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SAMMENDRAG

Bakgrunn: Segvnproblemer ser ut til & vaere en risikofaktor for utviklingen av ulike typer
smertetilstander. Eksperimentelle studier viser ogsa at ssvnmangel er assosiert med okt
smertesensitivitet. Endret endogen smertemodulering, 1 form av redusert smertehemming eller
okt smertefasilitering, kan muligens vaere med pd & forklare dette. For mange smertetilstander
er prevalensen hos kvinner hagyere enn hos menn. En hypotese er at endret smertemodulering

kan bidra til & forklare til denne kjennsforskjellen.

Formal: Hensikten med denne studien var a underseke om endogen smertehemming og
smertefasilitering ble pévirket av eksperimentell sgvnrestriksjon hos friske individer. Det var

ogsd enskelig & underseke om kjonn hadde betydning for resultatet.

Materiale og metode: 39 friske frivillige (21 kvinner og 18 menn), med median alder pa 22
ar (19-44 ar), deltok 1 en enkeltblindet eksperimentell studie med crossover design.
Forsekspersonene ble testet etter to netter med sevnrestriksjon (50% redusert sevnlengde) og
etter minimum to netter med normalsevn. Sevn ble malt ved hjelp av sevndagbok og aktigraf.
Alle smerteforsgkene ble gjennomfert ved bruk av varmestimuleringer pa underarmen.
Smertehemming ble testet med conditioned pain modulation (CPM) og offset analgesi. Ved
CPM ble smertehemming malt ved at en pagéende smerte ble redusert ved applisering av en
ny samtidig smertefull kuldestimulus. Smertehemmingen ved offset analgesi ble malt ved at
en liten reduksjon 1 temperatur gav en relativt stor reduksjon i1 smerteintensitet.
Smertefasilitering ble testet ved temporal summasjon. Ved temporal summasjon vil en

vedvarende smertefull stimulering etterhvert gi ekende smerteintensitet.

Resultater: Det var ingen signifikant endring i smertehemmende effekt etter sgvnrestriksjon,
hverken for CPM eller offset analgesi. Det var heller ingen signifikant interaksjon mellom
sevnbetingelse og kjenn. Forsgkspersonene oppniddde ingen temporal summasjon, effekten av

sevnrestriksjon ble derfor ikke testet.

Konklusjon: Resultatene statter ikke hypotesen om at endogen smertehemming er redusert
etter sovnrestriksjon. Kjonn ser heller ikke ut til 4 ha betydning for resultatet. Metodologiske

utfordringer kan ha pavirket resultatene.

Neokkelord: Sgvnrestriksjon, eksperimentell smerte, smertemodulering, conditioned pain
modulation, offset analgesi, temporal summasjon
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ABSTRACT

Background: Sleep problems has been identified as a risk factor for development of several
chronic pain conditions. Lack of sleep is associated with increased pain sensitivity, with
altered endogenous pain modulation (reduced pain inhibition or increased pain facilitation) as
possible contributing factors. For several pain conditions the prevalence among women are
higher than for men, it is hypothesized that altered pain modulation contributes to this sex

difference.

Aims: The aim of this study was to determine whether endogenous pain inhibition and pain
facilitation was altered by experimental sleep restriction in healthy individuals, and if sex had

an impact on the outcome.

Material and methods: 39 healthy volunteers (21 women and 18 men), with median age of
22 years (range 19-44 years), participated in a single-blind experimental study with crossover
design. Subjects were tested after two nights with sleep restriction (50% reduction) and after
at least two nights of normal sleep. Sleep was monitored with a sleep diary and by actigraphy.
Noxious heat stimulation to the volar forearm was used in all test paradigms. Pain inhibition
was tested by two paradigms, conditioned pain modulation (CPM) and offset analgesia. In
CPM, pain inhibition was observed as a reduction in ongoing heat pain intensity while
applying a second painful cold stimulation. In offset analgesia, pain inhibition was observed
as a relative large decrease in perceived pain intensity following a slight decrease in noxious
thermal intensity. Pain facilitation was tested by temporal summation. Temporal summation is

observed when a constant painful stimulus increases in intensity over time.

Results: There was no significant change in pain inhibition after sleep restriction, neither for
CPM nor offset analgesia. Neither was there a significant interaction between sex and sleep
condition. Temporal summation was not achieved, and therefore not tested against sleep

restriction.

Conclusion: The results do not support the hypothesis that endogenous pain inhibition is
reduced after sleep restriction, neither does sex seem to affect the outcome. Methodological

issues may have affected the results.

Keywords: Sleep restriction, experimental pain, pain modulation, conditioned pain
modulation, offset analgesia, temporal summation
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1 INTRODUKSJON

Sevnproblemer og smerter bidrar til store helseutfordringer, i form av nedsatt
arbeidsprestasjon, gkt risiko for & bli sykemeldt og uferetrygdet (Jennum, 2013; Larum et al.,
2013; Sivertsen et al., 2015). Insomni er den vanligste sevnforstyrrelsen (Bjorvatn, 2018a) I
Norge okte forekomsten av insomni betydelig 1 perioden 2000 til 2010 (Pallesen, Sivertsen,
Nordhus & Bjorvatn, 2014). Pallesen og kolleger (2014) papeker at gkningen av
sevnproblemer kan skyldes arbeidsrelaterte faktorer, som gkning i stress og skiftarbeid. |
tilsvarende periode hadde Norge ogsé den hoyeste forekomsten av langvarige smerter i
Europa. Det ble estimert at hele 30% av befolkningen hadde smerter med varighet pa 6
maneder eller mer (Breivik, Collett, Ventafridda, Cohen & Gallacher, 2006), hvor muskel- og
skjelettplager utgjor den vanligste formen for langvarige smerter. Disse plagene har store
samfunnsgkonomiske konsekvenser, med en kostnad pa omkring 70 milliarder kroner hvert éar
(Laerum et al., 2013). For mange smertetilstander er prevalensen hos kvinner hgyere enn hos
menn, deriblant magesmerter, hodepine, fibromyalgi og muskelskjelett smerter (Unruh,
1996). Det ser ut til at kvinner generelt har en hayere risiko for a utvikle langvarige

smertetilstander (Fillingim, 2015).

Flere studier tyder pa at det er en sammenheng mellom smerte og sevnproblemer (Axén,
2016; Edwards, Almeida, Klick, Haythornthwaite & Smith, 2008; Sivertsen, Krokstad,
@verland & Mykletun, 2009). Forholdet mellom smerte og sevnproblemer ser ut til & vere
resiprokt, det vil si at de gjensidig pavirker hverandre (Finan, Goodin & Smith, 2013;
degérd, Sand, Engstrem, Zwart & Hagen, 2013). Men 1 mange tilfeller vil det vare
usikkerhet knyttet til hvilke av de to komponentene som oppstér ferst - smerten eller
sevnproblemene (Lautenbacher, Kundermann & Krieg, 2006). Det er velkjent at personer
med langvarige smerter ofte plages av sgvnproblemer (Morin, Gibson & Wade, 1998;
Ohayon, 2005; Odegard et al., 2013). Et ekende antall studier viser ogsé at forholdet gar den
andre veien, altsd at sgvnproblemer ser ut til & vere en risikofaktor for utviklingen av ulike
typer langvarige smerter (Canivet et al., 2008; Gupta et al., 2006; Mork & Nilsen, 2012;
Uhlig, Sand, Nilsen, Mork & Hagen, 2018; Odegéard et al., 2011). Disse funnene underbygges
av eksperimentelle forsgk som viser at det er en sammenheng mellom sgvnrestriksjon og okt

smertefolsomhet (Matre, Andersen, Knardahl & Nilsen, 2015; Tiede et al., 2010).
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Mekanismene bak sammenhengen mellom lite sevn og okt smertefalsomhet er fortsatt uklare
(Edwards et al., 2009; Smith, Edwards, McCann & Haythornthwaite, 2007; Tiede et al.,
2010), men nervesystemets evne til smertemodulering har blitt trukket frem som en mulig
forklaring. (Edwards et al., 2009; Smith et al., 2007; Tiede et al., 2010). Ved
smertemodulering kan smertesignaler bade forsterkes (fasiliteres) og hemmes (Tracey &
Mantyh, 2007). Dysfunksjoner 1 det smertemodulerende systemet har vart lansert som en av
komponentene som bidrar til opprettholdelse av langvarige smerter (Gebhart, 2004). Studier
har vist at redusert smertehemming kan bidra til den ekte smertefolsomheten som sees ved
sovnmangel (Edwards et al., 2009; Haack et al., 2012), men resultatene er ikke entydige, idet
det ogsa er observert gkt smertehemming ved sevnmangel (Matre, Andersen, et al., 2015;
Matre, Hu, et al., 2015). Det er fa studier som har undersgkt sammenhengen mellom
sovnmangel og smertefasilitering, men da Haack og kolleger (2012) undersgkte denne
sammenhengen fant de noe overaskende redusert smertefasilitering hos personer med
insomni. Med tanke pa omfanget og konsekvensene av sevnproblemer og smerter, er det
viktig 4 kartlegge mekanismene bak denne sammenhengen for at man skal kunne utvikle

forebyggende tiltak og optimalisere behandlingen for smertepasienter.

Smertefull betinget stimulering er en eksperimentell metode som kan brukes for a studere
endogen smertechemming. Pé engelsk benyttes uttrykket conditioned pain modulation (CPM)
(Nilsen, Flaten, Hagen, Matre & Sand, 2010; Yarnitsky et al., 2010). Teorien bak CPM
bygger pa prinsippet om at smerte hemmer smerte. Pagdende smerte vil reduseres nir en ny
smerte 1 en annen kroppsdel blir initiert (Nir & Yarnitsky, 2015). En annen méte & undersoke
smertehemming, er ved & se pa fenomenet offset analgesi. Ved offset analgesi vil en liten
reduksjon 1 temperatur ved smertefull varmestimulering, gi en relativt stor reduksjon 1
smerteintensitet (Grill & Coghill, 2002). Smertefasilitering kan undersokes ved 4 teste
temporal summasjon. Ved temporal summasjon vil en konstant eller gjentatt lik smertefull
stimuli etterhvert vil gi skende smerteintensitet (Granot, Granovsky, Sprecher, Nir &

Yarnitsky, 2006).

Man vet altsa at sevnrestriksjon som regel forer til okt smertefolsomhet (Schrimpf et al.,
2015), men man har til né ikke klart & finne ut neyaktig hvordan de smertehemmende og

fasiliterende mekanismer spiller inn pa den gkte smertefolsomheten. Det trengs derfor
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ytterligere eksperimentelle studier av friske personer for & {4 en dypere forstaelse av hvordan
sevnrestriksjon pavirker smertemodulering. Pa bakgrunn av den haye prevalensen av kvinner
med smerte og ekende evidens for at menn og kvinner responderer annerledes pd smerte 1
kliniske studier (Greenspan et al., 2007), vil det ogsé vaere viktig & underseke om kjonn har
betydning for smertemodulering ved segvnrestriksjon. En fersk studie av Eichhorn, Treede og
Schuh-Hofer (2017) undersekte nettopp dette, de fant at kun kvinnene hadde redusert
smertehemming etter sgvnrestriksjon, men papeker at ytterligere studier trengs for a kunne

konkludere sikkert.

1.1 Hensikt og forskningssporsmal

Hensikten med denne oppgaven er a underseke om sgvnrestriksjon pavirker
smertemodulering hos friske forsekspersoner, samt & undersgke om effekten er avhengig av
kjonn. I denne oppgaven skal det analyseres data fra en eksperimentell studie gjennomfoert ved

Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI).

Forskningsspersmal:
1. Forer sovnrestriksjon til okt smertefasilitering?
la) Er temporal summasjon gkt etter sovnrestriksjon?

1b) Er det kjonnsforskjeller ved temporal summasjon etter sgvnrestriksjon?

2. Forer sovnrestriksjon til redusert smertehemming?

2a) Er conditioned pain modulation redusert etter sgvnrestriksjon?

2b) Er det kjonnsforskjeller 1 conditioned pain modulation etter sgvnrestriksjon?
2¢) Er offset analgesi redusert etter sgvnrestriksjon?

2d) Er det kjonnsforskjeller 1 offset analgesi etter sgvnrestriksjon?

1.2 Avgrensninger av oppgaven

I denne oppgaven undersekes smertehemming og smertefasilitering ved bruk av smertefulle
varmestimuleringer pa underarmen til friske forsekspersoner. Ved gjennomfering av
sevnrestriksjon skulle deltagerens normale sgvnlengde reduseres med 50%, ved & utsette

leggetid to netter pa rad.






2 TEORI

2.1 Smerte

Evne til 4 fole smerte er en livsnedvendig funksjon, som gir oss muligheten til 4 agere pa en
potensiell farlig skade. Vi lerer av smerte ved at vi endrer atferd, slik at vi unngér situasjoner
som tidligere har gitt smerte (Brodal, 2005). Smerte som vedvarer ogsé i etterkant av en skade
kan vere hensiktsmessig, dette far oss til & beskytte og holde det skadede omradet i ro slik at
det far tid til tilheling (Melzack, 2001). Smerte er derimot ikke alltid hensiktsmessig.
Langvarige smerter har ikke en tilsvarende nyttefunksjon, men har derimot ofte negative
konsekvenser som inaktivitet, funksjonssvikt, isolasjon, depresjon (Basbaum & Jessell, 2013;
Stubhaug & Ljosa, 2008) og sevnproblemer (Morin et al., 1998; Ohayon, 2005; Odegard et
al., 2013).

Smerte blir av International Association for the Study of Pain (IASP) definert som; en
ubehagelig sensorisk og emosjonell opplevelse assosiert med faktisk eller potensiell
vevsskade, eller beskrevet som slik skade (Merskey & Bogduk, 1994). Smerte er altsa en
sammensatt opplevelse bestdende av bade sensoriske, affektive og kognitive aspekter
(Melzack & Wall, 1996). Smerte er en subjektiv opplevelse, og kan forstdes som en tolkning
av tilgjengelig informasjon. Smerteopplevelsen er avhengig av hvilken sammenheng den

opptrer 1, tidligere opplevelser og ikke minst forventninger (Brodal, 2007).

Nocere betyr & skade” pé latin (Nylenna, 2009). Dette er grunnen til at reseptorer, som ved
stimulering kan gi en opplevelse av smerte, kalles nociseptorer. Nocisepsjon er den nevrale
kodingen av smertefremkallende stimuli. Nociseptorer finnes i huden og 1 dypere vev, som
muskler, ledd, innvollsorganer og antagelig i alle andre vev hvor det kan oppsta en opplevelse
av smerte (Brodal, 2007). Nervene som bidrar til smerteopplevelse har frie nerveendinger. Vi
har tre typer nociseptorer i huden, (1) termoreseptorer som aktiveres ved temperaturer hoyere
enn 45°C eller lavere enn 5°C, (2) hayterskel mekanoreseptorer som bare reagerer pa kraftig
mekanisk stimulering, og (3) polymodale nociseptorer, som reagerer ogsa pa kraftig mekanisk
stimuli, varme og kulde, og pé kjemiske stoffer som frigjeres ved celleskade og betennelse
(Basbaum & Jessell, 2013). Signaler fra nociseptorene ledes gjennom nervefibre som kalles
Ad- og C-fibre. Ad-fibre er tynne myeliniserte nervefibre som sender raske signaler.
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Signalene tolkes som skarp og stikkende smerte, og smerten er lett & lokalisere. Denne
smerten kalles “’fast pain”. C-fibrene er umyeliniserte og leder signalene langsommere, dette
fordi de mangler myelin som fungerer som en form for isolasjon. Denne typen smerte kalles
for ”slow pain”, den oppleves kraftigere og er ofte en brennende smerte som fortsetter etter at
stimulus har opphert. Denne smerten er vanskeligere a lokalisere presist (Brodal, 2007). De
nociseptive signalene kommer inn i ryggmargens dorsalhorn, hovedsakelig i lamina I og I,
der danner de synapser med neste nervefiber i kjeden, sakalte projeksjonsnevroner. De fleste
oppadstigende nervefibrene krysser til motsatt side 1 ryggmargen, og gar oppover til hjernen
via hjernestammen og thalamus, ogsé kalt den spinothalamiske banen (Brodal, 2007). I
hjernestammen dannes det forbindelser til subnucleus reticularis dorsalis, ventrolateral
medulla, rostral ventromedial medulla og periakveduktal gra substans. Fra thalamus blir
signalene sendt videre til en rekke omréder 1 hjernen, der inntrykkene blir bearbeidet og gir
opphav til den smerten vi opplever. I Wall and Melzack’s Textbook of Pain blir det beskrevet
at det ikke finnes ett “smertesenter” 1 hjernen, men et nettverk av komplekse hjerneprosesser
som gir opphav til smerteopplevelsen. Dette nevrale nettverket kalles nevromatrise eller

smertematrise (Melzack, 1999).

Det er viktig & veare klar over at nocisepsjon ikke nadvendigvis oppleves som smerte.
Aktivitet 1 nociseptorer og nociseptive nervebaner er hverken nadvendig eller tilstrekkelig for
a gi opphav til smerte (Melzack, 2001). Signalene som sendes, ma behandles og tolkes 1
hjernen for de gir opphav til den subjektive smerteopplevelsen. En bevisstles person opplever
ikke smerte til tross for at han/hun blir utsatt for vevsskade og det pagér nocisepsjon (Brodal,
2007). Man kan ogsa oppleve smerte uten at det foregar nocisepsjon (Melzack, 2001). Det
minste nivaet av stimulering som forer til smerte, kalles smerteterskel, det kan f.eks. vare der
en varmestimulering gér fra 4 foles varm til & foles vond. Smertetoleranse er definert som
hvor mye smerte en person taler, dette vil si ndr smerten blir sé sterk at personen ikke
tolererer ytterligere stimuli. Badde smerteterskel og smertetoleranse varierer fra person til

person (Rusteen & Stubhaug, 2008)

2.2 Smertemodulering

René Descartes (£.1596) var en av de forst til 4 legge frem en teori om at smertesignaler fra

periferien ble sendt til hjernen via ryggmargen. Descartes hadde et mekanisk syn pa kroppen,
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hans smerteteori ble omtalt som ”The hardwired system”. Teorien hans gikk ut pa at
smertesignalene ble sendt 1 en uavbrutt forbindelse mellom periferien og hjernen (Stubhaug &
Ljosa, 2008). Melzack og Wall (1996) tok 1 1965 et oppgjer med Descartes sin mekaniske
smerteteori da de la frem sin portkontrollteori. Teorien deres gikk ut pd at spesialiserte celler 1
ryggmargens bakhorn kunne &pne eller lukke for innkommende smertestimuli, og pd den
maten regulere hvordan smerten opplevdes (svak/sterk). I dag vet vi at de nevrofysiologiske
mekanismene foreslatt i portkontrollteorien er for enkle, men teorien har bidratt til at synet pa

smerte ble endret og stimulerte til videre smerteforskning (Stubhaug & Ljosa, 2008).

I dag vet vi at nervesystemet er plastisk, og det kan skje raske endringer i signaloverferingen.
Plastisiteten forer til at smerte kan fasiliteres (forsterkes) og hemmes, dette blir omtalt som
smertemodulering. Smertemodulering skjer 1 de synaptiske overgangene i nervebanene og kan
oppsté pa flere nivéer 1 nervesystemet, bade sentralt og perifert (Brodal, 2005; Nilsen et al.,
2010). Fasilitering av nociseptiv aktivitet vil fore til en mer intens smerte, hemming av
nociseptiv aktivitet vil fore til redusert smerte (Brodal, 2007). Det er rimelig a anta at
smertesystemets oppgave er & dempe smerteopplevelse nér fortsatt aktivitet er nedvendig,
mens smertesignalene slipper igjennom og kanskje forsterkes nér redusert aktivitet er det
beste (Brodal, 2007). Langvarige og spontane smerter antas & henge sammen med

uhensiktsmessige plastiske endringer 1 nervesystemet (Brodal, 2007; Melzack, 2001).

Fra slutten av 1960-tallet har det vert kjent at nedadgéende forbindelser fra hjernestammen til
ryggmargen kan hemme ledningen av nociseptive signaler. Det ble da vist at elektrisk
stimulering av periakveduktal grd substans kunne gi uttalt analgesi (opphevet
smerteoppfattelse) hos forseksdyr (Reynolds, 1969). Signalene fra periakveduktal gra
substans gir ned via rostral ventromedial medulla, dorsalt nedover i sidestrengen og ender i
ryggmargens dorsalhorn, serlig 1 lamina II. Via sdkalte ON- og OFF- celler kan
periakveduktal gra substans bidra til fasilitering og/eller hemming av aktivitet i
smerterelaterte projeksjonsnevroner i ryggmargens dorsalhorn (Heinricher, Tavares, Leith &
Lumb, 2009). Aktiviteten i1 periakveduktal gré substans pavirkes av oppadstigende signaler fra
nociseptorer (bottom-up) og nedadgéende forbindelser fra amygdala, hypothalamus og
hjernebarken (top-down). Aktiviteten i systemet mé derved antas 4 bestemmes bade av ytre

stimuli og av personens mentale tilstand i1 eyeblikket (Brodal, 2007).
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Andre omrader som har betydning for smertemodulering er subnucleus reticularis dorsalis og
ventrolaterale medulla, rafekjernene og nucleus tractus solitarius (Nilsen et al., 2010) (Figur
1). Aksoner fra omréadet subnucleus reticularis dorsalis har synaptiske forbindelser med
smerterelaterte nervefibre 1 dorsalhornet, og er sentrale i den antinociseptive mekanismen
kjent som diffus nociseptiv inhiberende kontroll hos dyr, kjent som CPM hos mennesker

(Heinricher & Fields, 2013).



Ulike kortikale omrader

Periakveduktal
gra substans

Dorsolaterale pontine
tegmentum

Rostrale ventromediale medulla

Subnucleus reticularis dorsalis

Modulering av
smertesignaler
i dorsalhornet

Tractus spinothalamicus Dorsalhorn

Ryggmargen
Perifer nerve

Perifer nociseptor

Smertefullt stimulus ﬂ

Figur 1. Et utvalg av nervebaner av relevans for endogen smertehemming. En afferent signalkjede av nervesignaler etter
en smertefull stimulus (bla piler) har synaptiske forbindelser i dorsalhornet og i thalamus. De afferente nervebanene
(tractus spinothalamicus) avgir forbindelser til ulike kjerner i pons/medulla for signalene nar thalamus. Ulike efferente
signalveier medvirker til modulering av smertesignalene i dorsalhornet (rede piler). De efferente modulerende
signalveiene pavirkes i stor grad av den sentralnervese tolkingen av smertens signifikans.

Figuren er gjengitt i sin helhet med tillatelse fra Tidsskrift for Den norske legeforening og forsteforfatter K. B. Nilsen
(hentet fra "Sentralnervesystemets mekanismer for smertehemming" nr.19, 2010).



2.3 Eksperimentelle smertestudier

Eksperimentell forskning er avgjerende for forstdelsen av smertehemmende og
smertefasiliterende mekanismer og hvordan disse henger sammen med ulike smertetilstander
(Tousignant-Laflamme, Pagé, Goffaux & Marchand, 2008). Eksperimentelle studier av friske
smertefrie personer er hensiktsmessig for & studere denne type mekanismer. Forst nar man har
fatt en forstéelse av hvordan smertemekanismene fungerer under ulike forhold hos friske, kan
man begynne a studere mekanismene hos ulike pasientgrupper (Gracely, 2013). Fordelen med
eksperimentelle studier er at faktorer som pavirker smerte kan testes systematisk under
standardiserte forhold. Det tilstrebes da 4 unngé at andre faktorer enn den som skal testes
pavirker utfallet (Laake & Veiered, 2007). Ved eksperimentelle smerteforsek paferes
forsekspersonene kortvarige stimuleringer som aktiverer smertesystemet pa en standardisert
mate. En god metode for smertestimulering ma bade vaere kvantifiserbar og reproduserbar.
Ulike metoder som blir brukt til smertestimulering er varme-, kulde-, mekanisk-, elektrisk-,
ischemisk- og kjemisk stimulering, der varmestimuleringer er den hyppigst brukte metoden
(Arendt-Nielsen & Yarnitsky, 2009; Gracely, 2013). I studier er det fordelaktig & bruke flere
av disse metodene for smertestimulering for & f& frem kompleksiteten av nocisepsjon og

smerteopplevelse (Neziri et al., 2011).

2.4 Conditioned pain modulation

CPM er en eksperimentell metode som brukes for & méle smertemodulering, nermere bestemt
smertehemming. Ved & pafere smerte et sted pa kroppen kan man redusere en pagdende
smerteopplevelse et annet sted pa kroppen (Heinricher & Fields, 2013). Metoden gar ut pa at
smerte hemmer smerte (Nir & Yarnitsky, 2015). CPM begrepet brukes nar man snakker om
smertemodulering hos mennesker og ble utviklet av Yarnitsky og kolleger (2010). Ved
smerteforsgk pd mennesker vil psykologiske faktorer spille inn, dette fordi forsekspersonene
er vakne/bevisste under forsgkene 1 motsetning til ved dyreforsek. Hos mennesker vil det
derfor vaere vanskeligere & skille ngyaktig hvilke mekanismer som spiller inn (Yarnitsky et
al., 2010). CPM bygger pd oppdagelsen av diffus nociseptiv inhiberende kontroll, sett ved
dyreforsek. Pa engelsk omtales dette som diffuse noxious inhibitory controls — DNIC (Le
Bars, Dickenson & Besson, 1979). Le Bars og kolleger (1979) studerte rotter, og oppdaget at

smertefull stimulering ulike steder pa kroppen til rottene resulterte i at nevroner i dorsalhornet
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ble sterkt hemmet av smertestimuleringen. DNIC bestér av en feedback loop; via dorsalrots
nevroner sendes det nociseptive signaler til subnucleus reticularis dorsalis (1 hjernestammen),
pa bakgrunn av informasjonen sendes det signaler ned til dorsalrots nevroner igjen, som
resulterer 1 hemming av nociseptive signaler. Bdde Ad og C-fiber blir inhibert. Ved DNIC er
graden av inhibisjon antatt & vare proporsjonal med intensiteten og lengden pa den appliserte

smerten (Le Bars et al., 1979).

Redusert CPM-effekt, dvs. redusert smertehemmende effekt har vist seg a forekomme ved
flere smertetilstander, f.eks. fibromyalgi (Julien, Goffaux, Arsenault & Marchand, 2005;
Lautenbacher & Rollman, 1997), kjeveledds smerter (Maixner, Fillingim, Booker &
Sigurdsson, 1995), irritabel tarm (C. H. Wilder-Smith, Schindler, Lovblad, Redmond &
Nirkko, 2004) og kronisk tensjonshodepine (Pielsticker, Haag, Zaudig & Lautenbacher,
2005). Flere av disse smertetilstandene er ogsa assosiert med sgvnforstyrrelser (Smith et al.,
2007). Studier viser ogsé at smertefrie individer med redusert CPM-effekt har sterre risiko for
a utvikle langvarige smerter etter kirurgi enn personer med god CPM-effekt (O. H. Wilder-
Smith, Schreyer, Scheffer & Arendt-Nielsen, 2010; Yarnitsky et al., 2008). Disse funnene kan

tyde pé at redusert CPM-effekt kan vere en risikofaktor for utviklingen av smertetilstander.

Det er ikke enighet om CPM-effekten blir pavirket av sevnmangel eller ikke, det er fa studier
som har undersegkt dette og funnene er inkonsistente (Eichhorn et al., 2017). To studier
antyder at den smertehemmende mekanismen blir redusert etter ssvnmangel (Edwards et al.,
2009; Haack et al., 2012). En ny studie gjennomfert av Eichhorn og kolleger (2017) fant at
det kun var kvinnene i studien som hadde en redusert smertehemmende effekt etter
sevnrestriksjon. To andre studier tyder derimot pa okt smertehemming, som folge av
sevnrestriksjon og etter nattskiftarbeid (Matre, Andersen, et al., 2015; Matre, Knardahl &
Nilsen, 2017).

2.5 Offset analgesi

Offset analgesi en et annet fenomen som kan studeres for & undersoke smertehemming. Ved
offset analgesi vil en liten reduksjon i temperatur ved smertefull varmestimulering, gi en
relativt stor reduksjon 1 smerteintensitet (Grill & Coghill, 2002). Offset analgesi kan

undersekes ved & gi en varmestimulering med tre tidsintervaller T1, T2 og T3. 1 T2 er
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temperaturen 1°C varmere enn i T1 og T3. Nér den opprinnelige temperaturen returnerer ved
T3, far personene en hurtig og forholdsvis stor smertereduksjon (Kobinata et al., 2017; Yelle,
Rogers & Coghill, 2008). Mekanismene bak offset analgesi er ikke fullstendig kartlagt, men
endogen nedadgaende smertehemming ser ut til & spille en stor rolle (Yelle et al., 2008). Ved
a studere fMRI (funksjonell magnetresonanstomografi) under offset analgesi forsek fant
Derbyshire og Osborn (2009) sterk evidens for at periakveduktal gra substans og rostral
ventromedial medulla er med pa & hemme smerteopplevelsen og hemme aktivering av
smertematrisen. En studie fra Japan fant at den smertehemmende effekten ved offset analgesi
sa ut til & vaere redusert hos personer med langvarige smerter sammenlignet med friske

personer (Kobinata et al., 2017).

2.6 Temporal summasjon

Temporal summasjon er et fenomen som herer til normal sensorisk fysiologi, der raskt
gjentagende eller vedvarende stimulering forer til at postsynaptisk potensial (i ryggmargen)
blir summert. Hvis stimuleringen er smertefull, vil dette fore til at smerten etterhvert oppleves
mer og mer smertefull (Granot et al., 2006). Temporal summasjon kan brukes for & studere
smertefasilitering. Det er observert gkt temporal summasjon ved ulike smertetilstander
(Granot et al., 2006). Eksempelvis tyder studier pa at blant annet personer med fibromyalgi,
har gkt temporal summasjon (Price et al., 2002; Staud, Vierck, Cannon, Mauderli & Price,
2001), det samme er observert hos personer med langvarige muskelskjelettsmerter (Kleinbohl
et al., 1999). Temporal summasjon har hovedsakelig blitt studert eksperimentelt ved & pafore
smertefull stimulus pd huden (Eide, 2000). I tillegg har temporal summasjon ogsa blitt vist
ved elektrisk stimulering av indre organer (Frebert, Arendt-Nielsen, Bak, Funch-Jensen &
Bagger, 1995) og av muskulatur (Arendt-Nielsen, Graven-Nielsen, Svensson & Jensen, 1997).
Fillingim og kolleger (1998) studere kjonnsforskjeller ved varmestimulering, og fant at
kvinner hadde storre temporal summasjon sammenlignet med mennene. I en annen studie der
2 minutters konstant varmestimulering ble benyttet, ble det derimot ikke registrert noen
kjennsforskjell ved temporal summasjon (Tousignant-Laflamme et al., 2008). Haack og
kolleger (2012) studerte temporal summasjon hos personer med insomni og sammenlignet
dem med friske kontroller, de oppdaget noe overraskende at temporal summasjon var redusert

hos de med insomni.
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2.7 Miling av smerte

Siden smerte er subjektivt og ikke kan observeres direkte, blir de fleste malinger av smerte
gjort ved at pasienten eller forsekspersonen selv rapporterer hvor vondt han/hun har. De fleste
kan relativt raskt kvantifisere smerteintensiteten de opplever (Jensen & Karoly, 2011). Visuell
analog skala (VAS) er et instrument som er vanlig & bruke for & méle smerteintensitet. VAS er
en 10 cm lang linje som bestir av endepunkter som indikerer ytterpunkter av smerteintensitet,
”ingen smerte” (0 cm) i den ene enden og “verst tenkelig smerte” (10 cm) 1 den andre enden.
Personen markerer pa linjen, og dette indikerer opplevd smerteintensitet (Jensen & Karoly,
2011). VAS har vist seg & vare folsom for forandring (Joyce, Zutshi, Hrubes & Mason, 1975;
Sriwatanakul et al., 1983) og er derfor mye brukt i forskning der en er avhengig av 4 méle
presise forandringer i smerteintensitet (Torvik, Skauge & Rusteen, 2008). VAS-skaring med
penn og papir har vist seg a vare noe tidkrevende sammenlignet med andre méter & male
smerteintensitet. P4 bakgrunn av dette har det blitt utviklet PC-baserte (digitale) og andre
typer elektroniske VAS-skalaer (Jensen & Karoly, 2011). Numeric rating scale er en annen
metode for kvantifisering av smerte, som innebarer at personen rangerer opplevd smerte
muntlig fra 0-10. Der endepunktene, 0 representerer “ingen smerte” og 10 “verst tenkelig

smerte” (Jensen & Karoly, 2011).

2.8 Kjonnsforskjeller ved smerte

Det viser seg a vere forskjell pd menn og kvinner nir det kommer til smerte. Dette gjelder
bade for kliniske smertetilstander og ved smerteforsek (Riley I1I, Robinson, Wise, Myers &
Fillingim, 1998). Ved smerteforsek har kvinner pa gjennomsnittsniva bade lavere
smerteterskel og smertetoleranse enn menn (Rusteen & Stubhaug, 2008). Ved mange
smertetilstander er prevalensen hos kvinner betydelig hoyere enn hos menn, dette gjelder
blant annet hodepine, magesmerter og muskelskjelett smerter (Unruh, 1996). For kvinner i
fertil alder pavirker de naturlige hormonsvingningene smerteterskelen. Kvinnene har en
heoyere smerteterskel 1 forste halvdel av menstruasjonssyklusen i1 forhold til siste del av
syklusen (mellom egglosning og menstruasjon). Kvinner opplever smerter knyttet til
menstruasjon, graviditet og fodsel, og ma derfor forholde seg til smerter som en
normaltilstand. Menn derimot forholder seg til smerter forarsaket av skader og ulykker, disse
kjennsforskjellene vil kunne pavirke hvordan smerte oppleves og formidles (Rusteen &

Stubhaug, 2008)
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Historisk sett har det vart en trend at forskning blir gjort pd menn. I dag vet vi at smertedata
fra menn ikke kan generaliseres til & gjelde kvinner (Greenspan et al., 2007). Innen
smertefeltet har man gétt fra & debattere om det eksisterer kjonnsforskjeller, til & anerkjenne
viktigheten av disse forskjellene. Fokuset er nd rettet mot hvilke underliggende mekanismer
som er med pé a skape kjonnsforskjellene, og hva disse har 4 si for klinisk smertebehandling
(Greenspan et al., 2007). Greenspan og kolleger gav i 2007 ut en konsensusrapport om
forskning pa smerte, ut fra et kjonnsperspektiv. Der anbefaler de at hypotesene i alle

smertestudier testes pa bade menn og kvinner (Greenspan et al., 2007).

2.9 Sevn

Sevn er en langvarig hviletilstand hvor kroppen er avslappet og beveger seg betydelig mindre
enn 1 vaken tilstand. Sevnen er sterkt knyttet til kroppens degnrytme (Heier & Wolland,
2011). Vi sover omtrent en tredjedel av livet vart, tilstrekkelig og god sevn er viktig for at vi
skal fole oss opplagte og for god helse (Jennum, 2013). Unge, friske voksne rapporterer om
en gjennomsnittlig sevnlengde pa 7,5 timer pa hverdager og 8,5 timer 1 helgen, men
variasjonen fra natt til natt og mellom personer er stor (Carskadon & Dement, 2011). Normal
variasjonsbredde er fra 6-9 timer hos voksne mellom 20 og 50 ar (Ursin, 1996). Den enkeltes
sevnlengde styres av et samspill mellom opparbeidet sgvnbehov, degnrytme og livsstil.
Kvaliteten pa sevnen varierer betydelig i lopet av natten. Sevnen bestar av ulike stadier N1-3
og R sevn (Bjorvatn, 2018b):

e NI er en overgangsfase mellom vékenhet og sevn, der det er lett & vekke personen.
Denne sevnen bidrar i liten grad til & forberede kropp og sinn pa en ny dag. Vanligvis
tilbringer man under 5% av sgvnen i dette stadiet, men ved sgvnlidelser sees ofte en
okning av dette stadiet.

e N2 omtales som lett sovn. Sanseinntrykkene kommer ikke videre til hjernen.
Oyebevegelsene forsvinner og det er middels vanskelig & vekke personen. Omkring 50%
av sgvnen tilbringes 1 dette stadier.

e N3 bestar av dyp sevn. Oyebevegelsene mangler og det er vanskelig & vekke personen.
Dyp sevn regnes for & vare det viktigste stadiet for & bli uthvilt og fungere bra neste dag.
N3 sees spesielt 1 de 3-4 forste timene av en sgvnperiode. Omkring 20-25% av totalt

sovntid er 1 dyp sevn. Etter en periode med sevnmangel gker andelen dyp sevn.
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e R-sgvn er kjennetegnet ved hurtige eyebevegelser (Rapid Eye Movments = REM), og
kalles ogsa dremmesegvn. Vekketerskelen er middels, i likhet med i N2. R sgvnen utgjor

ca. 20-25% av total sevnlengde.

2.10 Sevn og smerte

Mangel pé sovn eller forstyrrelser i den normale sgvnen forer til nedsatt funksjon pa dagtid,
mentale og fysiske endringer, som igjen kan medfere store samfunnsegkonomiske
konsekvenser (Jennum, 2013). Smerte er en av helseutfordringene som assosieres med
sovnmangel. Det har lenge vaert kjent at personer med langvarige smerter ofte plages av
sevnproblemer (Morin et al., 1998; Ohayon, 2005; Odegérd et al., 2013). Et gkende antall
studier viser ogsa at sevnproblemer ser ut til & veere en risikofaktor for utviklingen av ulike
typer langvarige smerter, deriblant fibromyalgi, hodepine og muskelskjelettsmerter (Canivet
et al., 2008; Gupta et al., 2006; Mork & Nilsen, 2012; Odegard et al., 2011). Sammenhengen

mellom sgvn og smerte antas derfor & gé begge veier (Lautenbacher et al., 2006).

Sevnproblemer ser ut til & vaere et gkende problem i befolkningen. En epidemiologisk studie
pa insomni blant nordmenn viser at forekomsten 1 blant voksne har gkt fra 11,9% til 15,5% i
perioden 2000 til 2010 (Pallesen et al., 2014). Arbeidsrelatert stress og skiftarbeid blir trukket
frem som mulige arsaker. En livsstil med TV-titting, bruk av internett eller smarttelefon for
leggetid ser ogsa ut til & kunne pavirke selvrapportert sevnlegde og sevnkvalitet 1 negativ
retning (Suganuma et al., 2007). Vi lever pa mange maéter i et 24-timers samfunn det et tilbys
tjenester hele degnet, der en del av befolkningen ogsd mé jobbe for & holde disse tjenestene i
gang. Dette forer til at var biologiske tilpasning til lys og merke blir utfordret (Heier &
Wolland, 2011; Rajaratnam & Arendt, 2001).

[ 2016 jobbet omtrent 24% av yrkesaktive 1 Norge 1 skift- eller turnusordninger (SSB, 2017).
Skiftarbeidere rapporterer ofte om redusert sevnlengde, darlig sevnkvalitet og mindre mengde
restitusjonssevn (Takahashi et al., 2008; Ursin, Baste & Moen, 2009; Waage et al., 2009).
Sykepleiere er eksempel pa en yrkesgruppe der en stor andel jobber skift. Mange av de
skiftarbeidene sykepleierne rapporter om sevnproblemer (Takahashi et al., 2008). Funn fra en

longitudinell studie viste at enkelte skiftsammensetninger gav sykepleiere en okt risiko for &
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fa muskel- og skjelettplager (Trinkoff, Le, Geiger - Brown, Lipscomb & Lang, 2006). I en
sammendragsartikkel fra 2010 konkluderte forfatterne med at skiftarbeidere sa ut til & ha ekt
risiko for mage- og tarmplager (Knutsson & Beggild, 2010). Lie og kolleger (2008) papeker
at det er metodologiske svakheter knyttet til mange av studiene, og at det trengs mer forskning

pa feltet for det kan trekkes sikre konklusjoner.

2.11 Miling av sevn og sevnighet

For 4 kunne studere sevn, md man {4 et kvantitativt mal pd sevnen (Ursin, 1996). Den
enkleste maten & méle sovn pd, er ved subjektiv registrering. Sevndagbok fort hver morgen 1
minst en uke, gir nyttig informasjon om en persons sgvnvaner og sevnmengde (Ursin, 1996).
I studier der sevn skal males er det viktig a registrere sgvnen pa en standardisert mate, slik at
man kan sammenligne resultatene med andre studier og overfore funnene til klinisk praksis
(Carney et al., 2012). Carney og kolleger kom 1 2012 til konsensus om hva en slik
sevndagbok burde inneholde. Mal som er viktige & fa ut av en sevnkartlegging er; sovnlatens
(tid fra leggetid til innsovning), antall oppvéakninger etter innsovning, total tid 1 sengen og
total sevntid (Carney et al., 2012). Hos personer som sover normalt viser det seg at subjektivt
angitte sevntider stemmer ganske godt overens med det som kan méles med objektive
metoder (Ursin, 1996). Faren ved subjektiv registrering er allikevel at forsekspersoner ikke
husker eller lyver om f. eks. leggetid eller nar de stod opp. For & enda bedre kunne kontrollere
hvor mye forsekspersoner faktisk sover, er det mulig & bruke en kombinasjon av sgvndagbok
og aktigraf (Carney, Lajos & Waters, 2004). Aktigraf er en aktivitetsméler som festes pa
armen, denne kan gi et objektivt mal pd sevnen. Data fra aktigrafen blir overfort til et
algoritmeprogram som beregner aktivitet og sevn (Ancoli-Israel et al., 2015). Aktigrafen blir
regnet for 4 vare et kost-effektivt og enklere alternativ sammenlignet med polysomnografi,
som er gullstandarden for méling av sevn (Ancoli-Israel et al., 2015). Polysomnografi kan
male legden pa de ulike sevnstadiene, og omfatter registrering av elektroencefalogram (EEG),

elektromyogram (EMG) samt registrering av gyebevegelser (Jennum, 2013).

I feltstudier og eksperimentelle studier brukes ofte subjektive mal for & samle informasjon om
deltagernes sovnighet. Karolinska sleepiness scale (KSS) er et sparreskjema som ofte blir
brukt til dette formalet (Akerstedt & Gillberg, 1990). Ved utfylling av KSS skarer deltagerne

subjektiv savnighet pa en skala fra 1 til 9, hvor 1 tilsvarer "veldig opplagt" og 9 tilsvarer
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"veldig sevnig, kamp mot sgvnen, anstrengende & vare viken". KSS har vist hey validitet for

maling av sgvnighet (Kaida et al., 2006). Vedlegg 8.5, Karolinska sleepiness scale.

Epworth Sleepiness Scale (ESS) er et annet sperreskjema som kan brukes til & male
sevnighet. Sperreskjemaet méler sevnighet pa dagtid pa generell basis. Ved a se pd ESS
skdren kan man skille de personene som har et normalt sevnighetsmonster fra de med
diagnoser som péavirker deres sgvnighet pa dagtid (Johns, 1991). 0 er laveste skar og betyr
ingen sgvnighet ved "aktivitetene " det er spersmal om. Ved skar 24 har personen stor
sannsynlighet for a sovne ved de ulike "aktivitetene". ESS skar >11 blir regnet som mer enn

normal sevnighet pa dagtid (Johns, 1991).

Sperreskjemaet Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) kartlegger sevnkvalitet over et
tidsintervall pa 1méned. Det er blant annet spersmél om subjektiv sevnkvalitet, sgvn latens,
bruk av medisinering for sevn, samt dysfunksjon pa dagtid. O er laveste skar og 21 hoyeste
total skér. Desto lavere skér jo bedre sgvnkvalitet. PSQI er validert og en skar >5 er et
sensitivt mal pa at personen har dérlig sevnkvalitet, og har store problemer pa to omrader eller

moderate vansker pa flere omrader (Buysse, Reynolds, Monk, Berman & Kupfer, 1989).

Ved sevnmangel kan enkelte aspekter ved den kognitive funksjonen bli redusert,
oppmerksomheten kan f.eks. svekkes. Det er s@rlig den formen for oppmerksomhet som
kalles arvdkenhet som blir svekket ved sovnmangel (Basner & Dinges, 2011). Arvakenhet er
et annet ord for at en folger med/er pa vakt. Arvidkenhet kan méles ved 4 teste reaksjonstid.
Reaksjonstid kan méles med Psychmotor vigilance test (PVT) (10min), som er en sensitiv test
for &4 oppdage sevnmangel (Basner & Dinges, 2011). Testen gér ut pa at man s raskt som
mulig skal trykke pa en tast nar det dukker opp et tall pa en PC-skjerm. Tallene dukker opp
med noen sekunders mellomrom. Den gjennomsnittlige reaksjonstiden for de 10 minuttene

testen varer, blir et objektivt mél pa sevnighet (Basner & Dinges, 2011).
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3 METODE

I denne oppgaven har det blitt analysert data fra en eksperimentell studie gjennomfort ved
STAMI. Det er kun deler av det innsamlede datamaterialet som er utgangspunkt for mine

analyser (se Figur 4).

3.1 Studie design

Studien hadde et eksperimentelt design med kvantitative utfallsmal. Det ble benyttet et
crossover design, som vil si at forsekspersonene byttet fra den ene betingelsene til den andre 1
lopet av studien. Ved et slikt design blir forsekspersonene sine egne kontroller (Pedersen &
Vollset, 2007). Forsekspersonene ble randomisert til betingelsene normalsgvn og
sevnrestriksjon. Etter hver av sgvnbetingelsene ble det gjennomfert smerteforsek. Studien

inneholdt 1 tillegg et innledende smerteforsek (pre-testing).

3.2 Rekruttering og utvalg

Forsgkspersonene ble rekruttert via oppslag pa STAMI, universitet, hegskoler 1 Oslo-omradet
og via STAMIs facebookside og twitterkonto (vedlegg 8.1, Rekrutteringsoppslag).
Interesserte tok kontakt med STAMI via en oppgitt e-postadresse. Hensikten var & rekruttere
unge friske personer. Forsgkspersonene ble derfor inkludert pa bakgrunn av besvarelser pa
online sperreskjema om sgvn, Pittsburgh Sleep Quality Index og The Epworth Sleepiness
Scale. Dette skulle sikre at personene hadde normale segvnvaner og god sevnkvalitet. De ble
ogsd bedt om & svare pa et helseskjema per telefon, som skulle sikre at helsen til deltagerne

var god nok for & delta i studien (vedlegg 8.2, Helseskjema).

Inklusjonskriterier:
e Pittsburgh Sleep Quality Index < 7 (normal sgvnkvalitet)
e The Epworth Sleepiness Scale < 11 (normal/lite sevnighet pa dagtid)
o

Eksklusjonskriterier:

e Alder <18 eller >45 ar
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e Langvarige smerter, >3 mnd. de to siste drene, med en intensitet pd >3 pd numeric
rating scale

e Psykiatrisk-, nevrologisk-, hjerte-, eller lungesykdom

e Moderat eller kraftig hodepine, > 2 dager per mnd.

e Fast bruk av medisiner, inkludert ibux/paracet

e Blodtrykk >140/90 mmHg

e Graviditet/amming

e Overfolsomhet for elektrodepasta eller saltholdige kremer

e Sovnlidelser eller skiftarbeid med regelmessig nattevakter

En styrkeberegning basert pa tidligere testing pa STAMI, viste et behov for minimum 23
forsekspersoner for & oppna 90% power og 5% signifikansniva. Det var enskelig & ha over 40

forsekspersoner, med lik andel kvinner og menn.

42 personer ble inkludert i studien. To deltagere valgte a trekke seg etter pre-testing, for selve
forsekene begynte, dette resulterte i1 at 40 deltagerne ble testet. Etter testingen var
gjiennomfert viste det seg at en av deltakerne var eldre enn 45 ar. Data fra denne deltageren
ble ekskludert. Utvalget endte pa 39 personer, hvorav 21 kvinner og 18 menn. Se flytskjema
Figur 2.

~

Rekruttert og deltatt pa
pre-testing (n=42)

N J [
Trakk seg etter

pre-testing (n=2)

(" N \_
Deltagere som deltok pa
forsgk (n=40)

- J
Ekskludert pga. for
hgy alder (n=1)

Inkluderte deltagere
med rett alder (n=39)

Inkluderte kvinner Inkluderte menn
(n=21) (n=18)

Figur 2: Flytskjema — oversikt over inkluderte deltagere i studien.
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3.3 Datainnsamling

Deltagerne gjennomgikk de samme smerteforsgkene etter to ulike sgvnbetingelser,
normalsevn og sevnrestriksjon. Pilotforsgk ble gjennomfert 1 mai/juni 2015, og de péfelgende

forsekene ble startet 1 oktober 2015. Studiens totale lengde var pa ca. 18 mnd.

For den enkelt deltager varte forseksperioden 1 3 uker (Figur 3). Forsekspersonene mette pa
STAMI 3 dager. Forste dagen ble de ulike smerteforsekene gjennomgatt med deltagerne, kalt
pre-testing. Hensikten med dette var at deltagerne skulle vite hva som kom til 4 skje pé
forseksdagene. Pre-testingen ble gjennomfort ca. en uke for forste forseksdag. Deltagerne ble
randomisert 1 forhold til hvilken av de to betingelsene, normalsevn og sevnrestriksjon, de
skulle gjennomfore forst. De fikk utdelt en skriftlig sevninstruks der det var beskrevet hvilken
av sgvnbetingelsene som skulle gjennomferes forst, samt klokkeslett for nar de skulle legge
seg og std opp (vedlegg 8.3, Sevninstruks). Ved gjennomfering av sgvnrestriksjon skulle
deltagerens normale sevnlengde reduseres med 50%, ved & utsette leggetid to netter pa rad.
Ved betingelsen normalsevn, skulle deltagerne ha minst to netter pa rad med normal

sovnlengde. Forsgkspersonene ble bedt om a std opp kl. 07 uavhengig av sevnbetingelse.

Under pre-testingen fikk deltagerne montert aktigrat (Ax3, Axivity Ltd., Newcastel, UK), pé
ikke dominant arm. Aktigrafen skulle sitte pa under hele forseksperioden, totalt 3 uker. I
tillegg til & ha pa aktigrafen, ble deltagerne bedt om 4 fere sevndagbok over den samme 3-
ukers perioden, via egen smarttelefon. Hver morgen kl. 07 fikk de en SMS med en lenke til
sevndagboka (vedlegg 8.4, Sevndagbok). Her skulle de blant annet registrere hvor mye

klokken var nér de la seg til 4 sove og hva klokken var da de viknet.
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S@OVNRESTRIKSJON NORMALS@VN

P[e-testing Smerteforsgk Smerteforsgk
pa lab og utfgrt pa lab utfgrt pa lab
montering kl. 09 -12 kl. 09-12
av aktigraf
1.natt SR 2. natt SR 1. natt NS 2. natt NS
En uke En uke En uke

Aktigrafimalinger og sgvndagbok over 3 uker

Figur 3: Oversikt over forseksperioden. Hvilken av de to betingelsene sgvnrestriksjon (SR) og normalsevn (NS) som ble
gjennomfort forst, varierte mellom forsekspersonene pa bakgrunn av randomisering.

Forsgkspersonene ble testet morgenen etter to netter med sevnrestriksjon, og morgenen etter
minst to netter med normal sevnlengde. Det var ca. en uke mellom ferste og andre
forseksdag. Forsgkspersonene mette pé laboratoriet pA STAMI mellom kl. 8.00 og 9.00 begge
forseksdagene. De besvarte sporreskjemaet Karolinska sleepiness scale, det ble malt
blodtrykk, de gjennomferte reaksjonstidstesten Psychmotor vigilance test og fikk satt pa
EEG-hette, for det ble utfort en rekke ulike smerteforsek. Smerteforsekene bestod av varme-
og kuldestimuleringer, pinprick-, elektrisk-, og trykkstimuleringer. Testingen tok til sammen

ca. tre timer. Se Figur 4 for oversikt over rekkefolgen pa testingen.

Spdrre-
skjema
(KSS)

Reaksjons- G Varme-
tidstest terskler

(PvT) monteNee | (nain-6)

Varme og
kulde-
stimulering

Varme- kk-
stimulering | stimuldcing

kl. 09 kl. 12

Figur 4: Oversikt over de ulike testene, rekkefolgen var lik begge forseksdagene. Data knyttet til "bokser" med strek over er
ikke analysert i denne oppgaven. KSS = Karolinska sleepiness scale. PVT = Psychmotor vigilance test.
Pain-6 = temperatur som tilsvarer en smerteintensitet pd omtrent 6 pa 0-10cm visuell analog skala.
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3.3.1 Sevndagbok og aktigrafi

Sevndagboka ble brukt til & regne ut antall timer det var fra forsekspersonen la seg til 4 sove
og til han/hun véknet, kalt timer i sengen. For a fa et objektivt mél pa hvor mye
forsekspersonen sov i1 det samme tidsrommet, ble fotal sovntid estimert. Total sovntid ble
beregnet ved 4 koble sevndagbok- og aktigrafidata sammen. En algoritme "leste" aktigrafi
filen til hver enkelt, og estimerer hvor mye forsekspersonen sov 1 det tidsrommet
forsekspersonen oppgav at han/hun sov. Algoritmen som ble benyttet er basert pa prinsippene
"Estimation of Stationary Sleep-segments" (Borazio, Berlin, Kiiciikyildiz, Scholl & Van
Laerhoven, 2014).

3.3.2 Mailing av smerte

I forsekene ble det brukt en digital VAS-skala der forsekspersonen brukte hjulet pa en PC-
mus til & flytte en marker pa en 10cm horisontal linje pd en PC-skjerm. VAS-skalaene var
markert med endepunktene: "Ingen smerte" til venstre og "verst tenkelig smerte" til hoyre.
Smerteskaringene ble lagret hvert sekund. For VAS-skaringen ble det registrert verdien 0 for
"ingen smerte" og opp til 10 for "verst tenkelig smerte". Numeric rating scale ble ogsa
benyttet, forsekspersonen oppgav da smerteintensitet muntlig pa en skala fra 0-10. Der 0

tilsvarte "Ingen smerte" og 10 "verst tenkelig smerte".

3.4 Prosedyre for smerteforsek

For a kunne sammenligne smertemoduleringen etter de ulike sevnbetingelsene og mellom
kjonn, var det onskelig at forsekspersonene skulle ha varmestimuleringer med lik
smerteintensiteten som utgangspunkt for de ulike forsekene. For & oppné dette ble det estimert
hvilken temperatur (hvor mange grader) som ga forsekspersonen en smerteintensitet pa

omtrent VAS 6. Denne temperaturen ble kalt "pain-6".

Pain-6 ble beregnet begge forseksdagene. Varmestimuleringen ble gitt ved & bruke et 30x30
mm varmeelement (Pathway ATS Thermode, Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel).
Varmeelementet ble festet pa volarsiden av underarmen med et elastisk band.
Varmeelementet startet pa 32°C og steg med 1°C/sek, med en gvre sikkerhetsgrense pa 51°C.
Ble denne temperaturen nadd, stoppet varmestimuleringen automatisk. Pain-6 ble beregnet

etter 4 ha testet varmeterskel, smerteterskel og toleranseterskel. Forsgkspersonen skulle trykke
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pa en pc-mus nér de ulike tersklene var oppnadd. Deltagere som ikke nadde toleranseterskel
for 51°C, fikk denne som terskelverdi. Hver av de tre tersklene ble testet tre ganger, og
gjennomsnittet av malingene ble benyttet for a regne ut terskelverdiene. Pain-6 ble beregnet
ved & ta gjennomsnittlig toleranseterskel for varme minus 2,5°C. For & undersgke om beregnet
pain-6 var omtrent tilsvarende forsekspersonens VAS 6, ble det kjort en 30 sekunders test der
forsekspersonen fikk en stimulering med pain-6 temperaturen. Forsgkspersonen ble bedt og &
skare smerteintensiteten pa en VAS-skala (forsekspersonen visste ikke at temperaturen skulle
tilsvare VAS 6). Pain-6 beregningen ble godkjent om skédringen 14 mellom 4-9 pad VAS-

skalaen. Temperaturen ble justert opp eller ned 0,5-1°C hvis skiringen var lav/hay.

Varmeelementet ble flyttet etter en fastsatt rekkefolge mellom hvert av smerteforsekene.
Dette for a hindre sensitivering eller habituering som felge av repetert testing pa samme
hudomréde. Forsekslederne trakk en lapp der det stod om de skulle begynne testingen pa

deltagerens hoyre eller venstre arm.

3.4.1 Conditioned pain modulation

Teorien bak CPM-modellen bygger pa prinsippet om at smerte hemmer smerte. Ved CPM-
forsek rapporterer forsegkspersoner om at pagaende smerte (test stimulus) blir redusert nar en
ny smerte (kondisjonerende stimulus) blir applisert et annet sted pé kroppen. Reduksjonen 1
smerteintensitet ved test stimulus etter applisering av kondisjonerende stimulus, blir regnet
som CPM-effekten (Nir & Yarnitsky, 2015; Yarnitsky et al., 2010). Hensikten med CPM
forseket 1 denne studien, var & underseke 1 hvor stor grad en smertefull kuldestimulering
(vannbad) kunne hemme smerteintensiteten av en varmestimulering. Se Figur 5 for
illustrasjon av forseket. Forsgkspersonen fikk forst en varmestimulering, tilsvarende pain-6
temperaturen pa underarmen i 2 min (test stimulus). Forsgkspersonen ble bedt om a angi
smerteintensiteten kontinuerlig pa en digital VAS-skala. Forsgkspersonen fikk ikke vite at
temperaturen var konstant. Etter ca. 5 min fikk forsgkspersonen igjen den samme
varmestimuleringen (test stimulus), samtidig som motsatt hand ble holdt i et sirkulerende
vannbad pa 7°C (kondisjonerende stimulus). Forsekspersonen skaret varmestimuleringen
kontinuerlig ogsa denne gangen. Etter at personen var ferdig med 2 minutter med varme- og
kuldestimulering ble forsekspersonen bedt om & angi hvor vondt kuldestimuleringen foltes pa

numeric rating scale (0-10).
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2 min varme- Ny 2 min varme-
stimulering med stimulering med
temperatur temperatur
tilsvarende pain-6 tilsvarende pain-6
pa underarmen

5 minutter

Varmesmertens Varmesmertens

intensitet intensitet

oppgis pa en oppgis pa nytt Var:nt:ad
digital VAS-skala pa7°C

Varmestimulering (TS) Varme- og kuldestimulering (TS + KS)

Figur 5: Illustrasjon av conditioned pain modulation forseket. Temperatur tilsvarende pain-6 vil si den temperaturen som
ligger naer en smerteintensitet pa 6 pa en 0-10cm visuell analog skala.
TS = test stimulus. KS = kondisjonerende stimulus

3.4.2 Temporal summasjon

Hensikten med & undersgke temporal summasjon, var a se pa grad av smertefasilitering. Ved
temporal summasjon gir en konstant smertefull stimulering etterhvert gkende smerteintensitet
(Granot et al., 2006). For & undersgke temporal summasjon ble den forste varmestimuleringen
og tilherende VAS méling fra CPM-forsgket benyttet. For flere detaljer se

"Varmestimulering", Figur 5.

3.4.3 Offset analgesi

Hensikten med offset analgesi forseket var & underseke grad av smertehemming. Ved offset
analgesi vil en liten reduksjon 1 temperatur ved smertefull varmestimulering (her fra T2 til
T3), gi en relativt stor reduksjon i smerteintensitet (Grill & Coghill, 2002). Forsgkspersonene
fikk varmestimulering pd underarmen. Testen varte 1 totalt 30 sekunder, og var delt inn i tre
tidsintervaller; T1 (5sek), T2 (5sek) og T3 (20sek) (Figur 6). I tidsintervallene T1 og T3

hadde varmestimuleringen lik temperatur. Temperaturen tilsvarte hver enkelt forsekspersons
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pain-6. I tidsintervallet T2 var temperaturen 1°C hoyere enn ved T1/T3. Smerteintensiteten
ble kontinuerlig angitt pa en digital VAS-skala. Forsekspersonene gjennomgikk ogsa et
kontrollforsek, der varmestimulering hadde konstant temperatur i 30 sek.
Kontrolltemperaturen var tilsvarende som ved T1/T3 (pain-6). Smerteintensiteten for

kontrollforseket ble ogsé skéret kontinuerlig.

T2
T1 5 sek (47°0) T3

Test
5 sek (46°C) 20 sek (46°C)

Kontroll
30 sek (46°0)

Figur 6: Illustrasjon av offset analgesi forseket. Ved testforsgket bestar varmestimuleringen av tre tidsintervaller T1,
T2 og T3. Fra T1 til T2 stiger temperaturen med 1C°, for deretter 4 reduseres med 1C° igjen ved T3. Kontrollforseket
bestér av en konstant varmestimulering med temperatur tilsvarende som ved T1/T3.

26



3.5 Dataanalyse

3.5.1 Conditioned pain modulation

For varmestimuleringene ble smerteskaringene lagret hvert sekund, 1 tilsammen 2 minutter.
Gjennomsnittlig smerteskér for 5 og 5 sekunder ble regnet ut. For 2 minutter med
varmestimulering resulterte dette 1 24 VAS-skéringer, disse gjennomsnittsverdiene ble basis

for de videre utregningene for CPM og temporal summasjon.

Den smertehemmende effekten av kuldestimuleringen (CPM-effekten) ble regnet ut ved a
bruke én gjennomsnittlig smerteskar for hver av de to varmestimuleringene. Den
smertehemmende effekten ble estimert ved & regne ut differansen i VAS-skar mellom
varmestimuleringene, med og uten kuldestimulering. CPM-effekten = (VASts+ks — VASTs).

En negativ verdi, tilsvarer smertereduksjon (Figur 7).

Conditioned pain modulation

=
o

CPM-effekt

Smerteintensitet (VAS, cm)
o = N w H (9] [¢)} ~ o] (e}

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105110115120

Tid (sekunder)

= \/armestimulering (TS) = Varme- og kuldestimulering (TS + KS)

Figur 7: Beregningsmetode for conditioned pain modulation effekten. De stiplede linjene illustrerer gjennomsnittlige
VAS-skar for test stimuli. Den grenne pilen markerer differansen i smerteskar mellom de to stimuleringene. Differansen i
smerteskar er et uttrykk for kondisjoneringens (KS) smertehemmende effekt pé test stimulus (TS), ogsa kalt CPM-
effekten. I dette eksempelet er VAS-skaren redusert med omtrent 3cm. CPM-effekten = (VAStsiks — VASts) =3 -6=-3
cm VAS.
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3.5.2 Temporal summasjon

Temporal summasjon ble beregnet ved a bruke to ulike metoder. Ved begge utregningene ble
det tatt utgangspunkt i smerteskaringene fra tidsintervallet 30-120 sek. Ved den forste
metoden, temporal summasjon 1, beregnes differansen 1 smerteskar fra 30-40 sek og ved
varmestimuleringens slutt, 110-120 sek. Gjennomsnittlig smerteskar for de angitte
tidsintervallene ble benyttet ved utregning. Temporal summasjon 1 =(VASrts 110-120 — VASTs
30-40). En positiv verdi tilsier at smerteintensiteten eker over tid. Ved den andre metoden,
temporal summasjon 2, beregnes smerteutviklingen over tid ved 4 tilpasse en rett linje til
VAS-skarene fra 30 -120 sek. Stigningstallet til den rette linjen (y = ax+b) blir et uttrykk for

graden av smertefasilitering. En positiv verdi tilsier at smerteintensiteten ekte (Figur 8).

Temporal summasjon

=
o

Smerteintensitet (VAS, cm)
o = N w = wv )] ~ (o] [Ce}

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95100105110115120

Tid (sekunder)

Figur 8: Beregningsmetoder for temporal summasjon. Den bla kurven viser varmestimuleringens smerteintensitet over en
periode pa 2 min. De oransje stiplede linjene markerer tidsintervaller det er regnet gjennomsnittlig VAS-skar fra.
Beregningsmetoden temporal summasjon 1 tar utgangspunkt i differansen VAS-skér mellom disse tidsintervallene for &
beregne grad av smertefasilitering (markert med oransje klamme). I dette eksempelet blir temporal summasjon 1 =
(VASTts 110-120 — VASTS 30-40) = 9 — 4,5 = 4,5 cm VAS. Temporal summasjon 2 beregnes ved a tilpasse en rett linje til VAS-
skaringene fra 30-120 sek (grenn stiplet linje). Stigningstallet til linjen blir ut uttrykk for graden av smertefasilitering.
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3.5.3 Offset analgesi

Det tar et par sekunder for hjernen oppfatter en endring 1 temperatur ved en smertefull
varmestimulering (Brodal, 2007). Dette gjor at endret VAS-skaring som felge av en endring i
temperatur vil komme et par sekunder etter selve temperaturendring. I denne oppgaven blir
derfor VAS-skaringer knyttet til T1 vaere representert 1 tidsintervallet 3-7 sek, og

temperaturendringen fra T2-T3 vil vare representert 1 tidsintervallet 13-17 sek.

Den smertehemmende effekten ved offset analgesi ble beregnet pa to forskjellige mater. Den
forste metoden tok kun utgangspunkt i VAS-skaringene fra teststimuleringen, og blir kalt
offset analgesi 1. Den smertehemmende effekten ble regnet ut ved & ta differansen 1
smerteskar mellom tidsintervallene 3-7 sek og 13-17 sek. Offset analgesi 1 = (VASTS test (13-
17sek) — VASTI test 3-7sek)). En negativ verdi, er et uttrykk for smertehemming. Ved den andre
metoden regnes differansen 1 smerteskar mellom 13-17 sek fra testmalingen og 13-17 sek fra
kontrollmalingen, kalt offset analgesi 2. Offset analgesi 2 = (VAST3 test (13-17 sek) — VAST3 kontroll
(13-17 sek))- En negativ verdi tilsier smertehemming (Figur 9). Tabell 1 viser en samlet oversikt

over variabler og metode for utregning.

Offset analgesi

fary
o

T2

T1 T3

Smerteintensitet (VAS, cm)
O B N W B U1 OO N © O

01234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Tid (sekunder)

Teststimulering

Kontrollstimulering

Figur 9. Beregningsmetoder for offset analgesi. Den bl kurven viser teststimuleringens smerteintensitet. Temperaturen er
lik ved T1/T3, men 1°C varmere i T2. De bla stipplede linjene, markerer tidsintervaller det er regnet gjennomsnittlig VAS-
skér fra. Differansen i smerteskar mellom disse intervallene er et mél pa grad av smertehemming, denne beregningsmetoden
kalles offset analgesi 1. Den rede kurven viser kontrollstimuleringens smerteintensitet. Stimuleringen har en konstant
temperatur tilsvarende temperaturen ved T1/T3. Beregningsmetoden offset analgesi 2, tar utgangspunkt i differansen i
smerteskar mellom test og kontrollstimulering, i tidsintervallet 13-17 sek. Differansen for i smerteskér ved dette
tidsintervallet er markert med grenn pil.
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Tabell 1. Oversikt over avhengige variabler og metoder for utregning.

Avhengig variabel Metode for utregning
Temporal summasjon 1 VASTts 110-120sek —VASTS 30-40sek
Temporal summasjon 2 Stigningstallet til den tilpassede rette linjen fra 30-120 sek

Conditioned pain modulation | VAStsiks — VASTs

Offset analgesi 1 VAST3 test (13-17sek) — VASTI test 3-7sek)

Offset analgesi 2 VASTS test (13-17 sek) — VASTS kontroll (13-17 sek)

3.6 Statistikk
SPSS Statistics versjon 24 (IBM Corporation, New York, USA) ble benyttet for & utfere de

statistiske analysene. P-verdier mindre enn 0.05 vil bli regnet som signifikant og presenteres
med 95% konfidensintervaller. Normalfordeling ble undersekt ved Shapiro- Wilk test og ved
inspeksjon av deskriptiv statistikk, histogram, box plott og Q-Q plott.

3.6.1 Innledende analyser

For selve hypotesene ble testet, ble det utfer en rekke innledende analyser. Méalet med disse
analysene var a underseke om de ulike metodene gav forventet resultat (om metodene hadde
fungert). Det ble undersgkt om forsgkspersonene opplevde gkt smerteintensitet (temporal
summasjon) ved 2 min. konstant varmestimulering, og om de fikk en smertehemmende effekt
ved CPM og offset analgesi. Dette ble undersekt ved & teste om smertegkningen var
signifikant forskjellig fra null ved "temporal summasjon", og om den smertehemmende
effekten som var signifikant forskjellig fra null ved CPM og offset analgesi. For & undersoke
dette ble deltagernes gjennomsnittsverdi ved normalsevn analysert ved brukt av One-Sample
Wilcoxon Test. Hvis metodene ikke gav forventet resultat ved normalsevn, ville det heller
ikke gi mening & sammenligne resultatene fra de ulike sevnbetingelsene opp mot hverandre.
Resultatene fra de ulike sevnbetingelsene ble kun sammenlignet statistisk dersom resultatet

var signifikant forskjellig fra null ved normalsgvn.

Det ble ogsa undersekt om deltagernes subjektive og objektive sevnighet var mer
fremtredende etter sovnrestriksjon sammenlignet med normalsevn. Subjektiv sevnighet ble
testet ved hjelp av Karolinska sleepiness scale og objektiv sgvnighet ble testet med

reaksjonstidstesten Psychmotor vigilance test. Bade for Karolinska sleepiness scale og
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Psychmotor vigilance test var det manglende normalfordeling for differansen mellom de to
test tidspunktene, de ble derfor analysert ved a bruke en Wilcoxon Test for ikke-parametriske

parede data.

3.6.2 Hovedanalyser

Resultat fra de metodene som ut fra de innledende analysene viste seg a ha fungert, ble
analysert videre ved bruk av linear mixed model. Linear mixed model er en statistisk modell
som egner seg godt for 4 analysere data fra repeterte malinger av samme individ. En fordel
med denne modellen, er at alle deltagerne kan vare med i1 analysene, selv om malinger ved en
av sgvnbetingelsene mangler (Field, 2013). Det ble forst analysert om den smertehemmende
effekten ved CPM og offset analgesi var redusert etter sgvnrestriksjon sammenlignet med
normalsevn. Det ble ogsa undersekt om den smertehemmende effekten ved de ulike

sevnbetingelsene var avhengig av interaksjonen mellom sgvnbetingelse og kjenn.

Sevnbetingelse (normalsgvn/sgvnrestriksjon) ble satt som fixed factor for hvert av
smerteutfallene 1 alle modellene. Kjonn ble ogsa satt som fixed factor i de modellene kjonn
var med som en variabel. Random intercept (tilfeldig skjaeringspunkt) for individene ble

benyttet i alle modellene.

3.6.3 Eksplorative analyser

Det viste seg at det var stor variasjon péa total sevntid innen de ulike sgvnbetingelsene.
Variasjonen var sarlig stor hvis man sa pa begge nettene for hvert labforsek. For a underseoke
om fotal sovntid kunne forklare noe av den "uforklarte" variansen i de ulike hovedanalysene,
ble analysene kjort pa nytt med den kontinuerlige variabelen total sovntid som kovariat. Pa
denne maten justeres estimatene pa bakgrunn av hvor mye forsgkspersonene faktisk sov de to

siste nettene for smerteforsekene.

For a underseke om den kontinuerlige variabelen total sovntid og den dikotome variabelen
sevnbetingelse var for like for at begge kunne vere med i modellen, ble graden av kolinearitet
undersekt ved bruk av Variance Inflation Factor. Variance Inflation Factor < 4 ble godtatt

(O’brien, 2007).
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Total sovntid ble tatt med som fixed factor og i tillegg testet med og uten random slope
(tilfeldig stigningstall). For & underseke hvilken av modellene som passet datamaterialet best,
ble det brukt en "best fit approach" for & komme frem til den beste modellen (vedlegg 8.8,
Mixed model - best fit approach). Det ble brukt maximum likelihood for & sammenligne de
ulike modellenes Akaike Information Criterion. Modellene med lavest Akaike Information
Criterion ble kjort pd nytt med restricted maximum likelihood. Normalfordeling av de ulike

modellenes residualer ble vurdert ved hjelp av Q-Q plot.

3.6.4 Post hoc analyser

Etter at de planlagte analysene var gjennomfert, s man en tendens til ulik smerteintensitet
mellom menn og kvinner ved de ulike smerteforsekene. Test stimuli ved CPM-forsgket ble
benyttet for & underseoke om det var forskjell 1 smerteintensitet mellom kjennene ved

normalsevn og segvnrestriksjon. Analysene ble utfort ved bruk Mann-Whitney U test.

3.7 Etikk

Helsinkideklarasjonen ble utarbeidet av Verdens legeforening for & beskytte personer som
deltar 1 medisinsk forskning. Retningslinjene skal forhindre at det skjer etisk overtramp
(World Medical Assosciation, 2013). Studien pé sevn og smerte, som det er analysert data fra
1 denne oppgaven, er gjennomfert 1 overenstemmelse med Helsinkideklarasjonen. Relevante
retningslinjer har vaert; frivillig deltagelse, informert samtykke, konfidensialitet vedrerende
personopplysninger og vurdering av deltakernes risiko 1 forhold til nytteverdien av

forskningsprosjektet (World Medical Assosciation, 2013).

Forsgkspersonene har selv, pa bakgrunn av oppslag/annonsering, tatt kontakt med STAMI via
mail og ytret enske om & delta i studien. Forsekspersonene fikk et skriv der de ble informert
om prosjektets hensikt, metode, hvordan personopplysningene om dem kom til & bli
behandlet, og eventuelle fordeler og ulemper studien kunne medfere. De fikk ogsa
opplysninger om at de nir som helst kunne trekke seg fra studien uten & oppi noen grunn.
Foarsakspersonene skrev under pd samtykkeerklering for forsekene ble gjennomfort (vedlegg
8.6, Informert samtykke). Som kompensasjon for a dekke tap av arbeidsfortjeneste og utgifter

til transport, fikk de som deltok 1000kr.
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Studien pa sevn og smerte er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK), og har godkjennings nummer: 2012/199 (vedlegg 8.7, REK
godkjenning). Det er ogsa meldt inn til REK at jeg som masterstudent skal analysere data fra
studien. Sevn- og smertestudien er meldt inn til Norsk senter for forskningsdata (NSD).
Forsekspersonene ble avidentifisert, ved at en kodenokkel erstattet navn og fedselsnummer.

Kodengkkelen er inneldst og kun autorisert personell har tilgang til navnelisten.
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4 RESULTATER

4.1 Innledende analyser

4.1.1 Sevndagbok og aktigrafi

Ved a se pa deltagernes sevndagbok (timer i sengen) for de ulike sgvnbetingelsene, viste det
seg at mange hadde hatt utfordringer med & folge sovninstruksen, bdde ved normalsevn og
ved sevnrestriksjon. Det ble derfor bestemt at det var nadvendig & sette en grense (et
sevnkrav) for hva deltagerne minimum kunne ha sovet for at det kunne sees pa som
normalsevn, og en maks-grense for hva de kunne ha sovet for at det skulle sees p som
sevnrestriksjon. Deltagernes normale sevnlengde ble kartlagt ved a se pa timer i sengen fra
sevndagboka, over de 3 ukene sgvnen ble registrert. Medianen av timer i sengen, ble brukt
som et uttrykk for den enkelte deltagers normale sevnlengde. For & fa godkjent betingelsen
normalsgvn matte deltagerne ha oppnddd > 85% av median timer i sengen. For & fa godkjent

betingelsen sgvnrestriksjon méatte de ha sovet < 60% av median timer i sengen.

Det viste seg ogsa at fa deltagere hadde oppfylt sevnkravet begge netter ved begge
sevnbetingelsene. Det ble derfor bestemt at deltagerne kun trengte a oppfylle sevnkravet siste
natt for labforsekene for & kunne vare med i analysene. Deltagerne trengte kun godkjent
sevnkrav siste natt ved en av sgvnbetingelsene for & bli inkludert 1 analysene for den
respektive betingelsen (

Figur 10, Tabell 2).

Det endelige analysegrunnlaget bestod av 33 personer, hvorav 14 menn og 19 kvinner, i
alderen 19-44 &r. Median alder var 22 ér. Ytterligere informasjon om deltagerne er presentert i

Tabell 3.
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[ Inkluderte deltagere ]

(n=39)

En person trakk seg etter at
fgrste betingelsen var
giennomfgrt. Data fra denne
personen ble
inkludert i analysene.

[ Deltagere som er med i J

/.

N
Deltagere analysert ved
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ﬂiodkjent s¢vnkraveh
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av betingelsene
. )

(n=12)*
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Figur 10: Flytskjema — oversikt over inkluderte deltagere i analysene.
*Av de 12 som oppfylte sevnkravet ved kun en av betingelsene utgjorde dette; 5 ved normalsgvn og 7 ved sgvnrestriksjon.
Dette resulterte i at totalt 26 deltagere hadde oppfylt sevnkravet ved normalsgvn og 28 ved sevnrestriksjon.

Hverken godkjent
sgvnkravet siste natt
ved normalsgvn eller
sgvnrestriksjon (n=6)

AN

p
Deltagere analysert ved
sgvnrestriksjon 21+7
(n=28)

N

Tabell 2. Antall deltagere med godkjente mélinger fra de ulike forsekene. Antall manglende méalinger er oppgitt i parentes.

Totalt Conditioned pain Temporal Offset analgesi
inkludert modulation summasjon
Sgvnrestriksjon  Kvinne 16 15 (1) 16 15 (1)
Mann 12 10 (2) 10 (2) 11 (1)
Normalsgvn Kvinne 17 16 (1) 17 17
Mann 9 9 9 9
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Tabell 3. Oversikt over deltagernes alder, pain-6 temperatur, smerteintensitet ved kuldestimulering og total sovntid (antall
timer er summen av de to nettene for hvert av labforsek). SD = standard avvik.

Menn Kvinner Total
N Median Min-maks N Median Min-maks N Median Min-maks
Alder 14 23.5 (19-41) 19 22 (19-44) 33 22 (19-44)
N  Gjennomsnitt SD N  Gjennomsnitt SD N  Gjennomsnitt SD
Pain-6
temperatur (°C)
normalsevn 9 46.5 + 1.12 17 45.9 + 1.87 26 46.1 + 1.65
sovnrestriksjon 11 46 + 1.90 16 45.8 + 2.26 27 45.9 + 2.08
Kuldesmerte
(NRS)?
normalsgvn 9 7.8 + 1.9 17 8.4 + 1.3 26 8.2 + 1.5
sovnrestriksjon 11 9 + 0.8 15 8.5 + 1.3 26 8.7 + 1.1
Total sevntid
(timer)
normalsgvn 8 12.9 + 1.56 16 13.2 + 1.60 24 13.1 + 1.56
sevnrestriksjon 11 7.7 + 2.06 13 7.6 + 1.47 24 7.6 + 1.73

4NRS — numeric rating scale (0-10)

4.1.2 Conditioned pain modulation, temporal summasjon og offset analgesi

De innledende analysene viste at forsekspersonene, pa gjennomsnittsniva, hadde oppnadd en
smertehemmende effekt som var signifikant forskjellig fra null ved CPM-forsgket (p<0.001).
Det samme gjaldt ved begge utregningsmetodene for offset analgesi, offset analgesi 1
(p<0.001) og offset analgesi 2 (p=0.001). Forsekspersonene oppnadde ingen temporal
summasjon, dvs. ingen smertegkning som var signifikant forskjellig fra null ved to minutters
varmestimulering. Dette gjaldt for begge utregningsmetodene, bade temporal summasjon 1
(p=0.685) og temporal summasjon 2 (p=0.627) (Tabell 4). Pa bakgrunn av dette funnet, ble
ikke data for temporal summasjon analysert videre. For grafisk fremstilling av
analysegrunnlaget for temporal summasjon, se TS mélingen ved normalsgvn (30-120sek) pé

Figur 11 a.
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Tabell 4. Resultater fra de innledende analysene. Median og min/maks verdiene er alle basert pa skédringer fra
visuell analog skala 0-10cm (VAS).

N Median Min-maks p
Conditioned pain modulation 25 -1.3 (-7.6 - 0.6) <0.001
Temporal summasjon 1* 26 0.00 (-4.7-5.2) 0.685
Temporal summasjon 2° 26 -0.001 (-0.05-0.07) 0.627
Offset analgesi 1¢ 26 -4.6 (-8.9-0.00) <0.001
Offset analgesi 2¢ 26 -1.1 (-6.4-2.8) 0.001

® Analysen er basert pa test stimuli fra CPM-forsoket: VAS g 10.120sek) —VASts(30-405ck)

b Analysen er basert pa stigningstallet fra 30-120 sek ved test stimulus fra CPM-forsoket

¢ Analysen er basert pa teststimuleringen fra offset analgesi forseket: VAS T3 13,176k — VAS T1 g 376ek

d Analysen er basert pa test- og kontrollstimuleringen fra offset analgesi forseket: VAS T3, 13175k — VAS T3y niroll 13-17sek

4.1.3 Karolinska sleepiness scale og Psychmotor vigilance test

Deltagernes subjektive sgvnighet ble mlt med Karolinska sleepiness scale. Ved
sevnrestriksjon fikk deltagerne en median (min-maks) skar pa 7 (3-8) sammenlignet med 3
(1-6) ved normalsegvn. Resultatene viste at deltagerne var signifikant sgvnigere etter
sevnrestriksjon sammenlignet med normalsgvn (p<0.001). Deltagernes reaksjonstid malt med
Psychmotor vigilance test, viste at de hadde signifikant lengere reaksjonstid etter
sevnrestriksjon (p=0.005). Ved sevnrestriksjon hadde deltagerne en median (min-maks) skér

pa 0.34 (0.31-0.43) sekunder, sammenlignet med 0.33 (0.29-0.38) sekunder ved normalsevn.
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4.2 Hovedanalyser

P& bakgrunn av de innledende analysene var det kun data fra de smertehemmende metodene,
CPM og offset analgesi, som ble analysert videre. Det er disse dataene som presenteres 1 dette
og neste underkapittel (4.3 Eksplorative analyser). Tabell 5 viser en samlet oversikt over

resultatene fra de ulike hovedanalysene.

Tabell 5. Resultater fra de ulike hovedanalysene analysert med linear mixed model. Modell 1 er en bivariat analyse der det
er undersgkt om sgvnbetingelse har betydning for den smertehemmende effekten ved de ulike forsekene. Modell 2 er en
interaksjonsmodell der det er undersekt om interaksjonen mellom sevnbetingelse og kjenn har betydning for den
smertehemmende effekten ved de ulike forsekene.

b=stigningskoeffisient (estimert effekt storrelse) denne er oppgitt i cm pa en 0-10cm visuell analog skala (VAS).

Conditioned pain Offset analgesi 1° Offset analgesi 2P
modulation

b 95% CI p b 95% CI p b 95% CI p
Modell 1
Sevn -0.01 -0.77,0.76  0.990 044 -0.53,141 0.360 0.37 -0.63,1.38 0.455
Modell 2
Kjonn 1.44  0.06,2.81 0.041 1.04 -0.93,3.01 0.292 1.15 -0.50,2.79 0.167
Sevn 0.54 -0.71,1.79 0.378 0.90 -0.76,2.56 0.273 1.48 -0.11,3.07 0.066
Sevn*kjenn -0.79 -2.34,0.76 0.300 -0.67 -2.74,1.39 0.505 -1.65 -3.65,0.34 0.101

2 Analysen er basert pa teststimuleringen fra offset analgesi forseket: VAS T3 13,176k — VAS T1 g 3.76ek
b Analysen er basert pa test- og kontrollstimuleringen fra offset analgesi forsoket: VAS T3 g 13.17sek — VAS T3\ 0ol 13-17sek

4.2.1 Conditioned pain modulation

Resultatene fra CPM-forsegket viste ingen endring 1 CPM-effekt etter sovnrestriksjon
sammenlignet med normalsgvn (p=0.990) (Modell 1, Tabell 5). Forsgkspersonene hadde en
gjennomsnittlig smertechemming pd 2.02 cm VAS ved normalsevn og 2.03 cm ved

sevnrestriksjon (Figur 11 a og b).
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Figur 11

a) Grafisk fremstilling av tidsutviklingen for smerteskéringene ved conditioned pain modulation forsekene. Figuren viser
gjennomsnittverdier for begge kjonn samlet. TS = test stimulus (varmestimulering). KS = kondisjonerende stimulus
(kuldestimulering).

b) Box plotene viser den smertehemmende effekten ved conditioned pain modulation forsekene. De stiplede linjene viser
gjennomsnittlig smertereduksjon ved hver av sevnbetingelsene. Negativ VAS-verdi tilsier at test stimuli ble mindre
smertefull da forsekspersonene samtidig fikk kondisjenerende stumuli, kontra test stuimuli alene.

VAS = visuell analoge skala 0-10cm.

CPM-effekten viste ingen signifikant interaksjon mellom sgvnbetingelse og kjenn (p=0.300)
(Modell 2, Tabell 5). Kvinnene hadde en gjennomsnittlig smertehemmende effekt pa 1.5 cm
VAS ved normalsgvn og 1.7 cm ved sgvnrestriksjon. Mennene hadde en gjennomsnittlig
smertehemmende effekt pd 2.9 cm ved normalsevn og sammenlignet med 2.4 cm ved

sevnrestriksjon (Figur 12 og Figur 13).

Ved observasjon av den grafiske fremstillingen av CPM-forsgket (Figur 12) ser man at
mennene generelt ligger hoyere 1 smerteintensitet enn kvinnene. Post hoc analyser viste at
mennenes smerteintensitet ved test stimuli var signifikant heyere enn kvinnenes ved begge
sevnbetingelser. Ved normalsegvn 14 mennenes smerteintensitet ved test stimuli 1.2 cm hoyere

enn kvinnenes (p<0.001), og ved sgvnrestriksjon 1.8 cm hayere (p<0.001).
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Figur 12. Grafisk fremstilling av tidsutviklingen for smerteskaringene ved conditioned pain modulation forsekene, menn og
kvinner er vist separat. TS = test stimulus (varmestimulering). KS = kondisjonerende stimulus (kuldestimulering).
VAS = visuell analoge skala 0-10cm.
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Figur 13. Box plotene viser den smertehemmende effekten ved conditioned pain modulation forsekene, menn og kvinner
er vist separat. De stiplede linjene viser gjennomsnittlig smertereduksjon. Negativ VAS-verdi tilsier at test stimuli ble
mindre smertefull da forsekspersonene samtidig fikk kondisjonerende stimuli, kontra test stimuli alene.

VAS = visuell analog skala 0-10cm.
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4.2.2

Offset analgesi

For offset analgesi 1 var det ingen signifikant forskjell 1 smertehemmende effekt ved

sevnrestriksjon sammenlignet med normalsevn (p=0.360) (Modell 1, Tabell 5).

Forsgkspersonene hadde en gjennomsnittlig smertehemming pé 4.6 cm VAS ved

sevnrestriksjon, sammenlignet med 5.0 cm ved normalsevn (Figur 14 og Figur 15). For offset

analgesi 2 var det heller ingen signifikant forskjell 1 smertehemmende effekt ved de ulike

sevnbetingelsene (p=0.455) (Modell 1, Tabell 5). Ved sevnrestriksjon hadde

forsekspersonene en gjennomsnittlig smertehemming pa 1.2 cm VAS, sammenlignet med 1.5

cm ved normalsevn (Figur 14 og Figur 15).
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Figur 14. Grafisk fremstilling av tidsutviklingen for smerteskaringene ved offset analgesi forsekene. Figuren viser
gjennomsnittverdier for begge kjonn samlet. Ved teststimuleringen var temperaturen 1°C hgyere i tidsintervallet 5-10sek,
enn for resten av stimuleringen. Kontrollstimuleringen hadde kontant temperatur. VAS = visuell analog skala 0-10cm.
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Figur 15. Box plotene viser den smertehemmende effekten ved offset analgesi forsekene. De stiplede linjene viser

gjennomsnittlig smertereduksjon. VAS = visuell analog skala 0-10cm.
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Den smertehemmende effekten ved offset analgesi viste ingen signifikant interaksjon mellom
sevnbetingelse og kjonn, hverken for offset analgesi 1 (p=0.505) eller offset analgesi 2
(p=0.101) (Modell 2, Tabell 5). Figur 16 viser smerteintensitetens utvikling over tid for bade
test- og kontrollméling ved begge sevnbetingelser, fordelt pd kjeonn. Pa figuren ser man at
mennene generelt ligger hoyere enn kvinnene 1 smerteintensitet pé alle milingen, samme
tendens som ved CPM-forsgket.

Figur 17 vises en oversikt over den smertehemmende effekten for kvinner og menn ved de

ulike sgvnbetingelsene.
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Figur 16. Grafisk fremstilling av tidsutviklingen for smerteskaringene ved offset analgesi forsekene, menn og kvinner er vist
separat. Ved teststimuleringen var temperaturen 1°C hayere i tidsintervallet 5-10sek, enn for resten av stimuleringen.
Kontrollstimuleringen hadde kontant temperatur. VAS = visuell analog skala 0-10cm.
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Figur 17. Box plotene viser den smertehemmende effekten med utregningsmetode 1 og 2 ved offset analgesi forsekene,

menn og kvinner er vist separat. De stiplede linjene viser gjennomsnittlig smertereduksjon. VAS = visuell analog skala 0-
10cm.
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4.3 Eksplorative analyser

Alle modellene ble bedre nér total sovntid ble tatt med som kovariat. Selv om alle modellene
ble bedre nar det ble justert for total sovntid, var det kun estimatene for offset analgesi 2 som
endret seg 1 s stor grad at det viste en signifikant interaksjon mellom sgvnbetingelse og kjenn
pa den smertehemmende effekten (p=0.036) (Modell 2, Tabell 6). Det er kun resultatet fra

denne analysen som vil bli presentert ytterligere, da det kun var denne som var signifikant.

Tabell 6. Resultater fra de ulike eksplorative mixed model analysene. Sevn, kjonn og total sevntid var inkludert som fixed
effekts i alle modellene, samt random intercept for individene.
Koeffisienten "b" (den estimerte effekt starrelsen) er oppgitt i cm, pa 0-10 cm visuell analog skala.

Conditioned pain Offset analgesi 12 Offset analgesi 2P
modulation
b 95% CI p b 95% CI p b 95% CI p

Modell 1

Sevn -0.48  -2.28,1,32 0.585 1.91 -0.74, 4.57 0.151 -0.09  -2.55,2.37 0.941
Total sevntid -0.05  -0.35,0.25 0.734 0.30 -0.14,0.74 0.174 -0.02  -0.41,037 0919
Modell 2

Kjonn 1.57 0.08, 3.07 0.040 0.99 -1.17,3.15 0.360 1.36 -0.40, 3.11 0.126
Sevn 0.19 -1.72,2.11 0.835 2.25 -0.60, 5.11 0.116 1.37 -1.14,3.87  0.272
Sevn*kjenn -1.22 -2.83,0.40 0.128 -0.80  -3.24,1.65 0.503 -233  -4.49,-0.17 0.036
Total sevntid -0.86  -0.37,0.20 0.538 026  -1.19,0.72 0.249 -0.03 -0.41,035 0.876

3 Analysen er basert pa teststimuleringen fra offset analgesi forseket: VAS T3 . 13.17sek— VAS T1 g 376k
b Analysen er basert pa test- og kontrollstimuleringen fra offset analgesi forsoket: VAS T3 . 13.17sek — VAS T3yontoll 13-17sek

De estimerte gjennomsnittene (estimatet marginal means) for offset analgesi 2 viste at
kvinnene hadde best smertehemming ved sgvnrestriksjon, 2cm VAS, sammenlignet med 1cm
ved normalsgvn. For mennene var det motsatt, de hadde best smertehemming ved

normalsevn, 2.3 cm VAS, sammenlignet med 1 cm ved sevnrestriksjon (Figur 18).
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Figur 18. Figuren viser estimerte gjennomsnitt (estimatet marginal means) for den smertehemmende effekten ved offset
analgesi forsgket. I modellen er det justert for total sovntid. Den illustrerte effekten sees ved utregningsmetode 2. Det er en
signifikant interaksjon mellom sgvnbetingelse og kjenn (p=0.036). For kvinner vises gvre konfidensintervaller, og for
menn nedre konfidensintervaller. VAS = visuell analog skala 0-10cm.
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5 DISKUSJON

I dette kapittelet vil ferst hovedfunnene oppsummeres, deretter diskuteres resultatene 1 lys av
annen litteratur for metoden til slutt diskuteres. Metodediskusjonen inkluderer ogsa

betraktninger om validitet og reliabilitet.

5.1 Oppsummering av hovedfunn

Hensikten med studien var & underseke om endogen smertemodulering blir pavirket av
sevnrestriksjon. Hypotesene var at smertehemming reduseres og smertefasilitering oker etter

sevnrestriksjon sammenlignet med normalsevn, og at kjenn har betydning for resultatet.

Det var ingen signifikante endringer i smertehemmende effekt etter sgvnrestriksjon, hverken
ved CPM eller offset analgesi-forsoket. Hovedanalysene viste heller ingen interaksjon mellom
sevnbetingelse og kjenn. Nar offset analgesi-forsgket ble justert for fotal sovntid (eksplorativ
analyse), antydet resultatet at mennene hadde best smertehemming ved normalsevn, mens
kvinnene hadde best smertehemming ved sevnrestriksjon. Effekten av sgvnrestriksjon pa
smertefasilitering ble ikke undersekt fordi forsekspersonene ikke oppnadde temporal

summasjon.

5.2 Diskusjon av resultater

5.2.1 Conditioned pain modulation

Resultatene viste ingen signifikant endring 1 CPM-effekt etter sovnrestriksjon sammenlignet
med normalsevn. Funn fra tidligere studier er inkonsistente. I to studier der det ble observert
redusert CPM-effekt i sammenheng med sevnmangel var forsekene gjort pd personer med
eksisterende sgvnproblemer (Edwards et al., 2009; Haack et al., 2012). Forsekspersoner som
har problemer med sevnen, kan ikke direkte sammenlignes med friske personer som har
gjennomgatt to netter med sgvnrestriksjon, som i denne studien. Ulike CPM-metoder bidrar
ogsa til at studiene ikke er direkte sammenlignbare. I den ene studien ble det brukt trykk som
test stimulus og den andre smertefullt varmebad som kondisjonerende stimulus. To tidligere
STAMI studier av Matre og kolleger (2015; 2017) viste okt CPM-effekt etter sgvnrestriksjon
og nattskiftarbeid. Disse to studiene har 1 utgangspunktet brukt samme CPM-metode som i

denne studien, men til forskjell fra vér studie, hvor pain-6 temperaturen ble beregnet for hver



sevnbetingelse, ble pain-6 temperaturen kun beregnet én gang, under pre-testingen.
Forsakspersonene i de tidligere STAMI-studiene opplevde test stimulus signifikant mer
smertefull etter sovnmangel. Bruken av samme pain-6 temperatur ved begge sevnbetingelser
kan muligens forklare dette. Den gkte smerteintensiteten ved test stimulus etter ssvnmangel
kan dermed ha bidratt til den gkte smertehemmende effekten man ser 1 disse studiene, siden
den smertehemmende effekten avledes av smerte ved test stimulus. Den okte
smertechemmende effekten er derfor ikke nedvendigvis et resultat av sevnmangelen. Ettersom
det per 1 dag ikke foreligger en standardisert mate a gjennomfere CPM-forsek, er det
vanskelig & sammenligne resultater fra ulike studier. CPM-effekten kan vare avhengige av
bade hvilken type test- og kondisjonerings stimuli som blir benyttet, og intensiteten pa disse
(Knardahl, 2011; Pud, Granovsky & Yarnitsky, 2009). Metodologiske forskjeller bade nar det
gjelder gjennomforing av CPM-forsek, sé vel som forskjeller knyttet til type sovnmangel, gjor
det utfordrende & sammenligne resultater fra ulike studier og kan muligens vare forklaringen

pa de inkonsistente resultatene.

Denne studien fant heller ingen signifikant interaksjon mellom sgvnbetingelse og kjonn nar
det gjelder CPM-effekt. Post hoc analysene viste at smerteintensiteten pa mennenes test
stimulus var signifikant hayere enn kvinnenes ved begge sgvnbetingelser. Dette kan ha hatt
betydning for resultatet. Ut ifra min kunnskap er det kun en annen studie som har underseokt
om kjenn har betydning for CPM-effekten etter sgvnrestriksjon. I studien til Eichhorn og
kolleger (2017) fant de en signifikant interaksjon, som viste at det kun var kvinnene som
hadde redusert smertehemmende effekt etter sovnrestriksjon. Til forskjell fra vér studie ble
det brukt trykk i handflaten som test stimulus og kuldebad péd 0-2°C som kondisjonerende
stimulus, forsekspersonene hadde en natt med totalt fravaer av sevn og ble sammenlignet med
seg selv etter en natt med normalsevn. Dette vil si at det ogsé ved denne studien, til
sammenligning med vér studie, er metodologiske forskjeller som muligens kan vere arsaken

til de ulike resultatene.

5.2.2 Offset analgesi
Resultatene fra hovedanalysene viste ingen signifikant endring i smertehemmende effekt ved
offset analgesi etter sgvnrestriksjon, heller ingen interaksjon mellom sgvnbetingelse og kjenn.

De eksplorative analysene, der det ble justert for total sovntid, viste derimot en signifikant
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interaksjon mellom sgvnbetingelse og kjenn. Hvor mye de ulike forsgkspersonene sov ved
hver av sgvnbetingelsene, ser altsa ut til & kunne ha betydning for den smertehemmende
effekten. Resultatene viste at mennene hadde best smertehemmende effekt ved normalsegvn,
og kvinnene ved sgvnrestriksjon. Ut ifra mine sgk har jeg ikke funnet andre studier som har
undersgkt sammenhengen mellom offset analgesi og sevnrestriksjon. Resultatene fra vare
offset analgesi-forsek kan derfor best sammenlignes med CPM-resultatene fra studien til
Eichhorn og kolleger (2017). I studien til Eichhorn og kolleger (2017) hadde kvinnene
redusert smertehemmende effekt etter sovnrestriksjon. Dette stér i kontrast til vare funn som
antyder at kvinnene hadde okt smertehemmende effekt etter segvnrestriksjon. Den
smertehemmende effekten ved offset analgesi er antatt & involvere noen andre mekanismer
enn ved CPM, den smertehemmende effekten ved slike forsek kan derfor ikke sammenlignes
direkte (King, 2014). P4 den annen ser det ut til at offset analgesi og CPM har enkelte
fellestrekk, som f.eks. aktivering av periakveduktal grd substans og rostral ventromedial
medulla (Derbyshire & Osborn, 2009). P4 bakgrunn av fellestrekkene mellom offset analgesi
og CPM skulle man anta at det i sterre grad var samsvar mellom den smertehemmende
effekten ved offset analgesi-resultatene vire og CPM-resultatene til Eichhorn og kolleger
(2017). Pé den den annen side var det bare en av seks analyser 1 var studie som viste en
signifikant interaksjon mellom sgvnbetingelse og kjonn, og resultatet kan muligens vare

tilfeldig.

Ved offset analgesi-forseket 14 mennenes kontrollstimulering ved sgvnrestriksjon lavere i
smerteintensitet enn ved normalsgvn. Ved CPM-forsgket ser man derimot det motsatte,
intensiteten pd mennenes test stimuli var da heyere ved sgvnrestriksjon sammenlignet med
normalsevn. Siden samme konstante temperatur er brukt ved disse stimuleringene skulle man
anta at det 1 sterre grad var samsvar malingene, denne observasjonen er derfor vanskelig &

forklare.

5.2.3 Temporal summasjon

For analysene ble gjennomfert, ble det bestemt at effekten av sgvnrestriksjon kun skulle testes
dersom det ble oppnddd temporal summasjon ved normalsgvn. Forsgkspersonene oppnéadde
ingen temporal summasjon (smertegkning som var signifikant forskjellig fra null) ved
normalsevn. Ved & se pa smerteutviklingen over tid, ser man at varmestimuleringen i storre
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grad forte til habituering 1 det undersekte tidsintervallet fra 30-120sek, snarere enn
fasilitering. Habituering kan sees pa som det motsatte av fasilitering. Ved habituering vil en
vedvarende eller gjentagende smertefull stimulus etterhvert feles mindre vond (Flor & Turk,
2013). En mulig forklaring pd manglende fasilitering er intensiteten pd test stimulus, som 1
vart tilfelle var gjennomsnittlig 46,1°C (£ 1.65) (pain-6 temperaturen). Habituering ved
konstant varmestimulering omkring 46°C og lavere, stemmer overens med tidligere funn
(Hashmi & Davis, 2010). Stimulusintensiteten kan dermed bidra til & forklare at
forsgkspersonene 1 denne studien fikk en habituerende effekt. I en studie av Haack og
kolleger (2012) ble det brukt fasisk varmestimulering (stimulering med vekslende temperatur)
med makstemperaturer over 48°C, disse resultatene viste temporal summasjon hos personer
med normalt sevnmenster. [ en annen studie der det ble oppnddd temporal summasjon, ble det
brukt en konstant varmestimulering pa gjennomsnittlig 46,4°C (Tousignant-Laflamme et al.,
2008). Pa den annen side oppnddde de friske forsekspersonene i studien til Granot og kolleger
(2006) temporal summasjon ved konstant varmestimulering med gjennomsnittlig temperatur
pa 44°C. Denne sammenligningen med andre studier gir ikke et entydig svar, men det er
indikasjoner for at temperaturen muligens har veart for lav for at forsekspersonene kunne
oppnd temporal summasjon. En annen mulig forklaring pd manglende temporal summasjon er
at opplevd smerteintensitet av varmestimuleringen var for lav. I det tidsintervallet som er
benyttet for & underseke temporal summasjon er gjennomsnittlig smerteskéar 3cm, dette er
lavere enn 1 andre studier der VAS er brukt til & méle temporal summasjon (Granot et al.,
2006; Tousignant-Laflamme et al., 2008). For lav temperatur eller for lav smerteintensitet kan
altsd veere grunnen til manglende temporal summasjon i vér studie. Siden temporal
summasjon ikke ble oppnadd, kan ikke denne studien si noe om 1 hvilken grad sevnrestriksjon

pavirker smertefasilitering.

5.3 Diskusjon av metode

5.3.1 Validitet og relabilitet

En studies kvalitet blir ikke bedre enn studiens design og mélingenes kvalitet. Mdlingene ma
fange opp det en ensker a si noe om og vare reproduserbare (Svensson, Hjartaker & Laake,
2007). For a vite om man kan stole pé resultatene, mé studiens validitet og reliabilitet

vurderes. Validitet, eller gyldighet, sier noe om studien méler det den er ment & male. En
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observert sammenheng er valid hvis det ikke foreligger tilfeldige feil, systematiske feil eller
konfunderende faktorer. Dersom funnene er valide mé det ogsa vurderes om de er
generaliserbare til andre personer enn dem som var med 1 studien (ekstern validitet) (Bjorndal
& Hofoss, 2012). Reliabilitet omhandler metodens pélitelighet, og er knyttet til noyaktigheten
pa malingene og hvordan dataene bearbeides. Dersom gjentatte malinger gir samme resultat,
er metoden reliabel (Johannessen, Christoffersen & Tufte, 2010). Denne studiens validitet og

reliabilitet vil bli diskutert 1 de pafelgende underkapitlene.

5.3.2 Studie design

Et eksperimentelt design er fordelaktig nar effekten av en eksponering skal undersekes, fordi
man i sterre grad enn ved andre studiedesign kan kontrollere og eventuelt selektere bort
uenskede faktorer. Et crossover design er hensiktsmessig fordi forsekspersonene fungerer
som sine egne kontroller og antall deltagere kan reduseres (Laake, Hjartaker, Thelle &
Veierad, 2007). Nar forsekspersonene fungerer som sine egne kontroller, vil analysene bli
mer sensitive fordi de individuelle forskjellene (i stor grad) vil veere de samme ved begge
betingelser. Dette forer til mindre varians, som gjer det enklere 4 male effekten av
eksponeringen enn om det hadde veert ulike personer 1 de to betingelsene (Field, 2013). Ved et
crossover design er det viktig at effekten av eksponeringen har forsvunnet for neste betingelse
settes 1 gang, samtidig som det ikke kan vaere for lang tid mellom betingelsene, fordi
personens egenskaper da kan endre seg (Pedersen & Vollset, 2007). Kortvarig ssvnmangel gir
ikke langvarige konsekvenser, dette fordi mentale og fysiske endringer som skyldes kortvarig
seovnmangel normaliserer seg nar forsekspersonene far sove ut (Heier & Wolland, 2011). I
denne studien var det en uke mellom forseksdagene, dette ber ha gitt forsekspersonene
tilstrekkelig tid til & sove ut etter sgvnrestriksjon, slik at effektene av sgvnrestriksjonen ikke
pavirket normalsgvnbetingelsen. En annen faktor som er viktig a vaere klar over ved et
crossover design er leringseffekten forsekspersonene tar med seg fra den ene betingelsen til
den andre (Laake et al., 2007). I denne studien ble det forsekt & kompensere for dette ved a

randomisere forsegkspersonene til hvilken av sgvnbetingelsene de skulle gjennomfere forst.

I denne studien var forsgkslederne blindet for hvilken av sgvnbetingelsene forsekspersonene
hadde gjennomgétt i forkant av smerteforsgkene. Det ble foretatt en gjetteprosedyre for &
undersgke om forsekslederne forsto hvilken sgvnbetingelse forsekspersonene hadde
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giennomfort. Forsegkslederne gjettet riktig 1 55% av tilfellene, blindingen sé& derfor ut til 4 ha

fungert etter hensikten.

5.3.3 Rekruttering og utvalg

Eksperimentelle studier baserer seg i stor grad pa rekruttering av frivillige. Smertestudier
innbefatter ubehagelige og smertefulle opplevelser. Det er naturlig & anta at personer som
melder seg pa denne type forsek er annerledes enn personer som ikke melder seg frivillig til &
bli utsatt for smerte. Karos, Alleva og Peters (2018) har undersgkt nettopp dette, de fant at
personer som melder seg frivillig til smerteforsek skilte seg fra de andre ved at de i storre
grad var spenningssekende. Nér det gjaldt frykt for smerte og katastrofetenkning knyttet til
smerte var det ingen forskjell mellom de frivillige og de som ikke onsket & delta. P4 samme
mate kan det tenkes at de som melder seg til 4 vaere med pa en studie som inneberer
sevnrestriksjon skiller seg fra de som ikke melder seg til slike studier. Kanskje er det de som

bedre tolererer lite sovn som melder seg til slike studier.

Utvalget bestod av en stor andel unge studenter. Det er ikke unaturlig at det var mange
studenter som meldte sin interesse, da rekruteringsoppslag blant annet ble hengt opp pa
universitet og hogskoler. Det kan ogsé tenkes at en del studenter ensket & delta 1 studien av
okonomiske arsaker, da de fikk 1000kr for deltagelse. Nar en sé stor andel deltagere i utvalget

er unge, begrenser dette generaliserbarheten av resultatene til andre aldersgrupper.

Strenge inklusjon- og eksklusjonskriterier er viktig for & utelukke forsekspersoner med
sevnproblemer og konfunderende faktorer som antas a pavirke forsekspersonens
smertefolsomhet. En homogen gruppe gjor det vanskeligere & generalisere resultatene til en
storre heterogen populasjon, samtidig er en homogen gruppe er essensielt for & studere
smertemekanismer (Gierthmiihlen et al., 2015). Inklusjons- og eksklusjonskriterier varierer
fra studie til studie, dette forer til at det som blir omtalt som en "frisk" person 1 en studie ikke
nedvendigvis er det i en annen. Dette kan vare med pa a skape den heye variasjonen 1

resultater en ofte ser i smertestudier (Gierthmiihlen et al., 2015).
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5.3.4 Metode for sevnrestriksjon

I denne studinen ble betingelsen sgvnrestriksjon gjennomfert ved & be deltagerne redusere sin
normale sevnlengde med 50% ved a utsette leggetid. Forskjovet leggetid skulle tilpasses
tidspunktet forsekspersonene skulle sta opp, som var kl. 07. Etterlevelse (compliance) i
eksperimentelle studier er en utfordring, ofte gjor ikke forsekspersonene som de blir bedt om
(Frangakis & Baker, 2001). Darlig etterlevelse, og mangel pa & oppdage dérlig etterlevelse,
kan pavirke resultatene og muligheten til & se effekten av intervensjonen/eksperimentet
(Frangakis & Baker, 2001). Etter en grundig gjennomgang av datamaterialet ble det tydelig at
mange av forsekspersonene hadde dérlig etterlevelse til sevninstruksen, mange hadde
tilsynelatende sovet for lite ved normalsevn og for mye ved sgvnrestriksjon. Avgjerelsen om
a sette et konkret krav bade til normalsgvn (> 85%) og til sevnrestriksjon (< 60%) ble gjort
for & ke kontrasten mellom sgvnbetingelsene, og i sterre grad kunne se effekten av ulik
sevnlengde. Mange av deltagerne oppfylte dessverre ikke sevnkravet begge netter ved begge
sovnbetingelsene. Da det ble sett pa som essensielt at forsekspersonene hadde oppfylt
sovnkravet siste natt for labforsekene, ble det tatt en avgjerelse om at de kun trengte & ha
oppfylt sevnkravet den siste natten ved hver betingelse for 4 bli inkludert 1 analysene.
Sevnkravene ble sett pa som den beste losningen for & handtere darlig etterlevelse, selv om
dette forte til at forskjellen i1 sevnlengde mellom betingelsene ikke ble sa stor som gnsket.
Resultatene fra Karolinska Sleepiness scale og Psychmotor vigilance test viste at forskjellen 1
sevnlengde mellom betingelsene var tilstrekkelig til at forsekspersonene bade var signifikant
sovnigere og hadde lengre reaksjonstid etter sgvnrestriksjon sammenlignet med normalsevn.
Likevel kan det tenkes at forskjellen i sevnlengde mellom de to betingelsene ikke var stor nok

til & se tydelige endringer i smertehemmende effekt.

Det kan veare ulike &rsaker til darlig etterlevelse 1 denne studien. En mulig arsak kan vere at
mange av deltagerne var studenter, og at mange unge voksne ikke har en fast degnrytme
(Bjorvatn, 2016). En annen forklaring kan vaere misforstaelse av sevninstruksen. P4 pre-
testingen fikk forsekspersonene muntlig beskjed om at de skulle std opp kl. 07 begge dager
ved bide normalsgvn og sevnrestriksjon. De fikk ogsa med seg en skriftlig sevninstruks hjem
(vedlegg 8.3, Sevninstruks). I instruksen stod det " Vi ensker at du stir opp kl. 07 begge
dager", dette kan ha fort til en misforstaelse og blitt tolket dit hen at de kun trengte a sta opp
kl. 07 de to dagene med labforsek. Poenget var at de skulle sta opp kl. 07 de to siste dagene
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for hvert labforsgk. Dette underbygger betydningen av at muntlige og skriftlige instrukser

stemmer overens.

Carney og kolleger (2004) undersokte forsekspersoners (studenters) etterlevelse til en
sovninstruks. Alle deltagerne forte sevndagbok og hadde aktigraf pa handleddet. I studien var
det to ulike grupper, den en fikk vite at det var mulig & se pé aktigrafidataene for a kontrollere
om deltagerne hadde fulgte sevninstruksen. Den andre gruppen fikk ikke vite at dette var
mulig. Ut ifra sovndagboka sa det ut til at begge gruppene hadde fulgt sevninstruksen, men
nar aktigrafidataene ble analysert sa man at gruppen som ikke visste at det kunne kontrolleres
nar de gikk a la seg/stod opp, 1 snitt hadde lagt seg en time senere enn de hadde fatt beskjed
om (Carney et al., 2004). I var studie fikk ikke deltagere eksplisitt beskjed om at man kunne
se pa aktigrafidataene for & kontrollere om de fulgte sevninstruksen. Dette burde muligens
veert gjort, 1 hap om bedre etterlevelse. Dersom forsekspersonene i denne studien ikke har
oppgitt riktig tid for nar de la seg og stod opp (tid i sengen), vil det ogsa ha fert til feil i
estimeringen av total sovntid. Dette fordi algoritmen som ble benyttet for & analysere
aktigrafidataene kun "leter" etter sevn 1 tidsrommet personen oppgav i sevndagboka at
han/hun sov. Sevndagboka og estimering av fotal sovntid, kan derfor vaere en potensiell kilde
til bias. Likevel tenker vi at & kombinere disse to har gitt mer valide data pé sevn, enn om

man bare hadde spurt deltagerne.

5.3.5 Metode for méling av smerte

I mange tilfeller vil det ikke veere tilstrekkelig & kun kartlegge smerteintensitet, dette fordi
smerte er et sammensatt fenomen som blir pavirket av en rekke ulike forhold (Jensen &
Karoly, 2011; Torvik et al., 2008). Ved eksperimentell smerteforskning pé friske individer,
der hensikten er & undersgke endring 1 smerteintensitet, vil derimot kvantifisering av
smerteintensitet 1 mange tilfeller vere tilstrekkelig (Gracely, 2013). VAS har vist seg 4 vere
folsom for & fange opp endring 1 smerteintensitet (Joyce et al., 1975; Sriwatanakul et al.,
1983). Digital VAS der forsekspersonen bruker hjulet pa en PC-mus til a flytte en marker pé
en horisontal linje, har vist seg 4 vare en god mate & méle smerteintensitet pa, selv ved sma
endringer i temperatur (Price, Patel, Robinson & Staud, 2008). Validiteten til numerical rating

scale er ogsd godt dokumentert (Jensen & Karoly, 2011). Begge disse instrumentene egner
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seg derfor til smerteforskning, der en er avhengig av & male presise forandringer i

smerteintensitet (Torvik et al., 2008).

5.3.6 Conditioned pain modulation

En systematisk oversiktsartikkel fra 2016, konkluderte med at CPM er en palitelig metode,
men at graden av pélitelighet er avhengig av blant annet hvilke type stimuleringer som blir
benyttet (Kennedy, Kemp, Ridout, Yarnitsky & Rice, 2016). M. U. Lie og kolleger (2017) har
undersekte reliabiliteten til en tilsvarende CPM-protokoll som ble benyttet 1 denne studien, 2
min konstant varmestimulering kombinert med vannbad pa 7°C. Det ble konkluderte med en
god reliabilitet, men det ble ogsd papekt at det var store individuelle variasjoner i CPM-effekt.
Siden CPM-protokollen som blir benyttet i vér studie har vist god reliabilitet, vil protokollen

mest sannsynlig ikke vaere drsaken til manglende funn 1 denne studien.

Resultatene fra denne studien viser at mennenes smerteintensitet ved test stimuli 14 signifikant
heyere enn kvinnenes ved begge sovnbetingelser, 1.2cm hayere ved normalsevn og 1.8cm
ved sevnrestriksjon. Man kan ogsa observere at mennene hadde en tendens til en storre
smertechemmende effekt enn kvinnene. Tendensen til storre CPM-effekt hos mennene kan
derfor muligens knyttes til hoyere skéring av test stimuli blant mennene, sammenlignet med
kvinnene. Dette kan stemme med tidligere funn som antyder at CPM-effekten gker med okt
intensitet pa test stimulus (Oono, Nie, Matos, Wang & Arendt-Nielsen, 2011).
Smerteintensiteten pa kvinnenes test stimuli 1& 1 gjennomsnitt pd 3cm, dette er forholdsvis lavt
smerteintensitet (1 nedre del av VAS-skalaen) og medferte at muligheten for smertehemming
var relativt liten. Kvinnene kan derfor ha oppnadd en gulveffekt, som forte til at de ikke hadde
mulighet til & oppn like stor grad av smertehemming sammenlignet med mennene.
Forskjellene 1 smerteintensitet mellom kjennene gjore det derfor problematisk & sammenligne

den smertehemmende effekten hos menn og kvinner.

5.3.7 Offset analgesi

Ut ifra mine sk har jeg ikke funnet studier som har undersekt reliabilitet for offset analgesi-
testing. Det er heller ikke fastsatt én bestemt protokoll for testing eller beregning av offset
analgesi. De ulike tidsintervallene kan varierer 1 lengde fra studie til studie, hvor mange

grader hoyere temperaturen er 1 T2 sammenlignet med T1/T3 varierer ogsé. I de ulike
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studiene brukes ogsa forskjellige tidspunkt/tidsintervaller for beregning av den
smertehemmende effekten (Grill & Coghill, 2002; Ligato, Petersen, Merch & Arendt-Nielsen,
2017; Martucci, Yelle & Coghill, 2012; Yelle et al., 2008). En oversiktsartikkel konkluderte
allikevel med at de ulike protokollene er like nok til at studier kan sammenlignes. Det
viktigste er a ha en konstant kontrollstimulering, slik som 1 dette forseket, for & kunne skille
mellom normal adaptasjon og smertechemming som felge av endringen i temperatur (Hermans
et al., 2016). P& bakgrunn av dette kan det virke som utregningsmetoden offset analgesi 1,
som kun tok utgangspunkt i teststimuleringen alene, ikke gir det beste bildet av den
smertehemmende effekten ved vért forsek. Vi kan anta at resultatene fra utregningsmetoden
offset analgesi 2, som tok utgangspunkt i bade test- og kontrollmalingen, 1 sterre grad er til &
stole pa. Det var denne utregningsmetoden som ved de eksplorative analysene av et
signifikant resultat. I fremtidige studier er muligens utregningsmetoden offset analgesi 2 a

foretrekke.

I likhet med de andre smerteforsekene ble pain-6 temperaturen benyttet som utgangspunkt for
offset analgesi forsgket. Ved dette forseket ser man samme tendens som ved CPM-forseket,
at mennene generelt 14 hoyere 1 smerteintensitet enn kvinnene. I likhet med CPM-forsgket kan
man derfor anta at mennene har hatt sterre mulighet for smertehemming ogsa ved offset
analgesi-forsgket. Det har altsa oppstatt en systematisk skjevhet 1 smerteintensitet ved
giennomfoeringen av forsekene, ved at mennene skarer pain-6 temperaturen mer smertefull en
kvinnene. Skjevheten 1 smerteintensitet kan ha fort til bias i estimatene, og gjer at man blir

usikker pd om resultatene fra analysene der menn og kvinner ble sammenlignet er valide.

5.3.8 Temporal summasjon

Det er vist god test-retest reliabilitet ved brukt av varmestimulering for & fremkalle temporal
summasjon, bade ved ny testing innen en time og etter en uke (Kong, Johnson, Balise &
Mackey, 2013). I motsetning til vér studie ble det 1 studien til Kong og kolleger (2013) brukt
en fasisk varmestimulering ved undersekelse av reliabilitet. To andre studier har undersek
reliabiliteten til bade fasisk og kontinuerlig varmestimulering (Granot et al., 2006; M. U. Lie
et al., 2017). Totalt sett viser ikke studiene et entydig bilde av at den ene metoden er bedre
enn den andre. Dette tyder pa at konstant varmestimulering, som ble benyttet 1 vér studie, er
en adekvat metode for & underseke temporal summasjon. Man kan derfor anta at det ikke var
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metoden som var drsak til manglende smertefasilitering. Granot og kolleger (2006) finner 1 sin
studie en korrelasjon mellom pain-6 temperatur og grad av temporal summasjon, dette
underbygger péstanden fra resultatdiskusjonen om at pain-6 temperaturen 1 denne studien kan

ha veert for lav til 4 oppné temporal summasjon.

5.3.9 Pain-6

Hensikten med & estimere pain-6 begge forseksdager var a sikre at opplevd smerteintensitet
skulle veere omtrent lik ved begge sevnbetingelser. Dette var viktig for & kunne sammenligne
den smertehemmende effekten ved de ulike sgvnbetingelsene, samt for & sammenligne den
smertechemmende effekten mellom menn og kvinner. Lik smerteintensitet mellom kjenn ble
ikke oppnadd, mennene 14 generelt hoyere 1 smerteintensitet bdde ved CPM og offset
analgesi-forsgket. En mulig forklaring p& at mennenes pain-6 temperatur var mer smertefull
enn kvinnenes, kan vare kombinasjonen av kvinnelige forsegksledere og at estimering av pain-
6 tok utgangspunkt i toleranseterskel. Tidligere studier har antydet at menn har en tendens til
a rapportere mindre smerte nar det er kvinnelige forseksledere sammenlignet med mannlige
forseksledere, men at kvinner ikke blir pavirket av hvilket kjonn forsekslederen har pa samme
mate (Aslaksen, Myrbakk, Heifedt & Flaten, 2007; Levine & De Simone, 1991). Forsegk har
vist at den reduserte smerterapporteringen mennene viste med kvinnelig forseksleder ikke
kunne forklares av autonome responser, men isteden antas & vaere knyttet til psykososiale
faktorer som kjennsrolleforventninger (Aslaksen et al., 2007; Feijo et al., 2018). Dersom
mennene 1 denne studien bevist eller ubevist "pushet" sin toleranseterskel fordi det var
kvinnelige forsgksledere, og dermed har fatt en hoyere toleranseterskel enn hvis det var en
mannlig forseksleder, kan dette vaere forklaringen pa at mennenes pain-6 temperatur var mer

smertefull en kvinnenes.

Forskjellen 1 smerteintensitet mellom kjennene poengterer viktigheten av et ngye planlagt
studiedesign 1 smerteforsek. Forskjellen 1 smerteintensitet kunne muligens vart unngatt om
det badde hadde vert en kvinnelig og en mannlig forseksleder og forsekspersonene
(menn/kvinner) ble blokkrandomisert til hvilken forseksleder som skulle teste dem. Av
praktiske arsaker var det i denne studien to kvinnelige forseksledere, men 1 fremtidige
smertestudier ber man se pa muligheten for & benytte en kvinnelig og en mannlig forseksleder
1 studier der menn og kvinner skal sammenlignes.
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Det var enskelig at pain-6 temperaturen skulle tilsvare en smerteintensitet pd ca. VAS 6. Pa
gjennomsnittsniva 14 bdde menn og kvinner lavere i smerteintensitet enn dette, estimering av
pain-6 temperaturen har derfor ikke fungert optimalt. En mulig forklaring kan vaere at
beregningsmetoden som ble benyttet, tolleranseterskel minus 2,5°C, ikke var ideell.

I andre studier der estimert pain-6 temperatur ligger nermere en intensitet pA VAS 6 er det
brukt andre metoder for beregning av temperatur (Granot et al., 2006; M. U. Lie et al., 2017;
Matre, Andersen, et al., 2015; Matre et al., 2017). Pa den annen side ble det undersgkt om
pain-6 temperaturen 1 var studie gav ensket smerteintensitet. Dette ble gjort ved at
forsekspersonen like etter beregningen fikk en 30 sek stimulering med temperaturen.
Temperaturer som gav smerteintensitet mellom VAS 4 og 9 ble godkjent. Det er mulig dette
intervallet var noe bredt nar ensket smerteintensitet skulle vaeere omtrent 6. Kanskje man
skulle veert mer restriktiv og kun godkjent malinger mellom 5-7, for og i sterre grad oppnadd
ensket smerteintensitet. En annen mulig for klaring pa at pain-6 temperaturen ikke tilsvarte
VAS 6 ved gjennomfering av CPM-forseket, kan vare fordi estimeringen av pain-6 ble gjort
tidlig pa dagen og CPM-forsegket ble gjort helt pd slutten av lab-dagen. Forsekspersonene
hadde da gjennomgétt mange smerteforsegk 1 mellomtiden og det er mulig at de tidligere
smerteforsgkene kan ha pavirket opplevd smerteintensitet pé slutten av dagen.
Forsgkspersonene kan ha fétt en habituerende effekt av pafelgende smerteforsek eller blitt
mentalt slitne og muligens ikke opplevde intensiteten like sterkt som tidligere pa dagen. Det
er vanskelig & si negyaktig hvorfor pain-6 temperaturen ikke gav ensket smerteintensitet i
denne studien, i fremtidige studier vil det kanskje vere hensiktsmessig a endre pa flere

komponenter ved prosedyren.

5.3.10 Statistikk

I denne studien ble linear mixed models benyttet for & utfere hovedanalysene, samt de
eksplorative analysene. Linear mixed model er en form for regresjonsanalyse som egner seg
godt til & analysere data fra repeterte malinger av samme individ. Dette fordi modellen klarer
a handtere at det er avhengighet mellom mélingene. Et alternativ til linear mixed model kunne
vaert en RM ANOVA, analysis of variance for repeterte malinger. En svakhet ved denne
modellen er at deltagere med manglende/ekskludert maling ved en av sgvnbetingelsene ville

blitt tatt helt ut av analysene (Field, 2013). I denne studien ville dette resultert i at 12 av
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deltagere hadde blitt tatt helt ut av analysene. Linear mixed model handterer deltagere med
manglende/ekskludert maling ved en av betingelsene, estimatene blir gjort pd de malingene
som foreligger (Field, 2013). Analysene som er gjort antas derfor & veere de mest egnede for

dette forsoket.

Det mé antas at det var tilfeldige arsaker til at 12 av deltagerne bare klarte & gjennomfoere en
av sgvnbetingelsene (missing at random), og at disse deltagerne er et representativt utvalg fra
populasjonen pa lik linje med de som klarte & gjennomfere begge sevnbetingelsene.
Analysering av alle godkjente malinger er generelt antatt & gke presisjonen pa estimatene. Det
er ogsd en fordel at de med kun en sgvnbetingelse godkjent fordeler seg omtrent likt pa de to
betingelsene, som i denne studien (Fitzmaurice, Laird & Ware, 2011). Siden alle med
godkjente mélinger, ogsa de med bare en sgvnbetingelse godkjent, ble inkludert i analysene i
denne studien vil sannsynligheten for bias vaere mindre enn om kun de med begge betingelser

godkjent ble inkludert 1 analysene.

Utvalget var en forholdsvis homogen gruppe med tanke pa alder, det ble derfor ikke justert for
alder 1 analysene. Alder vil mest sannsynlig ikke vere en konfunderende variabel 1 dette

utvalget.

5.4 Kilinisk relevans

Om det kan forskes pa klinisk smerte 1 en eksperimentell setting er omdiskutert (Gracely,
2013). I denne studien, og i andre eksperimentelle smertestudier fér friske frivillige kortvarige
smertestimuleringer. For den kliniske pasienten forer de langvarig smertene ofte til andre
negative konsekvenser som funksjonssvikt, inaktivitet, isolasjon og depresjon (Stubhaug &
Ljosa, 2008). Eksperimentelle smerteforsek vil ikke kunne reprodusere de negative
psykososiale komponentene som langvarige smerter forer til. Emosjonene knyttet til smerte
vil 1 stor grad ha betydning for hvordan smerte oppleves (Brodal, 2007; Melzack & Wall,
1996). Det er derfor viktig & vere klar over at eksperimentelle smerteforsek pa friske

individer kun kan underseke deler av det komplekse bildet knyttet til kliniske smerter.

Det er ogsa utfordrende & studere fysiologiske endringer som skjer ved klinisk sevnmangel

via eksperimentelle studier. I mange eksperimentelle studier gjennomferer forsekspersonene
59



sevnrestriksjoner med betydelig redusert sgvnlengde eller total mangel pd sevn i en begrenset
periode (Smith & Haythornthwaite, 2004). Denne formen for sevnrestriksjon er ikke direkte
overforbar til personer med sevnproblemer. Et av hovedtrekkene til f.eks. langvarige
smertepasienter som ogsa sliter med sevnproblemer, er at de stort sett tilbringer normal tid 1

sengen, men at de er preget av mange oppvakninger 1 lopet av natten (Finan et al., 2013).

Kjenn spiller en viktig rolle ndr det kommer til smertesensitivitet og ikke minst
smerteepidemiologi (Fillingim, 2015; Laerum et al., 2013; Unruh, 1996). Det vil derfor vare
nyttig & underseke om det ogsa er forskjeller mellom kjennene nar det kommer til
sammenhengen mellom sgvn og smerte (Eichhorn et al., 2017). Kunnskap om mekanismene
som er av betydning for kjennsforskjell ved smerte, vil ogsa kunne gke forstaelsen innen

smertefeltet som helhet (Rusteen & Stubhaug, 2008).

Funn fra denne studien kan ikke generaliseres til 4 gjelde mennesker med sevnproblemer og
langvarige smerter. Selv om det metodiske ved eksperimentelle sovn- og smertestudier gjor
det utfordrende & generalisere resultatene til en populasjon med kliniske plager, er det
allikevel ved denne type studier man isolert kan undersoke betydningen av sevnmangel pa
smertemodulerende mekanismer. Segvnproblemer forer til okt risiko for utvikling og/eller
opprettholdelse av ulike smertetilstander (Sivertsen et al., 2014; Uhlig et al., 2018). Det er
derfor viktig & kartlegge hvilke underliggende mekanismer som ligger bak denne
sammenhengen. Forstéelse av hvordan de smertemodulerende mekanismene blir pavirket av
sovnmangel er en del av bildet og vil kunne bidra med nyttig kunnskap, slik at det pa sikt kan
opprettes forebyggende tiltak og behandlingsformer tilpasset personer som sliter med sgvn-
og smerteproblematikk (Eichhorn et al., 2017). I klinikken fremheves viktigheten av a se hele
pasienten, bade fysisk, psykisk og sosialt (Bunkan, 2008) Med dagens kunnskap burde
muligens spersmal om sgvn implementeres 1 enhver anamnese av smertepasienter, for & fa
bidra til et helhetlig bilde av pasientens situasjon. I noen tilfeller vil behandling av pasientens

sevnproblemer vere med pa & redusere smertene (Tang et al., 2015).
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6 KONKLUSJON

I denne studien ble det undersekt om endogene smertehemmende og smertefasiliterende
mekanismer ble pavirket av sevnrestriksjon, og om kjenn hadde betydning for resultatet.
Resultatene stotter ikke hypotesen om at smertehemming er redusert etter sgvnrestriksjon.
Hovedsakelig ser det heller ikke ut til at graden av smertehemning er forskjellig hos menn og
kvinner etter sgvnrestriksjon. Studien kan ikke svare pa om smertefasilitering er endret etter
sevnrestriksjon. Metodologiske svakheter kan ha pavirket resultatene. Forskjell i
smerteintensitet mellom kjennene kan ha pédvirket resultatene der menn og kvinner
sammenlignes. Det trengs ytterligere studier for & forstd hvilke mekanismer som bidrar til
sammenhengen mellom sgvnmangel og smerte. Ogsa 1 fremtidige studier vil det veere nyttig &

undersgke kjonnsforskjeller knyttet til smerte og smertemodulering.
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8 VEDLEGG

8.1 Rekrutteringsoppslag

ST/-\M I (\ Snsil\?ersitetssykehus

STATENS
ARBEIDSMILJ@INSTITUTT

Forsgkspersoner sgkes til forskning

Friske personer mellom 18 og 45 ar sgkes til a delta i en undersgkelse
av fysiologiske effekter av lite sgvn.

Deltakerne vil motta moderat
smertefulle stimuleringer pa huden,
som er alminnelig i forskning. Elektrisk
aktivitet fra hjernen (EEG) vil
registreres samtidig.

Underspkelsen strekker seg over ca 7
timer fordelt pa 3 ulike dager hgsten
2016/varen 2017. Fgrste dag ca 1 time,
andre og tredje dag ca. 3 timer. To
netter vil deltakeren bli bedt om 3
sove mindre enn vanlig.

Et gavekort pa 1.000 kr (skattefritt) mottas som kompensasjon for deltakelse. |
tillegg trekkes et gavekort pa 5.000 kr (skattepliktig) blant 40 deltakere.

Prosjektet er et samarbeid mellom Oslo universitetssykehus og Statens
arbeidsmiljginstitutt. Undersgkelsene gjennomfgres i lokaler pa Majorstua.

Kontakt oss pa telefon 40 72 17 88 eller e-post: forsok@stami.no for mer

informasjon.
Tiril Schjglberg Anne-Mari Kristian Bernhard  Dagfinn Matre

Gjestvang Nilsen
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8.2 Helseskjema

Statens
arbeidsmiljginstitutt

HELSESKJEMA til labforsgk hgsten 2015

Interesserte ringes opp og intervjues f@r inklusjon. Hvis inklusjon, sett opp timeavtaler for
dag 1 og 2, gjerne ogsa dag 3 og 4. Hvis eksklusjon, informer om at FP dessverre ikke

oppfyller kriteriene for deltakelse.

Dato for telefoninterviju

ID-nr

1. Hvor gammel er du?

2. Kjgnn Kvinne | Mann

Sett et kryss i kolonnene til hgyre for hvert spgrsmal Ja Nei

3. Erdufrisk?

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

5. 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?

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

a. Psykiatrisk sykdom (angst, depresjon inkludert)

b. Nevrologisk sykdom

C. Hjertesykdom

d. Lungesykdom (velregulert astma er lov)

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

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

74



a. Mild

b. Moderat

C. Kraftig

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?

14. Jobber du skiftarbeid med nattevakter? Spesifiser pa neste side

15. Har du en diagnostisert sgvnlidelse (eks. obstruktiv sgvnapne,
insomni, essensiell hypersomni, narkolepsi)

Hvis ja, hvilken:

16. For kvinner: Dato for siste menstruasjons fgrste dag

Skiftarbeid

Jobber du aldri nattevakter?

Jobber du faste nattevakter?

Jobber du av og til nattevakter (ekstravakter)? Hvis du svarte ja pa en av de

to siste spgrsmalene, vennligst skisser vaktplanen for de siste to maneder nedenfor.
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8.3 Sevninstruks

STAMI

STATENS
ARBEIDSMILJ@INSTITUTT

Instruks om soving

Vanlig sevnlengde halv sevnlengde

Feorste forsoksdag

Dato ferste forseksdag

Sevnbetingelse normal / halv

Legg deg til & sove kl de to kveldene for forste forseksdag

Andre forseksdag

Dato andre forseksdag

Sevnbetingelse normal / halv

Legg deg til & sove kl de to kveldene for andre forseksdag

Vi egnsker at du star opp kl 07 begge dager. Det er viktig at du ikke sover pa andre tidspunkter
selv om det kan vere vanskelig & vaere vaken. Vi sender deg en pdminnelse pr SMS kvelden

for
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8.4 Sevndagbok
Meldinger il 4G 09:02 i 72 % )

195.159.17.176 ¢

STAMI

STATENS
ARBEIDSMILJ@INSTITUTT

SOVNDAGBOK

Ved forste gangs bruk, les forklaring til dagbok her.

Hva var klokken da du
la deg i sengen?

Hva var klokken da du
la deg for 4 sove?
oo |§: oo l§

Hvor lang tid i timer og minutter tok det for du sovnet?
| 00 I : 00 I

Hvor mange ganger viaknet du,
utenom den siste gangen,
da du sto opp?

0

Hvor lenge varte disse oppvakningene til sammen
i timer og minutter?
00 I : 00 n

Hva var klokken da du vaknet siste gang uten a sovne igjen?
00 i : 00 i

Hva var klokken da du sto opp
fra sengen?

oo |g: oo §

Viknet du tidligere enn du hadde planlagt?
oJa
oNei

Hvordan var sevnen?
omeget god

ogod

opasselig

odarlig

osveert darlig

Brukte du medisin

(med eller uten resept)

eller alkohol som hjelp til 4 sove?
oJa

oNei

Kommentarer til helse, arbeidstid og sevn:

Ve ™
( inn! |
K Send inn! )
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ull N Telenor 4G 09:03 ol 72 % ()

195.159.17.176 C

Generelle instruksjoner

Hva er formilet med sevndagboken? Dagboken er laget for a samle informasjon om ditt daglige
sevnmenster.

Hvor ofte og nir skal jeg utfylle dagboken? Du skal fylle ut dagboken hver dag nér du vakner. Du
vil fa en paminnelse pr SMS kl 07.

Hva gjor jeg hvis jeg glemmer en dag? Hvis du glemmer 4 utfylle dagboken hopper du over
denne dagen og fyller ut neste dagbok som vanlig.

Hva betyr ordene ”seng” og “oppvikning” i dagboken? Denne dagboken er tilpasset personer
som er vakne og sover pa uvanlige tidspunkter. Ordet “seng” betyr det sted du vanligvis sover.
Ordet "oppvakning” betyr a vakne opp. En oppvakning kan vare en kort eller lengre avbrytelse av
sevnen.

Vil besvarelsen av disse spersmalene holde meg viaken? Det er vanligvis ikke noe problem. Du
skal ikke bekymre deg om 4 angi presise tidspunkter og du skal ikke se pa klokken. Bare gi ditt
beste anslag.

Instrukser til spersmal om sovn

Hva var klokken ndr du la deg i sengen? Angi tidspunktet du la deg i sengen. Dette behover
ikke vere det samme tidspunkt som da du la deg til a sove.

Hva var klokken da du la deg for d sove? Angi det tidspunkt du la deg til & sove.

Hvor lang tid (i timer og minutter) tok det for du sovnet? Angi cirka hvor lang tid det tok deg a
sovne fra du la deg til a sove.

Hvor mange ganger viknet du, utenom den siste gangen, da du sto opp? Angi hvor mange
ganger du vaknet mellom tidspunktet du sovnet og den siste gang du vaknet.

Totalt, hvor lenge varte disse oppvikningene? Hvor lang tid var du vaken totalt mellom
tidspunktet du sovnet og den siste gangen da du sto opp. For eksempel, hvis du vaknet 3 ganger
(20 minutter, 35 minutter og 15 minutter) legger du alle tidene sammen (20+35+15 =70
minutter, da angir du 1 time og 10 minutter).

Hva var klokken da du vaknet siste gang? Angi tidspunktet for den siste gangen du vaknet.

Hva var klokken nar du stod opp fra sengen? Angi det tidspunktet da du sto opp uten noen
flere forsek pa a sovne. Dette tidspunktet kan vare forskjellig fra din endelige oppvakning (for
eksempel kan du ha vaknet kl 6:35 men ikke statt opp fra sengen for kl 7:20)

Viknet du tidligere enn du hadde planlagt? Hvis du vaknet tidligere enn du ensket eller hadde
planlagt, svar ja. Hvis du for eksempel viaknet av vekkeklokka, svar nei.

Hvordan var sevnen? Angi din opplevelse av hvor godt du sov siste degn.

Brukte du medisin (med eller uten resept) som hjelp til at sove? Hvis du brukte reseptpliktige
medisiner eller andre medisiner, som for eksempel naturmedisiner, for a sove svarer du ja til
dette sporsmal.

Kommentarer til helse, arbeidstid eller sovn: Her kan du skrive utfyllende opplysninger som
gjelder punktene ovenfor. Feltet kan ikke brukes til a gi generelle tilbakemeldinger til
forskningsgruppen.
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8.5 Karolinska slepiness scale

1ID: Dato:

Hvor sevnig feler du deg na?

Besvar sparsmalene ved a angi et tall Anvend gjerne mellomnivéene 2,4,6,8 ogsa

1 veldig opplagt

2

3 opplagt

4

5 verken opplagt eller sovnig

6

7 sevnig, men ikke anstrengende & vzere viken

8

9 veldig sevnig, kamp mot sevnen, anstrengende & vare viken
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8.6 Informert samtykke

Skiftarbeid og helseplager — Hoveddel 1 —rev. 13.1.15

Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

»Skiftarbeid og smertefolsomhet”

Bakgrunn og hensikt
Dette er et spersmal til deg om a delta i en forskningsstudie hvor formaélet er & bestemme om skift-
/turnusarbeid forer til ulike helseplager. Personer som ikke jobber skift [ ] og personer som jobber
varierende dag- og nattskift [ ] blir spurt om & delta.

Skiftarbeid kan vaere ugunstig for helsa. Vi vet i dag for lite om eventuelle mekanismer for
dette og det er bakgrunnen for at Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI) har planlagt denne studien.

Hva innebgerer studien?

Studien innebzrer deltakelse i tre laboratorieforsek ved STAMI, samt registrering av sgvn i inntil sju
degn i forkant av hvert disse forsgkene. Det forste laboratorieforsgket foregér i forbindelse med
montering av sgvnmalerutstyret og varer i ca 1,5 time. De to andre laboratorieforsekene foregar
morgenen etter siste sgvnregistrering og varer i ca 3 timer. For laboratorieforsek nr 3 ma du ogsé mete
pa STAMI ca en halvtime for & fa padmontert sgvnmaélerutstyr. Personer som ikke jobber skift vil bli
bedt om & redusere sin normale sgvnlengde i en eller begge nettene forut for et av forsekene. Noen av
deltakerne kan bli trukket ut til & sove pa dagtid mellom nettene med redusert sevn. Personer som
jobber skift deltar i de samme laboratorieforsgkene etter siste nattevakt i en serie av pafalgende
nattevakter og etter minst 3 pafelgende dagvakter. Registrering av sgvn skjer ved ustyr som registrerer
bevegelser og/eller sgvnmenster. Man sover hjemme som normalt.

Under laboratorieforsgkene vil det gjennomferes flere nevrofysiologiske tester. Et eksempel
pa en slik test er trykk mot huden. Noen stimuleringer kan veare smertefulle. De nevrofysiologiske
testene vil utferes flere steder pa kroppen. De fleste testene er av kort varighet (fa sekunder), mens
noen varer i 5-6 minutter. De korteste testene gjentas flere ganger. En deltaker kan nar som helst be
om at testene avbrytes. Under testene er det innlagt flere pauser. Testene er beskrevet i vedlegg A.
Som deltaker vil du bli bedt om & vurdere intensiteten til stimuleringene vha. en skala. Under enkelte
av testene vil hjerteaktivitet (EKG), blodtrykk, svetterespons og den elektriske aktiviteten fra hjernen
(EEQ) registreres.

Mulige fordeler og ulemper

Deltakelse i studien vil ikke gi noen personlige fordeler. Erfaringene fra studien vil imidlertid kunne
bidra til bedre kartlegging av risikofaktorer for & utvikle kroniske smerter og kunnskap om
planlegging av skift-/turnusordninger som er mindre helseskadelige. Andre fordeler kan vaere redusert
sykefravaer. Deltakelse i studien vil ikke medfere andre ulemper enn at de deltakerne som ikke jobber
skift far mindre sevn forut for en av undersgkelsene.

Hva skjer med informasjonen om deg?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med studien.
Alle opplysningene og pravene vil bli behandlet uten navn og fedselsnummer 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
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kan finne tilbake til deg. Det vil ikke vaere mulig & identifisere deg i resultatene av studien nar disse
publiseres

Skiftarbeid og helseplager — Hoveddel 1 —rev. 13.1.15

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dette vil ikke f4 noen konsekvenser. Dersom du ensker a delta, undertegner du
samtykkeerkleringen pa siste side. Om du na sier ja til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt
samtykke. Dersom du senere ensker a trekke deg eller har spersmal til studien, kan du kontakte
forsker, ph.d. Dagfinn Matre, tIf 23 19 51 00.

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien innebcerer.
Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,

biobank, pkonomi og forsikring.

Samtykkeerklzering folger etter kapittel B.
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Skiftarbeid og helseplager — Kapittel A og B—16.1.2012, rev. 12.8.15
Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien innebzerer

Kriterier for deltakelse

For & delta i studien méa du vare mellom 18 og 62 ar og forsta norsk muntlig og skriftlig. Du kan ikke
delta dersom du har kroniske smerter (mer enn 3 méneder i lopet av siste 2 ar), er avhengig av
narkotika, er gravid, har psykiatrisk sykdom, har nevrologisk sykdom (mild hodepine 1 - 2 dager per
maned er tillatt), har hayt blodtrykk, har kreft, eller bruker medikamenter mot epilepsi, depresjon eller
nevrologiske lidelser funksjon.

Laboratorieforsek

Nevrofysiologiske tester

Laboratorietestene ved STAMI vil besta av en eller flere av falgende tester. Noen av testene kan
forega samtidig. I de fleste testene blir du bedt om & bestemme intensiteten til hver enkelt stimulering.
Nayaktig rekkefolge og antall tester kan avvike fra det som er beskrevet her. Hjernens elektriske
aktivitet registreres ved EEG (elektroencephalografi) samtidig med testene. Hver forseksdag vil du bli
bedt om & svare pa et eller flere sparreskjemaer, bl.a. om helseplager.

Test Beskrivelse
Smerteterskler

Smerteterskler bestemmes ved at ved at intensiteten pa stimuleringen gradvis ekes
O Trykk O Varme inntil smerte kjennes og testen avbrytes. Gjentas 2-3 ganger for hver type stimulering.
O Kulde O Elektrisk

Hypertont saltvann (6%, inntil 7 ml) injiseres over inntil 15 min i en muskel.
Muskelsmerte o

Injeksjonen oppleves som en stel muskel.

Gjennom to elektroder klistret pd armen sendes elektrisk strom (1-10 mA). Hver
Elektrisk

elektrisk stimulering er veldig kort (noen millisekunder) og oppleves som en berering
stimulering

eller et lite nalestikk mot huden. Inntil 150 gjentakelser.

En laser brukes til & gi korte (20 millisekunder) varmepulser mot huden. Hver puls
Laserstimulering

oppleves som et lite nalestikk mot huden. Inntil 50 gjentakelser.

Et varmelegeme legges inntil huden p& armen og varmes opp til du kjenner moderat
Varmestimulering

smerte. Varmelegemet ligger inntil huden i maks 5 min.
Kuldestimulering En héand eller fot senkes i et sirkulasjonsbad med minimumstemperatur 0 °C

82




Skiftarbeid og helseplager — Kapittel A og B —16.1.2012, rev. 12.8.15

Sovnmdling
Sevnmaleren bestar av en aktivitetsmaler pa storrelse med et armbandsur og festes med en reim til
ankel, handledd eller overarm.

Dagbok

I inntil fire uker vil du bli bedt om & fylle ut et kort sperreskjema med spersmal om bl.a. helseplager
hvordan du har sovet og nar du har jobbet. Skjemaet fylles ut pa papir, via internett eller via
mobiltelefon.

Blod-, urin- og spyttprover

Etter hvert labforsek tas en blod-, urin-, og/eller spyttprave. Blodpreven vil bli tatt fra en blodare 1
albuebgyen eller fra et stikk i fingeren. Blodprevene vil ikke utgjere mer en 20 ml blod, hvilket er en
ubetydelig mengde som ikke vil medfere noen fare for deg. Urinpreven tas i et glass. Spyttpraven tas
ved at du spytter i et plastbeger.

Tidsskjema

Deltakelse i studien gér over to perioder, en periode med normal sgvn og en med redusert sevn. For
deltakere som ikke jobber skift inneberer perioden med redusert sgvn f.eks at du blir bedt om & sove
halvparten av din normale nattesgvn de siste to nettene for et av lab-forsgkene. Noen deltakere vil bli
bedt om & avsta fra sevn en natt. For deltakere som jobber skift vil perioden med redusert sevn vere
perioden med tre pafelgende nattevakter.

Normalsgvn Redusert sgvn
| 1 1 1
Dagl | Dag2 | Dag3 X Dag2 | Dag3
\ i Vs ! i Ca 1 month m 1 5
LA 'S LA 0S F S| s G
i ' ' L
I I 1 I
Dag 1 | Dag 2 : Dag 3 Dag 1 | Dag 2 : Dag 3
i | o i : Ca 1 month ' :
A 'S A 1 S F (S) A (S) A F
L H 1 L I 3
00 12 00 12 00 12 00 12
S-Sgvn, A - Arbeid, F - Forsgk spvnrestriksjon

Mulige bivirkninger

Ved elektrisk- og varmestimulering som beskrevet i dette prosjektet blir huden av og til red som ved
solbrenthet. Dette vil veere over i lapet av noen degn og vil ikke gi noen varige skader. Huden i dette
omrédet kan ogsé bli noe overfelsom for berering, noe som varer maksimalt i noen timer. Det er lite
sannsynlig at du vil hemmes av denne overfalsomheten. Ellers er det ikke rapportert noen kjente
bivirkninger.

Fordeler og ulemper ved deltakelse

Studien innebzrer ingen personlige fordeler ut over en skonomisk kompensasjon for & dekke tapt
arbeidsfortjeneste og utgifter til transport. Ulempene ved & delta er knyttet til felgene av redusert sevn,
samt laboratorietestene som innebarer noe smerte. Denne smerten er av en slik art at den ikke skader
kroppen, men kun gir et relativt kortvarig ubehag.

Eventuell kompensasjon til og dekning av utgifter for deltakere
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Tidsbruk ved labforsgket dag 1 (ferste gang) anslés til ca 1,5 time. Tidsbruk ved labforsgket dag 2 og
3 anslas til ca 3 timer hver gang. Det gis en kompensasjon pa 1000 kr i form av et gavekort til
deltakerne for tidsbruk. I tillegg er deltakerne med i trekningen av et gavekort pa 5 000 kr
(skattepliktig). Godtgjerelsen blir utbetalt 2-3 uker etter siste forsgksdag.

Skiftarbeid og helseplager — Kapittel A og B—16.1.2012, rev. 12.8.15

Kapittel B - Personvern, biobank, gkonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om deg er fodselsdato, kjenn, samt informasjon fra ulike sperreskjema
og undersgkelsene som blir utfert. Det er kun prosjektleder og tilknyttede prosjektmedarbeidere som
har tilgang til datamaterialet. Statens arbeidsmiljginstitutt ved administrerende direkter er
databehandlingsansvarlig. Vi ber ogsd om samtykke til at du kan kontaktes for eventuell deltagelse i
senere studier med lignende problemstillinger.

Biobank

Blod-, urin og spyttpravene vil bli lagret i en biobank ved STAMI. Hvis du sier ja til & delta 1
denne delen av forskningsprosjektet, gir du ogsa samtykke til at disse provene og
analyseresultatene inngar i biobanken. Prosjektleder Dagfinn Matre ved STAMI er ansvarlig
for biobanken som vil vare til 2024. Etter dette vil materialet og opplysninger bli
destruert/slettet etter interne retningslinjer.

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Hvis du sier ja til & delta i1 studien, gir du ogsé ditt samtykke til at prever og avidentifiserte
opplysninger utleveres til samarbeidspartnere. Dette kan vaere land med lover som ikke
tilfredsstiller europeisk personvernlovgivning.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover

Hvis du sier ja til 4 delta 1 studien, har du rett til 4 fa innsyn 1 hvilke opplysninger som er
registrert om deg. Du har videre rett til & f4 korrigert eventuelle feil 1 de opplysningene vi har
registrert. Dersom du trekker deg fra studien, kan du kreve a fa slettet innsamlede prover og
opplysninger, med mindre opplysningene allerede er inngétt 1 analyser eller brukt i
vitenskapelige publikasjoner.

Okonomi

Studien er finansiert gjennom interne forskningsmidler fra Statens arbeidsmiljeinstitutt
og/eller ved midler fra Norges forskningsrdd. Det er ingen interessekonflikter knyttet til
studiens finansiering.

Forsikring
Deltakerne er dekket av en skadeforsikring tegnet for dette prosjektet.

Informasjon om utfallet av studien

Som deltaker i prosjektet har du rett til 4 informeres om resultatet i studien. Dette fis ved
henvendelse til Dagfinn Matre.
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Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til eventuelt & bli innbudet til en ekstra forseksdag Ja / Nei

Jeg er villig til & delta 1 studien

(Navn med blokkbokstaver)

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle 1 studien, dato)
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8.7 REK godkjenning

@REK

REGIONALE KOMITEER FOR MEDISINSK OG HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIKK

Region: Saksbehandler: Telefon: Vér dato: Vér referanse:
REK sor-gst Harsha Gajjar 22845513 02.04.2012 2012/199
Mikkelsen REK ser-gst B
Deres dato: Deres referanse:
16.03.2012

Vér referanse mé oppgis ved alle henvendelser

Dagfinn Matre
Statens arbeidsmiljginstitutt

2012/199b Skiftarbeid og smerte.

Prosjektleder: Dagfinn Matre
Forskningsansvarlig: Statens arbeidsmiljginstitutt

Vi viser til innsendt brev med svar pd merknader av ovennevnte prosjektet datert 13.03.12. Det informeres
om fglgende endringer i studien:

1. Informasjonsskriv for studien er revidert slik at informasjon om tidsbruken, hvordan ytterligere
informasjonsinnhenting skal foregé, og informasjon en ytterligere oppfglgingsstudie er na inkludert.

2. Det informeres om en mindre endring med antall forspksdager. Bide informasjonsskriv og
tidsskjema er oppdatert.

Forskningsetisk vurdering
Komiteens leder Stein Opjordsmoen Ilner har pa delegert fullmakt vurdert endringssgknaden. REK sgr-gst B
har ingen forskningsetiske innvendinger til prosjektet slik det na foreligger.

Vedtak
Komiteen har vurdert endringsmeldingen og godkjenner prosjektet slik det nd foreligger med hjemmel i
helseforskningsloven § 11. Tillatelsen er gitt under forutsetning av at prosjektendringen gjennomfgres slik det

er beskrevet i prosjektendringsmeldingen og de bestemmelser som fglger av helseforskningsloven med
forskrifter.

Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2, og
Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter innenfor helse-
0g omsorgssektoren».

Vi ber om at alle henvendelser sendes inn via vér saksportal: http://helseforskning.etikkom.no eller pa e-post
til post@helseforskning.etikkom.no. Vennligst oppgi vért referansenummer i korrespondansen.

Med vennlig hilsen,

Stein Opjordsmoen Ilner

Professor dr. med.

Komitéleder

Harsha Gajjar Mikkelsen
fgrstekonsulent

Kopi til: Direktgr Pal Molander, Statens arbeidsmiljginstitutt
Besoksadresse: Telefon: 22845511 All post og e-post som inngar i Kindly address all mail and e-mails
Gullhaug torg 4A, Nydalen, E-post: post@helseforskning.etikkom.no  saksbehandlingen, bes adressert til  to the Regional Ethics Committee,
0484 Oslo Web: http://helseforskning.etikkom.no/ REK sar-ost og ikke il enkelte REK sor-gst, not to individual staff

personer

86



0 ‘ZT pisay 0 ‘6 pisay 0 ‘g pisay 0 ‘g pisay Jajenpisal Ae SuijapJoj|ewoN
T6T 6T STZ duiusem 3uiuiem|zoz ST (474 STz 86T 07T 3uiuiem|e0z 1444 (21V) uoria311) UoIIEWLIoJU] BH1eYY|
X X X X painpniisun
X X X X X X X X X X sjuauoduwiod suelien
1INYNIIS SUBLIBAOD
X X X P13UA@S [e303, :ado|s wopuey
X X X X X X X X X LPIUAGS |B103,, 11E1IRAOY
X X X X X X X X X X X X X X 1dadJa3ul wopuey
X X X X X X X X X uasAjeue 1 uugly 8o uags
X X X X X uasAjeue | UAs uny
N3N N3N RTEN N N N N N N TN IN3Y N N N (1N3Y) pooy1[2XN WNWXe\ pap1Isay
/) pooyi[axn wnwixey
z1s9) 191 9159} 51591 ¥ 1591 €159 z1s9) 11591 q 1591 ©159) 2159} qis9) e1591 ||OJJUOHYEL -1SOLE] T IS95|eue1asyo
Aneso|dsy3  asAjeuepanoy Aneso|dsy3  Anesoidsy3  Anesojdsy3  asAjeuepanoy Anesojdsy3 asAjeuepanoHq Anesoidsy3  asAjeuepanoyq Aneso|dsy3  Anesojdsy3  asAjeuepanoH
30 ‘TT pisay o ‘g pisay 30 ‘S pisay )0 ‘Z pisay Jajenpisal Ae 3uijap.oj|ew.oN
£0T £0T 0€C 3uiuiem|zez 0ze e 0ze we e YET 6TC LTC 6€C (21v) uo1I@311) UoIIRWIOU] IR Y|
X X X X painpniisun
X X X X X X X X X X sjuauoduwiod suelien
1ININIIS SUBLIBAOD
X X X PUAPS 2303, :9do|s Wopuey
X X X X X X X X X L PIIUAGS |B10),, 1B1IBACY
X X X X X X X X X X X X X X 1d@Ja3ul wopuey
h X X X X X X X X X uasAjeue | uughy 8o uags
M X X X 3 X uasAjeue | uAgs uny
= INTY TNIY INTY N N N N N N TN RIED] N N N (TN3Y) pooy1[aXN WnWXe pap1isay
R /(1) pooyj@n wnwixew
o ¥ 31591 z159) 11591 9159} 5159 ¥ 31591 €159} z159) 1159 q 1591 159} 21359} CRECH e 159} T1-€11s98jeue1asy0
MA Aneso|dsy3  asAjeuepanoH Aneso|dsy3  Anesojdsy3  Anesojdsy3  asAjeuepanod Anesojdsy3 asAjeuepanoHq Anesoidsy3  asAjeuepanoyq Aneso|dsy3  Anesojdsy3l  asAjeuepanoH
mm %0 ‘0T pisay 3o pisay 3O ‘v pisay 30 ‘T pisay Jajenpisal Ae 3uijap.oj|ewIoN
- Ut Ut 881 Buluiem|egT 18T L6T 18T L6T 6LT 6T 8T 8T L6T (21v) uori@311) UonEWLIoJU] BYIENY|
7}
[<P) X X X X painpniisun
= X X X X X X X X X X 5juauoduwiod suetien
| 1ININIIS SUBLIBAOD
f— X X X L PIIUA®S |B10},, :2do|s wopuey
e X X X X X X X X X LPIIUAGS [B103,, 13B1IBAOY
.= X X X X X X X X X X X X X X 1dadJa3ul wopuey
= X X X X X X X X X uasAjeue | uugly 8o uags
m X X X 3 X uasAjeue | uAgs uny
= INTY RINED] INTY N N N N N W INTY INTY N N N (1Y) pooy1[aXN WNWIXeN papLIIsay
L /(1) pooy1jayn wnwixey
.m ¥ 31591 7159 11591 9159} 51593 ¥ 31591 €159} 7159 11593 q 3591 59} 213593 CRECH e 159} awieA e)ap INdD
M Anesoidsy3  Anesojdsy3  asAjeuepanoHq Aneso|dsy3  Anesojdsy3  Anesojdsy3  asAjeuepanod Anesojdsy3 asAjeuepanoHq AneJoidsy3  asAjeuepanoy Aneso|dsy3  Anesojdsy3l  asAjeuepanoH
x
oo




88



