvinner (Hagen et al. 2011; Rusteen et al. 2004; Svebak et al. 2006), og Rustgen et al. (2004)
fant hgyest prevalens blant dem i 45-arsalderen. Dette misforholdet i alder og kjgnn kan
representere en begrensning siden utvalget ikke er representativt for dem som hovedsakelig er
rammet av muskel-skjelett-smerter. Bade eksklusjonen av individer med smertelidelser, samt
misforholdet mellom alder og kjgnn, kan dermed gjgre det vanskelig & generalisere funnene
fra studien. Pa den andre siden konsentrerte studien seg om basale, smertefysiologiske
mekanismer med det formal & sammenlikne to ulike kondisjoneringstyper. Av den grunn ble
det i studiens planleggingsfase vurdert at det var viktigere a sikre en homogen gruppe fremfor
et utvalg som skulle vaere representativt og best mulig gjenspeile populasjonen. Friske
deltakere er i tillegg vanlig & sette som inklusjonskriterium i eksperimentelle smertestudier, da
man gjerne tester friske individer som en modell pa et friskt smertesystem (Graven-Nielsen &
Arendt-Nielsen 2003).

Paliteligheten til de innsamlede dataene er helt avhengig av at studiens maleinstrumenter er
reliable. Reliabilitet reiser spgrsmalet om grad av malepresisjon eller malefeil i studien
(Benestad & Laake 2008). Bade VAS og NRS er valide og reliable maleinstrumenter med
gode psykometriske egenskaper (Gracely 2006; Melzack & Katz 2006; Nielsen et al. 2005).
Dette indikerer at forsgkspersonenes smerteskaringer er palitelige, og det vurderes som lite
sannsynlig at det foreligger malefeil i smerteangivelsene i studien. I tillegg anses de
elektroniske VAS-registreringene a representere en styrke ved datainnsamlingen, da dette
trolig ga mindre fare for feiltasting og andre overfgringsfeil, sammenliknet med manuell

registrering.

Som fglge av individuelle forskjeller i smertepersepsjon, kan imidlertid bruk av VAS og NRS
for skaring av nociseptive stimuli med fastsatte intensiteter, gi opphav til gulv- og/eller
takeffekter (Duncan et al. 1989). Gulv- og/eller takeffekter vil resultere i liten eller ingen

variasjon i skarene. | gjeldende studie hadde det blitt vanskelig a avdekke en reell forskjell i
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CPM-effekt mellom de to betingelsene gitt en eventuell takeffekt. Det er likevel grunn til & tro
at pre-testen (Pain-5) bidro til 2 motvirke slike uheldige effekter. Siden pre-testen beregnet
individuell temperatur tilsvarende 5 pa NRS, hadde hver enkelt forsgksperson et
tilfredsstillende spenn i maleinstrumentet da det skulle skares varmesmerteintensitet under
TS.

Fingerblodtrykk ble registrert fortlapende under forsgket med Finometer. Forsgkspersonens
finger 14 i systematisk lik posisjon under hele prosedyren og endringer i blodtrykk som et
resultat av armbevegelser, kan fglgelig utelukkes. Hovedformalet med
blodtrykksregistreringene var a vurdere om blodtrykket gkte mer under den ene
kondisjoneringsbetingelsen enn under den andre. Finometer gir et ngyaktig estimat av
endringer i systolisk og diastolisk blodtrykk (Pickering et al. 2005). Til tross for at
overarmstrykk er gullstandard for ikke-invasiv blodtrykksmaling (Pickering et al. 2005), ble
fingerblodtrykk fremfor overarmstrykk ansett som mer hensiktsmessig for studien, siden det

ikke finnes apparatur for & male overarmstrykk kontinuerlig.

6.3 DISKUSJON AV RESULTATER
6.3.1 CPM-EFFEKT

Per dags dato foreligger det fa eksperimentelle studier som har testet den smertehemmende
effekten av ulike kondisjoneringstyper pa samme individ. Oono et al. (2011) fant at en
kuldepressor-test (KS) ga en starre CPM-effekt pa trykksmerte (TS), sammenliknet med
iskemisk (KS) og mekanisk (KS) stimulering. Dette kan tyde pa at kuldepressor-testen
hemmer smerte i starre grad enn iskemi, ogsa ved bruk av andre typer teststimuli. |
motsetning til Oono et al. (2011) og denne studiens hovedfunn, konkluderte Granot et al.
(2008) med at den smertehemmende effekten var uavhengig av modaliteten pa

kondisjoneringen.

Ettersom det per i dag ikke foreligger et standardisert CPM-test-paradigme, gjar for gvrig
metodologiske variasjoner det ofte vanskelig & sammenlikne resultater fra ulike CPM-studier
(Popescu et al. 2010; van Wijk & Veldhuijzen 2010). Det er visse metodologiske forhold ved
Granot et al. (2008) sin studie som skiller seg fra denne studien, og som muligens kan bidra til
a forklare de inkonsekvente resultatene. TS og KS varte henholdsvis i 30 sekunder og i 1

minutt hos Granot et al. (2008), mens i denne studien varte de tilsvarende stimuleringene i 2
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minutter. Studiens resultater fra forsgkspersonenes gjennomsnittlig smerterespons (VAS) pa
TS under kondisjonering, illustrert i figur 5, viser at forskjellen i smertehemming mellom de
to kondisjoneringstypene (KPT versus ISK) var sterst under det siste av de 2 minuttene med
varmestimulering. Det kan spekuleres i om Granot et al. (2008) sine resultater ville veert mer i

samsvar med denne studiens dersom deres stimuleringstid ogsa hadde veert pa 2 minutter.

Videre ble det til dels brukt ulike kondisjoneringstyper i de to studiene. Istedenfor iskemi
benyttet Granot et al. (2008) varmebad (46,5 °C) som KS. Som fglge av dette, kan muligens
fibertype-aktiveringen under kondisjoneringene i de to studiene ha veert forskjellig. Til tross
for at varmesmerte medieres gjennom béde AS- og C-fibre (Meyer et al. 2006), kan det, pa
bakgrunn av stimulustemperatur (Treede et al. 1995), antas at varmebadet til Granot et al.
(2008) hovedsakelig aktiverte Ad-fibre. | motsetning til kondisjoneringstypene (KPT versus
varmebad) til Granot et al. (2008), som sannsynligvis begge hovedsakelig aktiverte Ad-fibre
(Davis 1998; Treede et al. 1995), aktiverte fortrinnsvis kondisjoneringstypene (KPT versus
ISK) i denne studien Ad- og C-fibre (Crews et al. 1994; Davis 1998; Fuijii et al. 2006).

Utvalget representerer ytterligere et forhold som skiller de to studiene fra hverandre. Granot et
al. (2008) sitt utvalg besto av bade menn (n = 21) og kvinner (n = 19), mens i denne studien
deltok bare mannlige forsgkspersoner (n = 25). Siden studier har demonstrert
kjgnnsforskjeller i CPM-respons (Popescu et al. 2010), vil bade forskjellen i kjgnnsbalansen

og utvalgssterrelsen veere faktorer som kan ha medvirket til inkonsekvensen i studiefunn.

Pa bakgrunn av en korrelasjonsanalyse som viste en signifikant, positiv sammenheng mellom
smertehemming under varmebad og smertehemming under kuldepressor, trakk Granot et al.
(2008) slutningen at stgrrelsen pa CPM var relatert til individuelle, smertemodulerende
egenskaper, framfor til modaliteten pa kondisjoneringen. | denne studien var det en trend i
retning av en moderat positiv sammenheng mellom delta VASg.120 under KPT og delta VAS,.
120 under ISK (r = 0,387). Dette indikerer at de forsgkspersonene som opplevde en stor grad
av smertehemming under kuldepressor-testen, opplevde en liknende smertehemming under
iskemi. Selv om korrelasjonen ikke var signifikant (p = 0,056), er p-verdien sa nar
signifikansnivaet at det kan spekuleres i om analysen ville gitt signifikante resultater med et
noe starre utvalg. Betydningen individuelle faktorer har for omfang av smertehemming, er

ogsa tidligere funnet i Edwards et al. (2003b) sin studie, som avdekket individuelle

44



variasjoner i CPM-respons. Ettersom denne studiens design medfgarte kontroll over inter-
individuelle forskijeller, og det forela en signifikant interaksjon mellom kondisjoneringstype
og kondisjonering (p = 0,001), kan imidlertid ikke studiens CPM-effekt kun tolkes som et
resultat av individuelle, endogene faktorer, men ogsa av modaliteten pa kondisjoneringen.
Dette samsvarer med studiefunn som viser at smerteopplevelsen avhenger av en kompleks

interaksjon mellom endogene og eksogene faktorer (Gebhart 2004).

En mulig forklaring pa den signifikante forskjellen i CPM-effekt mellom de to
kondisjoneringstypene, kan tenkes a vere relatert til ulik intensitet pa stimuleringene. Det er
holdepunkter for dette i ulike studier som har vist en positiv sammenheng mellom intensiteten
pa kondisjoneringen og omfang av endogen smertehemming (Fujii et al. 2006; Villanueva &
Le Bars 1995). | denne studien forela det derimot ingen signifikant forskjell i gjennomsnittlig
kondisjoneringssmerte mellom KPT og ISK. Intensiteten pa kondisjoneringen, malt med
NRS, kan derfor ikke tjene som noen alternativ forklaringsvariabel for hvorfor KPT resulterte
i en signifikant starre CPM-effekt enn ISK. Dette er i trad med studiene til Baad-Hansen et al.
(2005), Granot et al. (2008) og Pud et al. (2005), som konkluderte med fraveer av korrelasjon
mellom KS-intensitet og CPM.

For & optimalisere indusering av CPM, ble det gjennomfart en parallelltesting fremfor en
sekvenstesting. Dette innebar at TS og KS foregikk samtidig istedenfor i sekvenser. | fglge
Pud et al. (2009) vil effekten av kondisjoneringen gradvis avta med tiden, noe som medfarer
at en parallelltesting kan gi en starre CPM-effekt enn en sekvenstesting. Med en
parallelltesting falger imidlertid gjerne en oppmerksomhetseffekt, siden KS ngdvendigvis vil
ta noe av individets oppmerksomhet (Fillingim et al. 2009). CPM-effekten i studien kan
falgelig veere et resultat av bade fysiologiske og psykologiske mekanismer. Dette er det stotte
for i studien til Moont et al. (2011), som fant at bade bottom-up (fysiologiske) og top-down
(psykologiske) mekanismer induserte CPM. Det er kjent at PAG mottar informasjon fra ulike
omrader i hjernen, eksempelvis prefrontal cortex, gyrus cinguli og hypothalamus (Drewes
2006), og at oppmerksomhet og emosjonelle faktorer kan modulere smertepersepsjonen i
forsgkslaboratorium (Beydoun et al. 1993; Villemure & Bushnell 2002). Ettersom det ikke ble
kontrollert for oppmerksomhet under forsgket, er det ikke mulig & kunne trekke slutninger om
CPM-effekten delvis er et resultat av denne faktoren. | sin CPM-studie fant for gvrig Edwards

et al. (2003a) ingen endring i den smertehemmende effekten etter & ha kontrollert for
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distraksjon under kondisjonering. Moont et al. (2010) konkluderte pa sin side med at bade
distraksjon og smertefull betinget stimulering hadde smertehemmende effekter, men at
variablene var uavhengige av hverandre. Til tross for at bade psykologiske og fysiologiske
faktorer hver for seg kan ha innvirket pa grad av smertehemming under forsgket, vurderes
selve forskjellen i CPM-effekt mellom de to kondisjoneringstypene a vere et resultat av
fysiologiske mekanismer knyttet til KS (KPT versus ISK). Bakgrunnen for dette ligger i
studiens design, som kontrollerte for inter-individuelle forskjeller og blokkrandonomiserte

rekkefglgen pa kondisjoneringstypene.

Le Bars et al. (1992) demonstrerte at ulike perifere mekanismer hadde innvirkning pa den
smertehemmende effekten indusert av smertefull betinget stimulering. Effekten varierte ut ifra
om det hovedsakelig var Ad-fibre eller C-fibre som ble aktivert ved kondisjonering; Ad-
fibrene hadde lettere for & utlase DNIC, som ogsa viste seg a vaere av mer konstant og varig
karakter (Le Bars et al. 1992). Siden studiens to kondisjoneringstyper (KPT versus ISK)
fortrinnsvis aktiverte ulike nociseptorer (Ad-fibre versus C-fibre) (Crews et al. 1994; Davis
1998; Fujii et al. 2006), kan dette veere en mulig forklaring, eller en medvirkende
forklaringsfaktor, pa at kuldepressor-test som kondisjonering, resulterte i en starre CPM-
effekt enn iskemi. Hvis dette er tilfellet, er det falgelig grunn til a tro at KS som hovedsakelig
aktiverer As-fibre farer til en kraftigere inhibering av TS, sammenliknet med KS som

fortrinnsvis aktiverer C-fibre.

6.3.2 BLODTRYKK

Studier har vist at en kuldepressor-test farer til en korresponderende gkning i blodtrykk (Cui
et al. 2002; Jauregui-Renaud et al. 2001; Mourot et al. 2009). KPT som kondisjonering kan
falgelig veere forbundet med lav reliabilitet og representere en svakhet i CPM-studier,
ettersom blodtrykk i seg selv kan ha en analgetisk effekt (Ghione 1996; Handwerker & Kobal
1993). Til tross for at det ogsa i denne studien forela en blodtrykksgkning under KPT, gir
resultatene imidlertid ingen indikasjon pa at den stgrre CPM-effekten ved KPT fremfor ISK er
et resultat av en analgetisk blodtrykksgkning, siden ISK farte til en signifikant hgyere gkning
I blodtrykk enn KPT. En gkning i blodtrykk under iskemi samsvarer med andre studier som
har benyttet tilsvarende metode for smertestimulering (Kosek & Hansson 1997; Kosek &
Ordeberg 2000; Tuveson et al. 2006). Videre foreld det ingen signifikant ssmmenheng

mellom smertehemming (delta VASo.120) 0g gkning i blodtrykk under de to ulike
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kondisjoneringene. Dette tilsier at de forsgkspersonene som opplevde en stor
smertehemmende effekt, ikke opplevde en korresponderende gkning i blodtrykk. Den lineaere
sammensatte modellen viste i tillegg ingen interaksjon mellom kondisjonering,
kondisjoneringstype og blodtrykk (MAP). Det er folgelig ikke holdepunkt for at verken
blodtrykksniva eller blodtrykksresponsen pa kondisjoneringen opptradte som en
konfunderende faktor med hensyn til CPM-effekt i studien.

6.4 KLINISK RELEVANS

Det kan diskuteres om det kan forskes pa klinisk smerte i en eksperimentell setting. Nar det
gjelder relasjonen mellom eksperimentell og klinisk smerte, er meningene delte (Gracely
2006). Muligens er dette delvis knyttet til metodologisk variasjon; forskning pa
sammenhengen mellom smerteresponser i laboratoriet og kliniske utfallsmal har gitt blandede
resultater (Edwards et al. 2003b; Fillingim et al. 1999; Lautenbacher et al. 1994; Svensson et
al. 2001). Eksperimentelle smertestudier har blitt kritisert for ikke & veere av relevans for den
Kliniske situasjonen. Grunnen er at disse studiene gjerne tester en smertemodell med bruk av
kortvarige smertefulle stimuleringer, mens klinisk smerte gjerne er assosiert med langvarige
smertetilstander (Edwards et al. 2003b; Handwerker & Kobal 1993), som ved nakke-, skulder-
og korsryggssmerter. Denne formen for smerte er i tillegg gjerne mer emosjonelt belastende
og mindre forutsigbar enn den eksperimentelt pafarte smerten, der forsgkspersonen som oftest
er informert om smertens varighet og har mulighet til & opphare stimuleringen (Edens & Gil
1995). Det er falgelig viktig a veere klar over at den eksperimentelle smerten bare aktiverer
deler av de multidimensjonelle mekanismene som er involvert i smertelidelser, og at dette
dermed kan begrense overfgringsverdien av de eksperimentelle smertestudiene. Tilsvarende
papeker Arendt-Nielsen (2009) at resultatene fra eksperimentelle studier ikke ngdvendigvis

lar seg applisere pa kliniske problemstillinger.

Samtidig viser en kunnskapsoversikt av nyere dato at CPM har et godt potensial nar det
gjelder a bidra til en bedre forstaelse for kroniske smertetilstander (van Wijk & Veldhuijzen
2010). Dette indikerer at det er searlig nyttig a inkludere CPM som et utfallsmal i
smerteforsgk. Et slikt holdepunkt stattes av Edwards et al. (2003b), som skriver at
sammenliknet med andre eksperimentelle smertevariabler, er CPM et mer klinisk relevant
utfallsmal pa smerterespons i laboratorium, trolig fordi CPM gir mer direkte informasjon om
det endogene smertemodulerende system. Tilsvarende viser studien til Yarnitsky et al. (2008)
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at det er CPM, og ikke ulike statiske smerteparametere, som for eksempel smerteterskel, som
er korrelert med post-operativ kronisk smerte. Siden bade opplevelsen av klinisk smerte og
responser pa eksperimentelt paferte smertefulle stimuli moduleres av sentralnervesystemet
(Dubner & Ren 1999; Fields et al. 2006), kan muligens forskning pa CPM-responser i
laboratorium fungere som en potensiell predikator pa den kliniske opplevelsen av smerte.
Dette samsvarer med CPM-studien til Edwards et al. (2003b), som fant at CPM fungerte som

predikator pa klinisk smerte og selvrapportert helse blant friske forsgkspersoner.

Selv om flere studier har vist at den analgetiske effekten av smertefull betinget stimulering er
redusert ved en rekke kroniske tilstander (de Tommaso et al. 2007; King et al. 2009; Kosek &
Hansson 1997; Lautenbacher & Rollman 1997; Pielsticker et al. 2005; Sandrini et al. 2006;
Wilder-Smith et al. 2004), er det, som falge av studiedesign, kun et mindretall som kan gi
informasjon om reduksjonen i effekt er et resultat av, eller en arsak til, de kroniske smertene
(Nilsen et al. 2010; Staud et al. 2003). Det kan falgelig stilles sparsmal om de pagaende
kroniske smertene "utmatter” CPM og dermed farer til en mindre effektiv smertehemming,
eller om de forarsaker en gkt eksitering gjennom de nedadstigende banene. En alternativ
forklaring pa sammenhengen mellom de kroniske smertelidelsene og reduksjonen i
smertehemming ved smertefull betinget stimulering, er at en mindre effektiv CPM er en
risikofaktor for utvikling av kroniske smerter hos disse pasientene. Statte for sistnevnte
forklaring finnes i de nyere prospektive studiene til Yarnitsky et al. (2008) og Wilder-Smith et
al. (2010). Pa bakgrunn av deres resultater, som avdekket at preoperativt vurdert lav
smertehemmende effekt var en risikofaktor for postoperative kroniske smerter etter
henholdsvis torakotomi og abdominal kirurgi, foreslar Yarnitsky et al. (2008) at en evaluering
av CPM vil kunne identifisere pasienter som er under risiko for utvikling av kroniske smerter.
Dette indikerer at CPM kan brukes som en prognostisk faktor i en klinisk kontekst.
Antakelsen vil da vere at pasienter med en effektiv smertehemming i smertefri fase for
kirurgi, har mindre risiko for a utvikle kronisk postoperativ smerte sammenliknet med dem
som viser en mindre effektiv smertehemming. Dersom de farstnevnte opplever smerte, vil
denne veaere av lavere intensitet enn for pasientene med en mindre effektiv smertehemming.
Videre antyder van Wijk & Veldhuijzen (2010) at man i fremtiden kanskje vil ha mulighet for
a predikere hvem som vil respondere pa hvilken behandling, basert pa forskjeller i det

smertemodulerende system.
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Sett i sammenheng med uklarheten om smerteresponser i et laboratorium kan assosieres med
opplevelsen av kroniske smerter i dagliglivet, er ikke ngdvendigvis denne eksperimentelle
CPM-studien av direkte klinisk relevans. Som en del av den humane eksperimentelle
smerteforskningen, inngar imidlertid studien i et sterre bilde: En forutsetning for a forsta
kroniske smertelidelser, er forstaelsen av basale smertemekanismer. Slike eksperimentelle
studier er derfor ngdvendige, og de kan gi verdifull informasjon om spesifikke
nevrofysiologiske mekanismer som er involvert i normale og patofysiologiske tilstander
(Graven-Nielsen & Arendt-Nielsen 2003). Fordi smertetilstander i befolkningen er s&
omfattende i omfang, bade med tanke pa prevalens og individuelle og samfunnsmessige
konsekvenser (lhlebak & Laerum 2004), er det rimelig & anta at kunnskapen som utvikles
gjennom slik forskning kan veere av nytteverdi i arbeidet for a styrke folkehelsen og fremme
deltakelse i arbeidslivet. Dermed vil ogsa studiene kunne gi positive helsegkonomiske

konsekvenser pa sikt.
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7 KONKLUSJON

Denne studien viste at en kuldepressor-test resulterte i en signifikant stgrre smertehemming
enn iskemi. Forskjellen kunne verken forklares ut ifra forskjell i kondisjoneringssmerte
intensitet eller endring i blodtrykk. Det er falgelig grunnlag for a avkrefte hypotesen om at

smertehemming under kuldepressor er lik smertehemming under iskemi.

Selv om denne CPM-studien har demonstrert at ulik modalitet pa kondisjoneringen resulterer
i ulik CPM-effekt, er det nevrofysiologiske grunnlaget for disse funnene fortsatt uklart.
Studien er imidlertid én av et fatall studier som har gjort en paret sammenlikning av to ulike
kondisjoneringstyper. Sannsynligvis har studien ogsa sammenliknet to ulike fibertyper hos
samme individ, noe som anses som en styrke. Funnene gir indikasjoner pa en mulig
sammenheng mellom nociseptor-aktivering og CPM-effekt, der et kondisjonerende stimulus

som hovedsakelig aktiverer Ad-fibre, framfor C-fibre, farer til starre grad av smertehemming.

Det er behov for ytterligere CPM-studier med tilsvarende design for & verifisere studiefunn.
Det anbefales a inkludere bade menn og kvinner, da det er hensiktsmessig & undersgke om
resultatene er gjeldende pa tvers av kjgnn. Andre typer kondisjonerende stimuli der man kan

skille mellom fibertyper bar ogsa innga i pafelgende studier.

Ettersom kunnskap om basale smertemekanismer er en forutsetning for a forsta kroniske
smerter, kan den eksperimentelle smerteforskningen ha implikasjoner for dem med kroniske
smertelidelser og bidra til arbeidet med a forebygge kronifisering av smertefulle tilstander. |
et folkehelseperspektiv kan derfor denne studien, sammen med ytterligere forskning, ha

positiv nytteverdi bade pa individ- og samfunnsniva.
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VEDLEGG
Vedlegg 1 Helseskjema

Statens
arbeidsmiljginstitutt

Kjeere forsgksdeltaker

Vi sgker i dette prosjektet etter friske forsgkspersoner mellom 18 og 45 ar. Hensikten med
dette skjemaet er a kartlegge helsesituasjonen til forsgksdeltakerne. I tillegg gnsker vi a

kartlegge noen andre faktorer som har betydning for smertefysiologiske forsgk. Vi ber deg om

a svare pa alle spgrsmalene og returnere skjemaet elektronisk til forsok@stami.no.

1. Hvor gammel er du?

2. Kjgnn

Sett et kryss i kolonnene til hgyre for hvert
spgrsmal

Ja

Nei

g,

Er du frisk?

4.

Har du hatt vedvarende (mer enn
3 mnd) smerter i noen del av
kroppen de siste 2 arene?

Hvis du svarte ja pa spgrsmalet
over, hvor sterke var disse
smertene pa en skala fra 0 til 10,
hvor 0 er ingen smerte og 10 er
verst tenkelig smerte?

Har du hatt, eller har, en sykdom i
en av fglgende kategorier:

a. Psykiatrisk sykdom
(angst, depresjon
inkludert)

b. Nevrologisk sykdom

¢. Hjertesykdom

d. Lungesykdom (velregulert
astma er lov)

7. Har du hodepine 2 dager eller mer
pr. maned (i gjennomsnitt)

8. Hvis du av og til har hodepine,
hvor sterk er hodepinen du
vanligvis har:

a. Mild
b. Moderat
c. Kraftig
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9. Bruker du noen form for
medisiner fast (inkludert
handkjgpsanalgetika som
paracet/ibux)?

Hvis ja, hvilken type:

10. Har du hgyt blodtrykk (mer enn
140/90 mmHg)?

Vet ikke

11. Er du gravid?

12. Ammer du?

13. Har du reagert med overfglsomhet
for elektrodepasta eller saltholdige
kremer tidligere?

Vi gjer oppmerksom pa at du ikke ma veere alkoholpavirket siste 24 t far forsgket. Vi ber deg
ogsa om a avsta fra kaffe, te og rayk/snus siste time far du mgter til undersgkelsen.
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Vedlegg 2 Rekrutteringsoppslag

Forsgkspersoner sgkes til forskning

Friske personer mellom 18 og 45 ar sgkes til &
deltai en av to undersgkelser.

a) Deltakerne vilmotta moderat smertefulle elektriske
stimuleringer pa huden. Hjernens elektriske aktivitet
(EEG) vil registreres samtidig.

b) Deltakerne vil motta moderat smertefulle varme- og
kuldestimuleringer pa huden, samt trykkstimulering i
form av en mansjett pa overarmen. Kun menn
sgkes til dette forsgket.

Alle metodene er alminnelig brukt i forskning.

Undersgkelsen strekker seg over 2 - 2,5 timer.
Deltakelse honoreres med 150 kr/time +
reiseutgifter (skattefritt).

Forsgket gjennomfgres i regi av Statens
arbeidsmiljginstitutt pa Majorstua (Gydas vei 8) i
Oslo mellom oktober og desember 2011.

Kontakt Statens arbeidsmiljginstitutt for mer informasjon
pa telefon 23 19 51 00 eller e-post forsok@stami.no.
Angi hvilket forsgk du gnsker a delta i.
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Vedlegg 3 Forsgksprotokoll

*~ 50 % av deltakerne starter opp med KPT (oppstart KPT vs. ISK randomiseres). Forseksprotokollen med ISK i
blokk 1 er tilsvarende forsgksprotokollen med KPT i blokk 1, bortsett fra motsatt rekkefglge pa
kondisjoneringstypene far/etter 30-minutters-pausen.

BLOKK 1 - KPT

ID Dato og klokkeslett ved oppstart
Kulde (kondisjoneringsarm) HZ |/ VE
Varmestimulering (testarm): HZ | VE

Grgnn tekst utfgres av Anna

BIa tekst leses av Anna til FP

Innledning i venterommet

Informasjon

Informasjonen du vil motta i lgpet av dette forsgket vil bli lest opp fra en ferdigskrevet instruks.
Grunnen til dette er at i et slikt forsgk er det krav om at forsgkspersonene utsettes for identiske
betingelser, inkludert informasjon og instrukser. Informasjonen du mottar underveis er utformet slik at
den skal veere enkel a forsta. Dersom det likevel er noe du ikke forstar og som er av betydning for
gjennomfgringen av forsgket, vil du fa mulighet til & sparre underveis. Andre spgrsmal og
kommentarer som du matte ha, kan vi ta nar forsgket er avsluttet. Hares det greit ut?

Skjema
Det farste jeg vil be deg om er a fylle ut en samtykkeerklzaring.

Gi ut informasjon om forsgket m/samtykkeerklaring:

Informasjon: Dette informasjonsskrivet er det samme som det du mottok pa e-post. Jeg vil at du skal
ha lest igjennom denne og signere pa side 6. Det er en samtykkeerklaering pa at deltakelsen er frivillig.
Du kan nar som helst trekke deg fra forsgket uten a oppgi grunn, ogsa etter at forsgket er i gang.

FP fyller ut skjemaet alene.
Kom tilbake etter 5-10 minutter

Oppsummering av forsgksprosedyren

Det endelige forsgket vil veere delt inn i 2 hoveddeler som utfares pa hver sin arm. Hver del starter
med en varmestimulering pa underarmen din som varer i omtrent 2 minutter. Deretter fglger en pause
pa fem minutter. Du vil s& du motta en 2 minutters stimulering med kulde i den ene hoveddelen, og
trykkstimulering med en blodtrykksmansjett i den andre. Samtidig vil du pa nytt motta en
varmestimulering. Det vil vaere 30 minutters pause mellom hver av hoveddelene.

Det skal veere tilfeldig hvilken arm vi starter med og om vi farst utfgrer kuldestimulering eller
trykkstimulering. Derfor vil jeg at du skal trekke to lapper som avgjar dette for oss.

Du holder fram beholderen med lapper (arm + kondisjonering), FP trekker to lapper. Du noterer ned
gverst i dokumentet (x 2, BLOKK 1/BLOKK 2).

Na vil jeg gjerne fa falge deg inn til laboratoriet. Har du behov for & ga pa toalettet har du mulighet til
dette nd og i pausen mellom de to hoveddelene. Ta med noen blader. Fglg FP til laboratoriet. Be FP
sette seg i stolen.

65



Vedlegg 3 Forsgksprotokoll

I laboratoriet [Pre-test og PCVAS-gvelse]

Pre-test (varmekalibrering) (start m/testarm)

- Skal sette individuell temperatur pa varmestimulus for videre testing (Pain-5).
- FP skal bli kjent med varmestimuleringen og bruk av NRS/VAS (verbalt).

For at du skal bli kjent med varmestimuleringene vil du na motta ulike temperaturer med
varmeelementet. Du skal selv holde varmeelementet mot oversiden av underarmen din. Du
demonstrerer pa deg selv. Vi skal gjere det samme pa begge underarmene dine. Temperaturen pa
varmeelementet vil stige fra 32 grader til ulike forndndsbestemte temperaturer. Hver temperatur vil
vare i 7 sekunder. Det vil vere et opphold pa 1 minutt mellom hver av temperaturene. | dette
oppholdet vil jeg at du skal angi hvor intens du synes varmen var pa det varmeste. Dette gjares ved at
du skal rapportere grad av smerte du fglte under hver stimulering pa en skala fra 0 til 10. 0 er ingen
smerte og 10 er den verste smerten du kan tenke deg. Du kan si skaren din hayt, sa skal jeg notere det
ned. Du kan bruke sa stor opplgsning pa skalaen som du vil, og f. eks angi 2,5 eller 3,9.

Du gir FP termoden og viser hvordan han skal holde den mot underarmen (test-arm). Er du klar? Da
setter jeg i gang varmestimuleringen.

Innstillinger Somedic, pre-test:

Exposure30

Start: 32
Stop: 45
Slope: 1
Time: 7
Mode: Single Pulse

Utfar 45- 46 - 47 °C stimulering mens FP selv holder termoden mot oversiden av underarmen. | hver
pause (1 min,- sett pa klokke for tid): Da kan du fjerne varmeelementet fra huden din. Jeg setter pa
klokka pa ett minutt, og den tikker. Du skal angi den maksimale smerten du falte under
varmestimuleringen, fra 0 til 10.

[Etter 1 min pause: Da har det gatt 1 minutt, og jeg setter pa varmen igjen. Er du klar? ]
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Vedlegg 3 Forsgksprotokoll

Kalibrering Pain-5 /du plotter inn i excel pain-5.

Varmestimulering (7 sek) | NRS/VAS (verbal)
HO VE
45 °C
1 min. pause
46 °C
1 min. pause
47 °C

Om ikke Pain- 5 er satt ut ifra disse tre temperaturene, fortsetter pre-testen med tabell 1) eller 11):

) NRS/VAS (verbal) > 5 ved 45, 46, 47 °C:

Varmestimulering (7 sek) | NRS/VAS (verbal)
HO VE
43 °C
1 min. pause
44 °C

NRS/VAS > 5 ved 43°C og 44°C = eksklusjon
II) NRS/VAS (verbal) <5 ved 45, 46, 47 °C:

Varmestimulering (7 sek) | NRS/VAS (verbal)
HO VE
48 °C
1 min. pause
49 °C

NRS/VAS < 5 ved 48 og 49 °C = eksklusjon

Da gjer vi akkurat det samme, bare med varmeelementet plassert pa den motsatte underarmen din. Jeg
vil at du skal skare din maksimale smerteintensitet som i stad, i pausen mellom hver temperatur.

Du gir termoden til FPs motsatte hand. Er du klar?
Beregn gjennomsnittlig pain- 5 (bruk excel):
=( [pain-5 hgyre] + [pain-5 venstre] )/2 = °C

Ingen varmestimulering senere vil veere kraftigere enn det du kjente na.

67



Vedlegg 3 Forsgksprotokoll

PCVAS-gvelse (underarm pa kondisjoneringssiden)

- FP skal bli kjent med bruk av PCVAS /Paindicator og gve seg pa a skare en varierende
temperatur

Under selve hovedtesten kommer vi til a benytte den smerteskalaen du tok i bruk na. Den kalles
visuell analog skala, eller VAS. Forskijellen er at istedenfor a verbalt skare smerteintensiteten din, skal
du bruke en PC-mus slik at du kontinuerlig kan skare ved hjelp av hjulet pa musen, din opplevde
smerte pa denne VAS-skalaen fra 0-10. Du skal holde varmeelementet slik som du gjorde i stad, mot
yttersiden av den hgyre/venstre (kondisjoneringssiden) underarmen din.

Du gir FP PCVAS. PC plasseres slik at FP kan observere skjermen. PS-mus i kondisjoneringshand,
varmeelement i testhand.

Du skal na fa gve deg litt pa & bruke denne, ved at jeg setter pa en varme som vil variere i temperatur,
og du skal skare din opplevde smerte underveis ved hjelp av PC-musen. Du kan holde varmeelementet
i venstre/hgyre (testside) hand og benytte venstre/hgyre (kondisjoneringsside) hand til a skare med
PC-musen. Du kan fglge med pa skaringene dine pa pc-skjermen. Er du klar?

Innstillinger Somedic, PCVAS- gvelse: 1) Du starter varmestimuleringen
2) START LOG PCVAS + F1

Exposure30 3) STOP LOG PCVAS nér fullfert

Mode: Sequence

PSENS- Anna

I laboratoriet [Testing av WIFs, gripekraft + BT-registrering]

Testing av WIFs (hg + ve)

Na har du fatt gvd litt pa a bruke VAS-skalaen, og vi har vi funnet din individuelle temperatur som vil
danne grunnlag for den varmestimuleringen vi skal ta i bruk videre i forsgket. Vi skal starte med en
varmestimulering med bruk av det samme varmeelementet. Elementet skal plasseres pa innsiden av
underarmen din. For a sikre at jeg plasserer det pa hudomrader med normal fglsomhet for varme, skal
jeg farst raskt teste for dette. Jeg vil plassere varmeelementet i noen sekunder pa ulike steder pa
innsiden av underarmen din. Du skal svare JA eller NEI ettersom du kjenner varme eller ikke. De
omradene du eventuelt ikke faler varme, vil jeg merke av med tusj. Dette vil gjares pa begge
underarmene dine.

Er du klar? Da begynner jeg. Du tester for WIFs (temperatur 41 °C) pa begge armer. Bruk
kortsiden av termoden, ga systematisk fram: ta utgangspunkt i midt pa armen, om fglsom for varme
her trenger du ikke ga videre. Marker med tusj omrader som ikke er varmesensitive. Hold
varmeelementet mot huden i 3 sek om gangen.
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Innstillinger Somedic, WIFs:
Exposure30

Start: 32

Stop: 41

Slope: 1

Time: 120

Mode: Single Pulse

Test av gripekraft (kondisjoneringsarm)

Vi skal na male din maksimale gripekraft ved hjelp av dette apparatet (du holder frem hand-
dynanometeret). Resultatet har vi bruk for senere i forsgket. Du skal la armen henge ned langs siden
med en liten knekk i albuen. Du skal sa gripe rundt handtaket av all din kraft. Du illustrerer.

Da kan du sette i gang og gripe. Du setter nalen pa 50 % av 1 RM. Takk skal du ha.

Blodtrykksregistrering (testarm)

Underveis i forsgket skal vi registrere blodtrykket ditt. Det gjares ved hjelp av en overarms- og en
fingermansjett med sensorer. Da skal jeg sette pa deg utstyret og stille inn blodtrykksapparatet. Hares
det greit ut?

Du setter pa fingercuff og overarmsmansjetten (“arteria”-merket vendt utover) pa testarmen. Plasser
sensorer. Like far trykker pa START: Du vil kjenne at det strammer litt rundt fingeren din.

For starter return- to- flow: Da vil du kjenne et trykk rundt fingeren og overarmen din. Du kommer
ogsa til a kjenne pulsen i fingeren din tydelig. Dette er normalt.

PC- program, Acknowledge:

Apne 2- channel input.acq pé skrivebordet

”Save as”> ANNA-> filnavn: fpID-b1-kulde

START
Innstillinger Finometer:

1.) Fingercuff appliseres pa FP (fingercuff: langefingerens mellomledd)
2.) Finometer research

3.) Trykk START

4.) Benytt Return- to- flow- cal- card funksjon innledningsvis:

Trykk Physiocal & RTF- cal

= (aktivere RTF- cal)

U (velge infl. type) STEP infl.

Trykk Physiocal & RTF- cal
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I laboratoriet [Hoveddel, BLOKK 1]

Varmestimulering (TS) (120 sek) Hgo / Ve

Du vil nd motta en varmestimulering pa underarmen din. Varmeelementet festes pa underarmen din
med en mansjett for & gi et bestemt trykk mot huden. Temperaturen vil stige fra 32 grader og sta pa i 2
minutter. Du skal underveis kontinuerlig skare din maksimale smerteopplevelse pa VAS- skalaen. Den
gar som nevnt fra 0, som tilsvarer ingen smerte, til 10, som tilsvarer den verst tenkelige smerte. Du
bruker PC-musen til a skare.

PC-mus i testarm.

Plasser termoden pa varmefglsomt omrade pa FP underarm ved hjelp av mansjett (rad side vendt
utover). Pump opp til 20 mmHg.

Er du klar? Da begynner jeg.

1) START LOG PCVAS

2) Start varme (pain -5)

3) Acknowledge: F2

4) PCVAS: F2

5) STOP LOG PCVAS nar avsluttet varme.

Innstilling, Somedic, varmestimulering (TS):

Exposure30
a) Start: 32
b) Stop: pain-5
c) Slope: 1
d) Time: 120
e) Mode: Single-Pulse

Pause 5 minutter *

* j siste del av pausen: Trekk ut kontakten pa kuldepressoren, trill den inn fra naborommet. Plasseres
pa den siden av stolen kondisjoneringen skal forega.

Kondisjonering (KS): Kulde (7 °C) Hg / Ve

Du vil na usettes for en kuldestimulering. Det gar ut pa at du skal holde din hgyre/venstre hand i en
beholder som inneholder kaldt vann. Armen skal holdes i beholderen med vannet opp til handleddet i
2 minutter. Jeg gnsker at du samtidig skal skare din opplevde smerte pa VAS- skalaen fra 0 til 10 ved
a si en skar hgyt hvert 30. sekund. Jeg sier ifra hvert 30. sekund.

OBS: reguler stol slik at FP har senket handen tilstrekkelig ned i vannet, dvs sitter med vann opp til
handledd.
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TS + KS (KPT) (120 sek) Ho / Ve

Samtidig som du rapporterer din opplevde smerte fra armen hvert 30. sekund far du 2 minutter med
varmestimulering pa den motsatte underarmen din. Jeg vil her at du skal fortsette & kontinuerlig skare
din opplevde varmesmerte pa VAS -skalaen ved hjelp av PC- musen.

Er du klar? Da begynner vi.
1) START LOG PCVAS

2) Start varme (pain-5)
3) Acknowledge: F3

4) PCVAS: F3
Du tar tiden, ber om NRS/VAS-skar hvert 30. sekund. Du ber FP bevege
handen/fingrene noe underveis. Du kan gjerne bevege fingrene dine litt.

5) STOP LOG PCVAS nar avsluttet varme.

Etter to minutter: Avslutter testing. Stop Acknowledge.

Takk skal du ha. Da er farste del overstatt. Da tar vi en pause pa 30 minutter. Det er gnskelig at du
holder deg i ro, helst sittende i stolen. Dersom du imidlertid har behov for & ga pa toalettet har du
anledning til det.

Demonter og 30 minutters pause.
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BLOKK 2 - ISK

ID Dato og klokkeslett ved oppstart

Iskemi (kondisjoneringsarm) H@ / VE (Motsatt av blokk 1)
Varmestimulering (testarm): HZ |/ VE (Motsatt av blokk 1)
I laboratoriet [BT-registrering]

Blodtrykksregistrering (testarm)

Vi skal fortsette a registrere blodtrykket ditt. Som i stad gjeres dette ved hjelp av en overarms- og
fingermansjett med sensorer. Da skal jeg sette pa deg utstyret og stille inn blodtrykksapparatet. Hares
det greit ut?

Du setter pd mansjetten (“arteria”-merket vendt utover) og fingercuffen pa testarmen. Plasser sensorer.
Like far trykker pa START: Du vil kjenne at det strammer litt rundt fingeren din.

Far starter return- to- flow: Da vil du kjenne et trykk rundt fingeren og overarmen din. Du kommer
ogsa til & kjenne pulsen i fingeren din tydelig. Dette er normalt.

PC- program, Acknowledge:
1.) Apne 2- channel input.acq pé skrivebordet
2.) ”Save as”> ANNA-> filnavn: fpID-b2- iskemi

3.) START

Innstillinger Finometer:

1.) Fingercuff appliseres pa FP (fingercuff: langefingerens mellomledd)
2.) Finometer research
3.) Trykk START

4.) Benytt Return- to- flow- cal- card funksjon innledningsvis:
Trykk Physiocal & RTF- cal

= (aktivere RTF- cal)

U (velge infl. type) STEP infl.

Trykk Physiocal & RTF- cal
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I laboratoriet [Hoveddel BLOKK 2]

Varmestimulering (TS) (120 sek) Hg / Ve

Du vil na motta en varmestimulering pa underarmen din. Varmeelementet festes pa underarmen din
med en mansjett for & gi et bestemt trykk mot huden. Temperaturen vil stige fra 32 grader og sta pa i 2
minutter. Du skal underveis kontinuerlig skare din maksimale smerteopplevelse pa VAS-skalaen. Den
gar som nevnt fra 0, som tilsvarer ingen smerte, til 10, som tilsvarer den verst tenkelige smerte. Du
bruker PC-musen til a skare.

PC-mus i test-arm. Plasser termoden pa varmefglsomt omrade pa FP underarm ved hjelp av mansjett
(rod side vendt utover). Pump opp til 20 mmHg.

Er du klar? Da begynner jeg.

1) START LOG PCVAS

2) Start varme (pain-5)

3) Acknowledge: F2

4) PCVAS: F2

5) STOP LOG PCVAS nar avsluttet varme.

Innstilling, Somedic, varmestimulering (TS):
Exposure30

a) Start: 32

b) Stop: pain-5

c) Slope: 1

d) Time: 120

e) Mode: Single- Pulse

Pause 5 minutter*

*Du vil na utsettes for en stimulering der det blir holdt en stram blodtrykksmansjett pa overarmen din i
noen minutter. Mansjetten jeg plasserer pa overarmen din vil blases opp til et ganske hgyt trykk. Du
skal s& holde denne armen hevet i to minutter. Deretter skal du utfgre gripegvelser ved a gripe rundt
apparatet vi testet gripekraft med i stad. Etter hvert som du gjer gripegvelser vil du antakelig merke at
blodtrykksmansjetten oppleves som ganske smertefull. Det er normalt. Dersom du gnsker a avbryte
sier du fra.

Da setter jeg pa deg mansjetten og blaser den opp til et visst trykk. Er du klar? Du fester turnikéen
rundt FPs overarm. Trykk: 240 mmHg. (Plasser maler pa gulvet)

Na vil jeg at du skal heve armen rett opp i to minutter. Jeg sier ifra nar tiden er gatt. Du tar tiden (2
minutter).

Da har det gatt 2 minutter, og du kan senke armen din.

Na vil jeg at du gjentakende skal gripe og slippe rundt apparatet. Du skal gripe med en kraft som
tilsvarer 50 % av din maksimale kraft, altsa opp til pilen. Jeg vil at du gjentakende skal telle til tre, slik
at du griper omtrent hvert 3. sekund, det vil si at du griper pa "tre”. Kan du prgve noen ganger? Du
observerer mens FP gver noen ganger pa grip-slipp.

Da kan du stoppe med gvingen. Hver 10 sekund vil jeg sparre deg om din opplevde smerte, og du
skarer denne ved & si en skar fra 0- 10 pa VAS- skalaen. Da setter vi i gang, er du klar?
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Du tar tiden fra start. Be om NRS/VAS-skar hvert 10. sekund. Avbryt nar FPs rapporterer 6 pa
NRS/VAS-skala eller har utfgrt 60 repetisjoner (= 180 sek/3min).

Takk, da kan du avslutte. Du kan la armen hvile mot armlenet.

Kondisjonering (KS): ISKEMI Hgo / Ve

Innledende prosedyre i pausen fullfert. FP sitter med turniké med trykk pa 240mmHg. Arm ned langs
siden. Na skal du sitte med armen ned langs armlenet i to minutter. Jeg vil at du skal rapportere din
opplevde smerte til meg hvert 30. sekund ved & si hgyt en skar pa VAS- skalaen. Jeg sier ifra hvert 30.
sekund.

TS + KS (ISK) (120 sekunder) Hg / Ve

Samtidig som du rapporterer din opplevde smerte fra armen hvert 30. sekund far du 2 minutter med
varmestimulering pa den motsatte underarmen din. Jeg vil her at du skal fortsette a kontinuerlig skare
din maksimale opplevde varmesmerte pa VAS- skalaen ved hjelp av PC- musen.

Er du klar? Da begynner vi.
1) START LOG PCVAS
2) Start varme (pain-5)
3) Acknowledge: F3
4) PCVAS: F3
Du tar tiden, ber om NRS/VAS-skar hvert 30. sekund.

5) STOP LOG PCVAS nar avsluttet varme.

Etter to minutter: Avslutter testing. Stopp Acknowledge. Takk skal du ha. Da er forsgket ferdig. Du vil
kjenne en varme i handen na nar jeg na slipper opp trykket i mansjetten.

Demonter og avslutt.
Fyll ut godtgjarelses-skjema.
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g Statens
arbeidsmilj@institutt

FORESP@RSEL OM DELTAKELSE | FORSKNINGSPROSJEKTET
”En mekanismebasert tilnaeerming for bedre forstaelse av kronisk smerte”

Forsgket er en del av et starre prosjekt i regi av Oslo Universitetssykehus og Statens
Arbeidsmiljginstitutt (se side 2 og utover). Du vil vare deltaker i den friske frivillige gruppen
(gruppe 3). En del av innholdet i det som er beskrevet i informasjonsskrivet gjelder kun
pasientgruppene og vil ikke veere relevant for deg, f.eks. oppfaelging av lege, praver relatert til
gener, trygdemessige forhold etc.

Tre metoder/nevrofysiologiske smertetester vil benyttes i det pafalgende forsgket.

DEL 1 1) Varmestimulering
Hver stimulering vil vare
to minutter. Pause 5 minutter

2) Kuldestimulering + varmestimulering

eller:
Trykkstimulering ved & holde en stram
blodtrykksmansjett pa overarmen + varmestimulering
PAUSE 30 minutter
DEL 2 1) Varmestimulering
Hver stimulering vil vare
to minutter. Pause 5 minutter

2) Kuldestimulering + varmestimulering

eller:
Trykkstimulering ved a holde en stram
blodtrykksmansjett pd overarmen + varmestimulering

Dersom du har oppmate pa formiddagen en det en fordel at du ha spist frokost i forkant, det
samme gjelder lunsj dersom du har avtale pa ettermiddagen.
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FORESP@RSEL OM DELTAKELSE | FORSKNINGSPROSJEKTET

”En mekanismebasert tilnaeerming for bedre forstaelse av kronisk smerte”

Bakgrunn og hensikt

Dette er et sparsmal til deg om a delta i en forskningsstudie for a forsta hvorfor smerter i noen tilfeller
blir kroniske. Arsaken til utvikling av muskel/skjelettsmerter er sammensatt og mekanismene som
farer til overgangen fra akutte til kroniske smerter (> 3 mnd varighet) er lite kjent.

Pasienter med [ ] isjas/ryggsmerter, [ ] og friske frivillige blir forespurt om deltakelse

Hva innebarer studien?

Studien innebeerer undersgkelse av lege etter 3, 6 og 12 maneder (kun pasienter med akutt
isjas/ryggsmerter). Deltakerne ma svare pa spgrsmal om helse og funksjon, dels ved intervju og dels
ved utfylling av skjema. Smerteoppfattelse er avhengig av bade psykologiske, sosiale og kulturelle
forhold og du vil derfor bli bedt om & svare pa sparsmal for & avklare familieforhold, nasjonalitet,
utdanning, lese/skrivevansker og trygdemessige forhold. Relevant informasjon vil ogsa kunne bli
hentet fra din pasientjournal. Videre skal det tas en spyttprave og en blodprgve for & undersgke
genetiske faktorer av betydning for smertefglsomhet. I studien vil du ogsa gjennomfare flere
nevrofysiologiske smertetester utfart pa armene som vil innebzre smerter av moderat intensitet. En av
disse innebeerer at en mansjett pumpes opp rundt overarmen i 5-6 minutter. Du vil motta elektriske
stimuleringer og varmestimuleringer pa huden. Noen stimuleringer vil vaere smertefrie og noen vil
veere smertefulle. De elektriske stimuleringene er av kort varighet (< 1 sek) og vil gis gjennom en
elektrode som festes pa huden med tape. Du vil ogsa motta to typer mekaniske stimuleringer; bergring
med en barste og prikking i huden med noe som likner en sikkerhetsnal. Varmestimuleringen vil vare i
5 min. Under smertetestene er det innlagt flere pauser. Det er hele tiden mulig & avbryte
undersgkelsene.

Legeundersgkelsene vil forega pa Oslo universitetssykehus (OUS), Ulleval. Smertetestene vil forega
pa Statens arbeidsmiljginstitutt (STAMI), Majorstua og vil vare i ca 3 timer med innlagte pauser.

Mulige fordeler og ulemper

Erfaringer fra studien vil kunne bidra til bedre behandling ved isjias og andre smerter. Hvis vi skulle
avdekke noe som kan indikere (annen) sykdom vil du fa oppfelging ved tilhgrende avdeling ved
sykehuset.

Hva skjer med prgvene og informasjonen om deg?

Prgvene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i
hensikten med denne studien, eller i senere studier med nevrologiske og/eller smertefysiologiske
problemstillinger. Alle opplysningene og pravene vil bli behandlet uten navn og fadselsnummer eller
andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger og prever
gjennom en navneliste. Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til
navnelisten og som kan finne tilbake til deg. Det vil ikke veere mulig & identifisere deg i resultatene av
studien nar disse publiseres.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dersom du gnsker & delta, undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side. Om
du na sier ja til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din gvrige
behandling. Dersom du senere gnsker a trekke deg eller har sparsmal til studien, kan du kontakte
prosjektleder lege, ph.d. Kristian Bernhard Nilsen, tIf. 22 11 87 00.

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebarer.

Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,
biobank, gkonomi og forsikring.

Samtykkeerkleering falger etter kapittel B.
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KAPITTEL A- UTDYPENDE FORKLARING AV HVA STUDIEN
INNEBZARER

Kriterier for deltakelse (din gruppe er merket med kryss)

[] Gruppe 1: For & delta i studien ma du vare mellom 18 og 60 ar, ha akutt isjas- eller
korsryggsmerter med eller uten utstralende smerter. Smertene ma ha startet, eller blitt akutt forverret,
innen de siste 4 ukene. Du kan ikke delta hvis du har hatt skiveprolaps tidligere, har generaliserte
muskel/skjelettsmerter, har langvarige og vedvarende smerte i andre kroppsdeler, er avhengig av
stoff/medisiner, eller har kjent psykiatrisk eller nevrologisk sykdom.

[1] Gruppe 2: Pasienter mellom 18 og 60 &r som allerede er rekruttert til prosjektet ”Genetisk
sarbarhet og utvikling av lumbar isjassmerte”.

[ 1] Gruppe 3: Friske personer mellom 18 og 60 ar (som ikke regelmessig bruker medisiner). P-
piller regnes ikke som medisiner i denne sammenhengen.

Bakgrunn for studien

Kroniske muskel/skjelettsmerter har stor betydning for helse i Norge. En av fire nordmenn sliter med
en muskel/skjelettplage og andelen har gkt betydelig siden 70-tallet. Muskel/skjelettplager er betydelig
i omfang nar man ser pa statistikk over langvarig sykefraveer, ufgretrygd og egne angivelser av
helseproblemer. | tillegg farer sykdommene og symptomene til hyppigere legebesgk og bruk av
medisiner. Korsryggsmerter alene ble for noen ar siden estimert til a koste det norske samfunn ca 15
milliarder kroner arlig. Arsaksbildet for utvikling av muskel/skjelettsmerter er sammensatt og bestar
av bade biologiske, psykologiske og sosiale forhold. Hovedmalet i prosjektet er a forsta hvorfor akutte
isjas- eller korsryggsmerter i noen tilfeller blir kroniske. Vi fokuserer spesielt pa overgangen fra en
akutt til en kronisk fase ved a falge 100 pasienter med akutte plager tett over 1 ar.

Ulikheter i nervesystemets evne til & oppfatte smerte er en av flere mulige arsaker til
muskel/skjelettsmerter. Det er slike ulikheter vi gnsker a fa mer kunnskap om. Dette gjgres ved
standardiserte nevrofysiologiske tester. Nevrofysiologisk betyr at det somatiske (kroppslige)
nervesystemet testes ved f.eks. bergring eller temperatur. | alle prosedyrene vil nivaet og varigheten til
smerten minimeres.

Undersgkelser, blodprever og annet den inkluderte ma gjennom

Gentesting

Den genetiske testingen gjennomfares ved a ta en blod- eller spyttprave. DNA isoleres og ulike gener
som potensielt kan vedrgre smertefglsomhet vil bli undersgkt

Nevrofysiologiske smertetester

Test 1 — elektrisk og mekanisk stimulering

Gjennom to elektroder klistret pa armen sendes elektrisk stram (1-5 mA). Hver elektrisk stimulering er
veldig kort (2 millisekunder) og oppleves som et lite nalestikk mot huden. En gang vil du motta 5
pulser som hver varer i 1 sek og gis med 10 sek mellomrom. Mekanisk stimulering gis ved at en
barste, og instrumenter som likner pa en sikkerhetsnal, bergrer huden pa underarmen.

Test 2 — varmesmerte far og etter betinget smertefull stimulering av motsatt arm

Et varmelegeme legges inntil huden pa armen og varmes opp til du kjenner moderat smerte. Dette
gjentas 3 ganger. Varmelegemet ligger inntil huden i mellom 30 og 300 sek. Disse varmetestene
gjentas etter smertefull stimulering pa motsatt arm.

Test 3 — varmestimulering

Et 43 — 49 °C varmelegeme legges inntil huden i 5 min. Varmestimuleringen vil fare til at huden blir
mer falsom for bergring en stund (som ved solbrenthet).
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Alle de nevrofysiologiske prosedyrene vil veere forbundet med noe smerte, men er tilpasset slik at
smerten ikke gar utover den enkeltes toleranse. Alle testene kan avbrytes umiddelbart.

Videre, siden det i framtiden kan komme ny kunnskap av relevans for pasienter med kroniske smerter
ber vi om tillatelse til evnt. & kontakte deg igjen noen ar fram i tid.

Tidsskjema
Legeundersgkelse ved OUS (kun pasienter med akutt isjas/ryggsmerter).
| akuttfasen =» etter ca 3 mnd =» etter 6 mnd =>» etter 12 mnd

Nevrofysiologiske tester ved STAMI (alle)
Test 1 (90 min) =» pause =» Test 2 (30 min) =» pause =» Test 3 (30 min)

Mulige fordeler

Deltakelse i studien medfarer tettere oppfalging av lege enn normalt. Disse legeundersgkelsene betaler
du ikke for.. Pasienter som ikke gnsker & delta i studien vil fa behandling og oppfalging pa vanlig mate
tilpasset tilstandens alvorlighet.

Mulige bivirkninger

Ved elektrisk- og varmestimulering som beskrevet i dette prosjektet blir huden av og til red som ved
solbrenthet. Dette vil vaere over i lgpet av noen dggn og vil ikke gi noen varige skader. Huden i dette
omradet vil ogsa bli noe overfalsom for bergring, noe som varer maksimalt i noen timer. Det er lite
sannsynlig at du vil hemmes av denne overfglsomheten. Ellers er det ikke rapportert noen kjente
bivirkninger.

Mulige ubehag/ulemper
De nevrofysiologiske testene er forbundet med noe smerte. Denne smerten er av en slik art at den ikke
skader kroppen, men kun gir et relativt kortvarig ubehag.

Alle forsgkspersoner vil bli orientert sa raskt som mulig dersom ny informasjon blir tilgjengelig som
kan pavirke forsgkspersonens villighet til & delta i studien. Alle forsgkspersoner vil opplyses om
mulige beslutninger/situasjoner som gjar at deres deltagelse i studien kan bli avsluttet tidligere enn
planlagt.

Eventuell kompensasjon til og dekning av utgifter for deltakere
Det gis et mindre belgp som kompensasjon til deltakerne for dekning av utgifter, ulempe og tidsbruk.
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KAPITTEL B - PERSONVERN, BIOBANK, IKONOMI OG
FORSIKRING

PERSONVERN

Opplysninger som registreres om deg er fagdselsdato, kjgnn, informasjon om den aktuelle
sykdomstilstanden, samt informasjon fra ulike spgrreskjema og undersgkelsene som blir utfart.
Det er kun prosjektleder og tilknyttede prosjektmedarbeidere som har tilgang til datamaterialet.
Oslo universitetssykehus ved administrerende direktar er databehandlingsansvarlig.

BIOBANK

Gen-prgvene som blir tatt og informasjonen utledet av dette materialet vil bli lagret i biobanken
"GENETISK SARBARHET OG UTVIKLING AV ISJASSMERTER" hvor administrerende
direkter ved Oslo universitetssykehus er ansvarshavende. Hvis du sier ja til a delta i studien, gir du
ogsa samtykke til at det biologiske materialet og analyseresultater inngar i biobanken. Biobanken
planlegges a vare til 2020. Etter dette vil materiale og opplysninger bli destruert og slettet etter interne
retningslinjer.

UTLEVERING AV MATERIALE OG OPPLYSNINGER TIL ANDRE

Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsa ditt samtykke til at prever og avidentifiserte
opplysninger kan utleveres til samarbeidspartnere i andre land. Dette kan vare land med lover som
ikke tilfredsstiller europeisk personvernlovgivning

RETT TIL INNSYN OG SLETTING AV OPPLYSNINGER OM DEG OG SLETTING AV PR@VER
Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til & fa innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om

deg. Du har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Dersom du
trekker deg fra studien, kan du kreve & fa slettet innsamlede prever og opplysninger, med mindre
opplysningene allerede er inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner.

JKONOMI
Studien og biobanken er finansiert gjennom forskningsmidler fra Helse Sgr-@st. Det er ingen

interessekonflikter knyttet til studiens finansiering.

Forsikring
Alle deltakere er dekket gjennom Pasientskadeerstatningsordningen.

INFORMASJON OM UTFALLET AV STUDIEN

Som deltaker har du rett til & fa informasjon om resultatene av studien. Dette gjares ved a henvende
deg til prosjektleder ved studiens avslutning, som vil veere ca 3 ar fra tidspunktet du ble inkludert.
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SAMTYKKE TIL DELTAKELSE | STUDIEN

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Stedfortredende samtykke nar berettiget, enten i tillegg til personen selv eller istedenfor

(Signert av neerstaende, dato)

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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