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Smertemodulering

Hemming og forsterkning pa ulike nivaer i
sentralnervesystemet

Smertehemming: Prinsipp lansert av
smerteportteorien (Melzack and Wall,
1965)

Endogene smertehemmende mekanismer
aktiveres ved

— Forventning
— Distraksjon

— Smerte (smertefull betinget stimulering)

Smerteportteorien
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Smertesystemet

Descartes smertebaner (1664)

Ulike kortikale omrader
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- Smertemodulering
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Forventning

Brochet 2001
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Smertelindring etter operasjon

Metamizol :

) Open injection
) Hidden injectio
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Er forventningseffekten (placeboeffekten)
kun rapporteringsbias?

The New England Journal of Medicine

2001
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IS THE PLACEBO POWERLESS?

An Analysis of Clinical Trials Comparing Placebo with No Treatment
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Forventning (placebo) aktiverer
opioidsystemet

A Opioid network B Placebo analgesia network C Placebo analgesia network
masked with the opioid network
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Opioidsystemet er delvis under kognitiv kontroll (Petrovic et al, Science,
2002)
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Forventning reduserer ogsa kortikal aktivitet

Smerteopplevelse
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(Koyama et al, PNAS, 2005)

Kortikal aktivitet i «smerteomrader»
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Forventning om smertehemming

* Placeboforventning aktiverer deler av
opioidnettverket (Petrovic et al, 2002)

e Resultat

— Aktiverer strukturer i hjernestammen (PAG) (Wager et
al, 2004) som igjen hemmer nociceptiv signalering pa
spinalt niva (Matre et al, J] Neurophysiol, 2006; Eippert
et al, Science, 2009)

— Reduserer aktiviteten i kortikale strukturer som
fortolker smerten (Koyama et al, 2005)

* Forventningseffekten kan ikke forklares som
rapporteringsbias alene, men er biologisk
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Smerte hemmes ved

THIS SIGN

l i IS ONLY A
distraksjon DISTRACTION
* Flere studier viser

smertehemmende effekt av

distraksjon (Bushnell et al, 0 s ——

1999: Dowman 2001; Eccleston o T
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— Lavere smerteopplevelsen ved
. . Tiede et al, Pain, 2010
gjentatt subtraksjon
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Smertemodulering

e Hemming og forsterkning pa ulike nivaer i
sentralnervesystemet

* Prinsipp lansert av smerteportteorien
(Melzack and Wall, 1965)

* Endogene smertehemmende mekanismer
aktiveres ved
— Forventning
— Distraksjon
— Smerte (smertefull betinget stimulering)
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Terminologi

DNIC: Diffuse noxious inhibitory controls
HNCS: Heterotopic noxious conditioning stimulation
CPM: Conditioned pain modulation

1979 1997 2010
DNIC: HNCS: CPM:
Le Bars, Dickenson and Besson Kosek and Hansson Yarnitsky, Arendt-Nielsen, Bouhassira,

Edwards, Fillingim, Granot, Hansson,
Lautenbacher, Marchand, Wilder-Smith
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Nocisepsjon fra annet anatomisk omrade
hemmer dorsalhorn-nevroner med 60-
100% (DNIC-begrepet introduseres)

Pain. 1979 Jun;&(3). 28]
Diffuse noxiou

Le Bars O, Dickensol
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D. Le Bars [ Brain Research Reviews 40 (2002) 29—44
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CPM (smertefull betinget stimulering)

CPM-begrepet introduseres i 2010 for a dekke smertehemming i mer generell

form

TS: test stimulus
CS: conditioning (betinget) stimulus

TS* TS*+CS TS*

\— Parallell J
L Seriell 4'

Psykofysiologisk utfallsmal
Nevrofysiologisk utfallsmal

VAS (cm)

Eksempel

—e— TS pain
8 1 —o— TS+CS pain

N | Inhibitorisk
CPM-effekt
2 1
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Time (s)
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Mange faktorer pavirker CPM-effekten

* Noe stptte for gkende CPM-effekt med gkende CS-intensitet,
men CPM-effekt ogsa funnet for ikke-smertefull CS

e Parallell testing gir kraftigere CPM-effekt enn seriell
* Kjonn og alder
— noe stgtte for darligere CPM-effekt hos kvinner og eldre

* Lokalisasjon
— TS og CS bgr komme fra ulike segmenter

* Varighet og intensitet TS

— Noe stgtte for mer stabil CPM-effekt med gkende varighet og TS rundt
pain60

* Type TS-smerte og CS-smerte
— mekanisk, termisk, kjemisk, elektrisk

* Vanskeliggjar konklusjoner

Pud et al, 2009
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Stor variasjon i CPM-effekt mellom studier (Pud et al,

Pain, 2009)

Table 1

DMIC-like effect in the various experimental paradigms; maximal pain inhibition (%) by modality, t

Conditioning stimulus

Cold {water)

Heat (contact, water)

-~

Upper body Upper|Lower” body U
All M F Thr n All M F Thr n A
VAS VAS
Meu Meu
Test pain
Heat {contact, water, laser)
Upper body 46 16 VAS 31[13] 36 13 VAS 31 [13]
37 VAS 83 [34] 10 Thr 20 18]
10 VAS 45 |6] 10 Thr 20 [18]
33 Thr 15 [37] 24 1] VAS 33 [32]
29 VAS 29 |27]
Lower body 18 VAS 20 J20] 29 VAS 16 [15] 2
Thr 20 [20] 32 Meu 16 [15] 2
3
3
Electrical
Upper body 100 Thr 15 [37] 15 Neu 11 [7]
80 Thr 20 [17]
30 VAS 13 [25]
33 Meu 13 [25]
43 Thr’ 25 [26]
Lower body 20 Neu  30[30] 10 Thr 18 [24]
15 4 Thr 36 |31] 53 Meu 9 [39] 2
51 Meu 36[31]
Mechanic
Upper body 21 13 VAS 40 |28] 22 17 VAS 40 [19]
23 15  Thr 35 [12]

STAMI
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Systematisk variasjon av CS-smerte

e Qono et al, Scand J Pain, 2011

Table 2
Rank of the CPM effect on PPT, PPTol, VAS1.4 and VAS1.6.

Rank Conditioning stimulus Assessment site CPM effect (%)

PPT
1 Cold TA 66.3 = 10.0°
2 Tourniquet TA 434 £ 58"
3 Head band TA 291 £57°
4 Cold Masseter 233+ 43"
5 Tourniquet Masseter 207 £ 3.4°
6 Cold Forearm 16.7 + 2.8*
7 Tourniquet Forearm 15.1 £ 26*
8 Head band Forearm 13.8 £ 477
9 Head band Masseter 101 + 2.7¢

*P<0.01 compared with baseline
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Darlig korrelasjon mellom typer TS-
smerte

e Nahman-Averbuch et al, Scand J Pain, 2013:

H. Nahman-Averbuch et al. / Scandinavian fournal of Pain 4 (2013) 10-14
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Anbefalinger (Yarnitsky et al, EJP, 2014)

* TS
— Termisk eller mekanisk
— Stigende intensitet inntil pain40 eller fast pain40
A — Test bgr giennomfgres to ganger pa to ulike hudomrader
* CS
— Samme type bgr brukes for begge TS
— Intensitet > pain20
eller

 En full CPM-protokoll legges til den planlagte

B — TS: To etterfglgede mekaniske trykkstimuli inntil pain40
— CS: handen holdes i kuldebad, 1 min
— Seriell protokoll

Fa grupper felger anbefalingene (EFIC, Wien, 2015)
STAMI



Hva har CPM-forsgk i laboratoriet vist?

Hypotese: dysfunksjonell endogen smertehemming bidrar til gkt
risiko for kronisk smerte

Ulike spgrsmal:
— Har smertepasienter darligere smertehemming enn kontroller?

— Kan smertehemming predikere post-operative smerter?
— Sier smertehemming noe om risiko for a utvikle smerter/plager?
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Darligere CPM-effekt hos pasienter

* Fibromyalgi
e Hodepine

* Migrene

* Irritabel tarm

e Er darligere CPM-effekt en effekt eller en arsak?

(Kosek and Hansson, Pain, 1997; Pielsticker et al, Pain, 2005; de Tommaso
et al, J Headache Pain, 2007; King et al, Pain, 2009)
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Prediksjon av postoperativ smerte

e Pasienter med mer effektiv DNIC (CPM-effekt) far
Kirurgi rapporterte mindre intense kroniske post-
operative smerter (Yarnitsky et al, Pain, 2008)

* |kke reprodusert, bortsett fra i pilotstudie (Wilder-
Smith et al, 2010)
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Lite sgvn forsterker opplevd

varmesmerte

* Kan det forklares med darligere smertehemming?

* Eksperimentell studie (n=21) normalsgvn vs. 2 netter med 50
% spvn, CPM-protokoll med varme (TS) og kulde (CS)

* Subjektiv smerte gker etter sgvnrestriksjon (SR), men det gjgr

ogsa CPM-effekten

* Darligere smertehemming ser ikke ut til a forklare gkt

smerte etter sgvnrestriksjon

12
10

TS* TS*+CS
. 8
e
5 min 2
0

Matre et al, EJP, 2015

— I M Unconditioned

—++— ||| Conditioned

.HS,
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Konklusjoner

* Endogene smertehemmende mekanismer
(forventning, distraksjon, CPM) kan studeres i
laboratoriet

* Placebostudier har bidratt mye til forstaelsen av
smertehemming og er klinisk relevant
* CPM:
— Stor variasjon i metodikk og store inviduelle forskjeller, gjar
det vanskelig a trekke konklusjoner pa tvers av studier
— Felles metodikk pa tvers av lab’er ngdvendig
* Noen indikasjoner pa sammenheng mellom

dysfunksjonell smertehemming og plager/kronisitet,
men usikkerhet om kausal rekkefglge

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



Takk for inspirasjon og arbeidslyst

Kristian B. Nilsen
YAMI e

Oslo

STA.TEMS universitetssykehus

ARBEIDSMILJBINSTITUTT

Kristian Bernhard Nilsen Ada Ingvaldsen Trond Sand
Jorid T. Stuenaes Monica Wigemyr BKNKTD‘,NH[,
Stein Knardahl Ingri Berild Hjelle

Morten Weersted Leif André Viken Mikko Hirm3
Jenny Anne S. Lie Maria Raae Andersen

Fred Haugen Daniel Pitz Jacobsen Dot ioas Hoaith
Rune Madsen Tonje Gjulem

Tiril Schjglberg Heidi Notg Li Hu
Elisabeth Petersen Anbjgrn Ree (L) @0%7 9’

SOUTHWEST UNIVERSITY

Bj@rn Bjorvatn

S
SOVno

fo sav ykd ommer




