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Baggrund: Osteoartrose (OA) i knzet er den hyppigst
behandlingskreevende degenerative ledsygdom, og
samtidig den, der er forbundet med de stgrste
samfundsmassige omkostninger. Der ses manglende
overensstemmelse mellem de radiologiske fund og de
kliniske fund, herunder smerte, hos patienter med OA i
knaeet samt delvist modstridende resultater i forhold til
smertereduktion hos patienter opereret med indszttelse
af total knealloplastik (TKA). Dette kan skyldes, at de
eksisterende malemetoder ikke er gode nok til at
afdaekke patientens smerter.

Formal: Formalet med dette eksperimentielle
laboratoriestudie var at udvikle og afprgve en protokol
til kvantitativ smertemaling af patienter med OA i
knaeet.

Materiale og metode: 27 forsggsdeltagere, der deltog i
et prae-operativt studie (20 M og 7 K, gennemsnitsalder
65,3+7,5ar), blev inddelt i tre grupper ud fra TKA-
operation (OP) og smerte (Non OP (+smerte), OP pain
og OP no pain). Deltagerne gennemgik smertemalinger
for at undersgge tryksmerteterskler, temporal
summation og Diffuse Noxious Inhibitory Controls
(DNIC) malt med héandholdt og computerstyret
trykalgometri samt tryksmertetaerskler,
tryktolerancetaerskler, spatial og temporal summation
malt med cuff-algometri.

Resultater: Der blev  fundet reducerede
tryksmerteterskler (forgget hyperalgesi) hos OP pain
sammenlignet med de to andre grupper malt med
handholdt trykalgometri samt med cuff-algometri
tydende pa en hgjere grad af central og/eller perifer
sensitivisering i OP pain. Der var DNIC i alle tre
grupper, men ingen forskel i DNIC mellem grupperne.
Der blev fundet temporal summation i alle tre grupper,
for bade knz og m. tibialis anterior (spredning af
sensitivisering) bdde malt med computerstyret
trykalgometri og med cuff-algometri. Der blev desuden
fundet spatial summation i alle grupper malt med cuff-
algometri.

Konklusion: P& trods af at metoderne paviste
forskellige smertemekanismer, var der kun i begranset
omfang overensstemmelser med tidligere undersggelser
af de navnte smertemekanismer og de pree-operative
resultater, hvorfor der pa baggrund af dette projekt ikke
kan udvikles en palidelig protokol til klinisk
smertevurdering af patienter med slidgigt i knzet.







Abstract

Introduction:

Knee osteoarthritis (knee OA) is the degenerative joint disease that most often requires treatment
and at the same time the one associated with the greatest social costs. There is a discrepancy
between the radiological findings and the clinical findings, including pain, in patients with knee OA
and partially contradictory results in relation to pain reduction in patients who have had a total knee
replacement (TKR). This could be due to difficulties in assessing patient’s pain accurately using the
existing methods of measurement.

Purpose:
The purpose of this experimental laboratory study was to develop and test a protocol for
quantitative pain measurement in patients with knee OA.

Material and Methods:

27 patients with knee OA who had previously participated in a pre-operative study (20 M and 7 F,
mean age 65.3+7.5 years) were divided into three groups according to if they had undergone TKR-
surgery and had pain (Non OP (+pain), OP pain and OP no pain). The participants underwent pain
measurement to investigate pressure pain thresholds, temporal summation and Diffuse Noxious
Inhibitory Controls (DNIC) using both handheld and computer-controlled pressure algometer.
Furthermore pressure pain threshold, pressure tolerance thresholds, spatial and temporal summation
were examined using a cuff algometer.

Results:

Decreased pressure pain thresholds (increased hyperalgesia) were found in OP pain compared with
the other two groups using handheld pressure algometry and cuff algometry suggesting a higher
extent of central and /or peripheral sensitization in OP pain. DNIC were found in all three groups
but no significant differences between the groups were detected. Temporal summation was found in
all three groups for both knee and m. tibialis anterior (spreading sensitization) using computer-
controlled pressure algometry and cuff algometry. Spatial summation was detected in all three
groups using cuff algometry.

Conclusion:

Although the pain inducing methods used in this study illustrated different pain mechanisms, there
were only limited consistency with previous studies on the pain mechanisms and the pre-operative
results, and therefore a protocol for clinical pain measurement of patients with knee OA cannot be
developed on the basis of this study.






| Forord

FORORD

Dette speciale er udarbejdet i foraret 2011 som afslutning pa kandidatuddannelsen Klinik
Videnskab og Teknologi ved Aalborg Universitet 4. semester. Specialet er udarbejdet af Sgren
Thorgaard Skou og Lasse Lengsg.

Formalet med dette semester er at analysere en problemstilling i sundhedssektoren i relation til
anvendelse af en ny teknologi og udarbejdelse af et lgsningsdesign til afprgvning og/eller
implementering i en konkret kontekst. Specialet har til formal at afpreve malemetoder til
implementering i den kliniske vurdering af patienter med slidgigt i knaeet, med det formal at kunne
evaluere smertemekanismer herunder sensoriske manifestationer. Rapporten er skrevet (il
studerende pa samme uddannelsesniveau, vejledere og andre med lignende kvalifikationer indenfor
sundhedssektoren.

Specialet bestar af en rapport samt tilhgrende bilag inklusiv en CD indeholdende statistiske data
samt datablad og protokol.

Forfatterne vil gerne takke Thomas Graven-Nielsen for vejledning vedrgrende rapportens
udformning under udarbejdelsen af dette projekt. Samtidig takkes Carsten Dahl Mgarch for statistisk
vejledning.
Slutteligt vil forfatterne gerne takke Michael Lengsg (lengsoe@gmail.com) for design af forside-
illustration.

Anvendt referencesystem: Der er benyttet Harvard British Standard som referencemetode, hvor
referenceangivelserne henviser til forfatterens efternavn og udgivelsesar. Alle figurer og tabeller er
nummereret fortlgbende.

Aalborg, Juni 2011.

Lasse Lengsg Sgren Thorgaard Skou







Indholdsfortegnelse

Indholdsfortegnelse
I = T To o | 0] Vo ISR 4
1.1 Initierende ProblemMFOrMUIEIING ..cc.ooveieieee et 5
2. PrODIEMANAIYSE. ...ttt ettt b et b e bttt h bbbt n e et s 6
2.1 Smerteregulering 0g SMErEINAUEIING. ......ccverveiiiieieir e e 6
2.1.1 Descenderende SMErEregUIALION ...........coviiiieciericeee ettt ettt sttt et e s re s e sreenne b 6
2.1.2 Ascenderende SMErteregUIATION...........cveiiiiiieciicieciee ettt st a et e s be e e steeneenae 6
2.1.3 AKUL SIMEITE ..ttt b e bbbttt b et 6
2. 1.4 KIONISK SIMEITE. ......eterieitertestetet ettt ettt ettt et b s bbb e et e e st eb e ebe bt sa et et e s et eseeseene e 7
2.2 SMEIEMEKANISIME ...c.vieiteteieie ettt ettt b ettt b et et e et s e bt b e st e b et e e et e st e st e bt ebeste s enne s eneenenbens 7
2.2.1 Perifer SENSITIVISEIING ....ccveeeeiiiiieieieeterte ettt ettt te et e st e s e e s re e besbeebeesbesteesaesbesssestesseensesteeneensens 7
2.2.2 Central SENSITIVISEIING ...ocveevveiiiieiteiteeterte et ete e et et e s e et e st e s teebesbeebesteeseebesteessebeessestessaenseseeessensens 7
2.2.3 TemMPOral SUMMALION........cccviiiiiieiteiieeecte e eete et s e et e s te st estesteebesbeeseesbesteesaebesssesessaenseseeeseensens 7
2.2.4 SPAtial SUMMALION .....ccveiiieeieiicieier ettt ettt e et e s re et e s teeseessesseesseseessessesneensesseensensens 8
2.2.5 RETEIEIEE SIMEITE.....c.eiiiieiiicitctte ettt 8
2.2.6 Diffuse NoXious INNIDItOrY CONLIOIS........cceeciirieieieceetesee ettt e e enee e 8
2.3 OPSUMIMIEEING ...veevieieeteeiteeteeteste et estesteetesteessebesssessesseessesseesaessesssessesseessassesssensestsessensesssansessesssessesssensens 9
2.4 Metoder til sensitivitetsmaling ved slidgigt i KNBEL ............ceveveveeeeeeeeeee et 9
2.5 Kvantificering af smerte hos patienter med slidgigt i KNaEt .........ccvvecveieieececieeeece e 10
2.6 Malemetoder til at vurdere smerten hos patienter med slidgigt i KN@et............ccoevvverevevevererererereenennes 10
2.6.1 LOKAIISALION ...ttt 10
2.6.2 KVAIIET ...ttt 11
2.8.3 INEENSIEEL ...ttt b e bbbt bbb e b e aeens 11
2.6.4 TemMPOTal PrOFil... ..ottt ettt e e b e et e st e sae et e s be e st eseeneeneenee 11
2.6.5 MOdUIErENdE FAKLOTEN ........eoviiiieeee et 12
p R I AN a0 [ =10 (<o ISR 12
2.7 @nskveerdige egenskaber og kvalitetskrav ved en smerteinduktionsmetode til slidgigt i kneeet........... 12
2.8 Eksisterende kvantitative smerteinduktionsmetoder ved slidgigt i Knaet ..........cccoevvveverieceeveneenenne, 13
2.8.1 Elektrisk SmerteStimuUIALION ........c..ccueiriiirirereeee ettt 14
2.8.2 Kemisk SMErteSIMUIATION .......cveieieiieiieisesee et 14

2.8.3 1SKEMISK SMEITESTIMUIATION ...eeeievviee ettt ettt ettt e e et e e e s eebeeesseareeesesraeeesssseeessaseeessans 15



Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet.

2.8.4 Mekanisk SmerteStimUIBLION.........cooveiieiiiiieec e 15

2.9 Vurdering og valg af smerteinduKtionSMELOUE..........ccevieeeriiieeececeere e 16

3. ProblemMFOrMUIBIING ....ocveeieieceeeeee ettt sttt e e et e sbe et e steesaenbesraenaesseenaeses 18
A IVTBLEITAIE. ...ttt h e bt bbbt bbbttt h bt bbb bt et st ene e 19
A1 POPUIBEION ...ttt sttt b e bt b et a ettt h e bt b e b et n e e et e e nneneas 19
4.1.1 DemOQrafiSKe JaLA........cceeeririetertertee ettt 19

4.2 INKIUSIONS- 0g EKSKIUSTONSKITIEIIEN ... c.viivierieieeeieieettete sttt sttt sttt sbe e e steesaenbesreenee e 20
4.3 ELISKE OVEIVEJEISET ....ocuviceeeeiicteeee sttt ettt sttt et e et et e s teeaa et e saeesbesbeessesseebeentesteesaensesreensenes 20
A4 RISICH..veuteuteiteiteteet sttt ettt ettt s bt e bt e bt bt st b e e st st bt e b e bt bt ke et et e st bt bt bt b e et et et e e eneeneas 21
4.5 THOUSPIAN ..ttt b ettt b e bbbt st b et et ea e bbbt e b ne et et et et neeneas 21
5. IMIBLOGER ...ttt ettt h e bbbttt a bbbt bt bbbt n e a e bt bt et bttt nneneenes 22
TN A LT To | DRSPS 22
5.2 LIEEIAtUISBONING ...eeveeuietietirterteriesteteteeeteetestestestesteseee st eseeseesessesbestessesseneeneeneeseesessessessessensenseneeneasensens 22
5.3 Praesentation af anvendte tEKNOIOGIEN .......c.eiuieiiiiiececeeee ettt s a et e be b e 22
5.4 FOrs@gets genNEMIBISEL........couirii ettt eae e 23
5.4.1 Farste del: PopulationsSKarakteriStiKa...........c.evviieeiereeieriiseeiesesees ettt ee e aesreseeeneen 24
5.4.2 Anden del: TryK-algOMELIi .......cceeeiirieierietee et seeee s e et e e eae e eseessesseessesseensessesnsensens 24
5.4.3 Tredje del: CUTF-algOMELIi......c.oceeiicieeeeeeeceeee ettt st e e et e e et s be et esbeesaente s 25

TSI o 110 (o] 57 o [OOSR 25
5.6 MELOTISKE OVEIVEJEISEN .....c.vieeeeieie ettt ettt ettt e s beeteenbesbeesb e beensebesreenseseas 25
I A T = o< o g To | 1T PP 26
5.8 SHALISLIK ...ttt ettt bbb 27

B. RESUITALET ...ttt b ettt b et bbb 29
6.1 PopulationsSKarakteriStiKa ...........coeeoieririeecee ettt sttt et ee e 29
B.1.0 M A S ettt h e eh ettt e e be bt e e bt eh et ea et e bt e bt e ehe e eheeeateeabe e be e beenaeenaeas 29
B.1.2 WOIMMAL ...ttt sttt ettt e b e bt e s bt e e at e eat e e ateebeeebeesaeesaeesabeeabeeabeenbeenaeas 31

I I Y= 100 T=] (TR 32
6.2.1 Baselinemaling for tryKSMErtetarSKIEr ..........cviiiieieeeeeeeeieeeee et 32
6.2.2 Diffuse Noxious INhiDItory CONTIOIS.........ccviiiiiiiceceeeece et 35
6.2.3 PPT temporal SUMIMALION ........oeiiiiiieieierieeecesieee ettt ettt ettt et e b et e sesneeeesaeeneeseeneeneenne 39

IR I T & =1 oo 111 1 O R 43
B.3.1 CUTT PDT 00 PTT oottt sttt ettt sttt e st e b e et e ste e st et e esaesesreentesaaesaansesreeneenns 44

6.3.2 Cuff temporal SUMMALION .........ccoeiuiiieiececeeee ettt sttt e e st e sre et e s reesaebesreenee e 47



Indholdsfortegnelse

6.4 Oversigt oVer StatiStiSK ANAIYSE .......cuevuieeeiiiieece ettt e r e reenaees 49
6.5 Korrelation mellem smerte og smertesensitivitet 0g -MeKaniSmer. ........ccccecvevveeeveseeveeseeceeseseenee 51

7. DISKUSSION ..ttt sttt sttt ettt b e b b s b et et et e st e bt e bt s b e st et et et en e e st e st ebeebe st e b et et enseneeneenes 52
7.1 Diskussion materiale 0g MELOUE.......c.coiririririrtert ettt 52
7.2 DISKUSSTON FESUITALET ....c.eeeieeeeeieeie ettt ettt e e et e st e e s tesneensesseentesesseensesneennenees 54
7.2.1 PopUlatioNSKAraKLErISTIKA. ........eveueeiieiieiieiestestee ettt 54
7.2.2 TEYK-AIGOMELII....eiiiceececteeee ettt st e s te st et esbeesa e beess e besreensesteesnensesreeseenes 54
7.2.3 CUTT-IgOMELIT ...ttt ettt e s teens et e ese e besbeensesteeseensesreennenes 57

ST 1] 14173 o SRR 59
9. PISPEKLIVEITNT ...ttt ettt ettt a bbbt b et et et et e st e st e bt e bt st et et et et e e eneens 60
10, RETEIENCEIISIE ..ottt sttt et e e et et e s et e st e seeseensessaesseseeneensesseensesseensansens 61

L1, BIIAGSIISIE ...ttt ettt ettt et e et et e et et e e te et e s beeatesteebeenbesreerb e beeaeentesreensesteeneenrens 68



R Kvantitativ smertemdling af patienter med slidgigt i kneeet.

1. Baggrund
| dette kapitel preesenteres baggrunden for projektet samt den initierende problemformulering.

Osteoartrose (OA) i knzet er den hyppigst behandlingskreevende degenerative ledsygdom og
samtidig den, der er forbundet med de stgrste samfundsmaessige omkostninger (Sundhedsstyrelsen
2007). Preevalensen for OA i knzet varierer betydeligt alt afhaengig af, om sygdommen defineres ud
fra bade symptomer og radiologiske forandringer eller kun ud fra de radiologiske forandringer
(Zhang, Moskowitz et al. 2007). Dette skal samtidig ses i relation til, at der i flere studier ikke er
fundet nogen klar sammenhang mellem graden af de radiologiske fund, de subjektive symptomer
og de Kliniske fund (Sundhedsstyrelsen 2007, Odding, Valkenburg et al. 1998, Felson 2005,
Kornaat, Bloem et al. 2006). Dog har et nyt stgrre studie fundet en sammenhang mellem selv-
rapporteret knaesmerte og de radiologiske forandringer (Laxafoss, Jacobsen et al. 2010). Der er
tidligere beskrevet en forekomst af symptomatisk OA i knaet pa ca. 30-33 % hos hjemmeboende
eldre over 65ar (Dawson, Linsell et al. 2004, Mannoni, Briganti et al. 2003), mens op mod 40 %
hos kvinder og 25 % hos meaend i alderen 60-70ar har OA i kneeet baseret pa radiologisk diagnostik
(van Saase, van Romunde et al. 1989). | en fremskrivning foretaget af Statens Institut for
Folkesundhed ses der pga. den demografiske udvikling med flere &ldre og et stigende antal
overvegtige en stigende forekomst af OA i Danmark, hvilket yderligere tydeligger omfanget af
sygdommens konsekvenser (Helweg-Larsen 2009). Sygdommen er multifaktorielt betinget (Bliddal,
Jacobsen et al. 2006), men det antages overordnet, at den enten udvikler sig ved, at et svagt led
bliver udsat for en relativt for stor, men normal belastning eller ved at et normalt led og dets
omkringliggende strukturer bliver udsat for en stgrre mekanisk belastning end normalt (Bliddal,
Jacobsen et al. 2006, Brandt, Radin et al. 2006, Lund 2008). Resultatet af dette er, at ledbrusken
mistes, de subkondrale knogler skleroserer, der skabes osteofytter, der forekommer inflammation og
fibrose i synovialmembranen, der sker en fibrosering af ledkapsel og ligamenter, og musklerne
omkring leddet gennemgar atrofi (Steengaard-Pedersen, Bliddal 2009).

OA i knzet har udover hgje samfundsgkonomiske udgifter desuden en raekke personlige
omkostninger og er i hgj grad medvirkende til reduceret selvstendighed og funktionsniveau blandt
aldre mennesker (Sundhedsstyrelsen 2007, Peat, McCarney et al. 2001). En af arsagerne til denne
reduktion i funktionsniveau er smerte. Da brusken ikke indeholder nociceptorer, skyldes smerterne
en pavirkning af nociceptorer i den inflammerede ledkapsel og knoglemarv samt inflammation i
strukturer i relation til leddet, i form af bursit, tendinit og tenosynovit. Derudover er der ogsa
myofascielle smerter i relation til lidelsen (Steengaard-Pedersen, Bliddal 2009). En gget
sensitivisering af nervevavet, ogsa kaldet perifer og central sensitivisering, er blevet foreslaet som
to af de underliggende mekanismer bag smerte hos patienter med OA (Bajaj, Graven-Nielsen et al.
2001, Imamura, Imamura et al. 2008, Kosek, Ordeberg 2000). Den perifere sensitivisering sker
muligvis som falge af ovenstaende pavirkning af nociceptorer, mens den centrale sensitivisering
kan stamme fra vedvarende og intense nociceptive input fra det slidgigtsramte knaled (Arendt-
Nielsen, Nie et al. 2010, Martindale, Wilson et al. 2007, Neugebauer, Lucke et al. 1993, Schaible
2004). Foragget central sensitivisering kan samtidig veere med til at facilitere temporal summation
(falelse af smerte som falge af gentagne tryk) hos patienter med slidgigt i knaleddet, som det er set
hos to andre grupper af kroniske muskuloskeletale smertepatienter, nemlig fibromyalgi og multiple
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sklerose (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010, Graven-Nielsen, Kendall et al. 2000, Svendsen, Jensen et
al. 2005). Overordnet set har kroniske smertepatienter generaliseret dybtliggende hyperalgesi og
forgget respons pa eksperimentel smertefuld stimulation (Graven-Nielsen, Kendall et al. 2000,
Svendsen, Jensen et al. 2005, Madeleine, Lundager et al. 1998, O'Neill, Manniche et al. 2007,
Staud, Cannon et al. 2003).

Behandling af slidgigt ved operativ indsettelse af total knealloplastik (TKA) er i dag
standardprocedure. Flere prospektive studier har vist vaesentlig reduceret smerte hos 85-90% efter
TKA (Callahan, Drake et al. 1994, Jones, Voaklander et al. 2000), mens andre studier har vist, at
15-30% af TKA-opererede patienter kun opnar minimal effekt og er utilfredse med resultatet,
hvilket oftest skyldes, at de fortsat har smerter efter operationen (OP) og det post-operative forlgb
(Jones, Voaklander et al. 2000, Mancuso, Salvati et al. 1997, Dickstein, Heffes et al. 1998).

Der ses saledes manglende overensstemmelse mellem de radiologiske fund og de kliniske fund,
herunder smerte, hos patienter med slidgigt i knaeet samt delvist modstridende resultater i forhold til
smertereduktion hos patienter opereret med TKA. Dette kan skyldes, at de anvendte smertemalinger
I kliniske OA-studier er for simple og mangelfulde til at beskrive de komplekse underliggende
smertemekanismer, der ligger bag OA i knzet. Dette understottes af en meta-analyse, der
undersggte effekten af NSAID hos 14.060 patienter med OA i 63 kliniske studier. Her blev
smertelindringen ved brugen af NSAID fundet at veere usikker, hvilket gar imod den kliniske
opfattelse (Bjordal, Klovning et al. 2007). De anvendte smertemalingsmetoder er tilsyneladende
ikke nuancerede og sensitive nok til at kvantificere patientgruppens smertemekanismer samt til at
beskrive effekten af TKA pa smerten hos den enkelte patient. Der er derfor behov for at udvikle en
sadan metode.

| forhold til smertediagnostik og behandling af smerter gar forskningen i retning af at studere de
mekanismer, der ligger bag smerten, hvilket ogsa er med til at understrege behovet for palidelige og
anvendelige malemetoder, der kan kvantificere smerte, bl.a. hos patienter med OA (Imamura,
Imamura et al. 2008, Graven-Nielsen 2006). | den forbindelse anbefales det, at malingen er
multimodal, saledes at en mere differentieret maling af de involverede smertemekanismer er mulig
(Graven-Nielsen 2006). De mest anvendte metoder til eksperimentel smertemaling er de
psykofysiske metoder, der anvender smertedetektionsterskler (Pain Detection Threshold/Pain
Pressure Threshold), smertetolerancetaerskler (Pain Tolerance Threshold) og stimulus-respons-
funktioner. Pa grund af smertens subjektive karakter afspejler disse metoder i hgj grad
forsggspersonens individuelle smerteoplevelse, hvorfor de er meget anvendelige (Graven-Nielsen
2006).

Formalet med dette eksperimentielle laboratoriestudie er i forleengelse af ovenstaende at udvikle og
afprgve en protokol til kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet. Der vil i den
forbindelse blive foretaget en sammenligning mellem patienter, der har faet indsat TKA (xsmerte)
og patienter, der ikke har faet indsat TKA (+smerte).

1.1 Initierende problemformulering
e Hvordan vurderes relevante smertemekanismer ved patienter med slidgigt i knaeet?
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2. Problemanalyse

Til besvarelse af ovenstdende initierende problemformulering preaesenteres farst en gennemgang af
smertemekanismerne. Et kendskab til disse mekanismer er relevante i forhold til undersggelse og
vurdering af patienter med slidgigt i knzet. Herefter fglger en gennemgang samt vurdering af de
metoder, der findes anvendelige til vurdering af ovennavnte smertemekanismer hos patientgruppen.
Kapitlet afsluttes med en opsummering.

2.1 Smerteregulering og smerteinddeling

Smerterespons fra nociceptorer til hjernen foregar ikke updavirket, men er underlagt en kompleks
regulering forskellige steder i nervebanerne. Pa trods af at gate-control-teorien anses som verende
delvis foreeldet, kan den i en modificeret form anvendes til at forklare smertereguleringen. Blandt
andet er det i gate-control-teorien antaget, at den nociceptive aktivitet er underlagt
aktiverende/heemmende interneuroner, der fungerer som en styring af informationen til hjernen.
Gate-control-teorien antager, at der ved synapserne i baghornet, kan foregd en praesynaptisk eller
postsynaptisk inhibering af nociceptive signaler. Inhiberingen er bestemt af dels aktiviteten i tykke
afferente neuroner og dels aktiviteten i inhiberende nervefibre fra hgjere dele af det centrale
nervesystem (CNS) (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010, Arendt-Nielsen 2009, Arendt-Nielsen,
Mogensen 2009, Graven-Nielsen, Sergerdahl et al. 2010, Jensen, Dahl et al. 2009, Schibye, Klausen
2005, Yarnitsky, Arendt-Nielsen et al. 2010).

2.1.1 Descenderende smerteregulation

Der findes flere kerneomrader i hjernen og rygmarven (herunder hjernestammens periakveduktale
gra substans (PAG) og raphe-kerner i medulla oblongata), der har til formal enten at fremme eller
hamme den nociceptive aktivitet i baghornsneuroner. For eksempel findes de sakaldte off-celler i
raphe-kernerne, der har en haemmende effekt pa smertereguleringen. Modsat har on-celler en
fremmende effekt pa nociceptionen. Aktivering af PAG og raphe-kerner giver en analgesisk
virkning der kan dempe den nociceptive pavirkning (Jensen, Dahl et al. 2009, Schibye, Klausen
2005).

2.1.2 Ascenderende smerteregulation

Modsat den descenderende smerteregulation, findes der ogsa kerner i hjernestammen der kan
regulere smerteopfattelsen i andre omrader i hjernen. Der skelnes mellem direkte og indirekte
smerteregulation. Ved den direkte smerteregulation bruges opioider til at nedsatte eller blokere den
nociceptive information op gennem hjernestammen. Ved den indirekte smerteregulation ses en
aktivering af nervebaner der forlgber til storhjernen og dermed influerer pa bearbejdningen af den
nociceptive information i andre omrader af hjernen, f.eks. parital cortex, thalamus og frontal cortex.
Den indirekte smerteregulation er dog ringe belyst og er svear at skelne fra den direkte pavirkning i
de enkelte hjerneomrader (Jensen, Dahl et al. 2009, Schibye, Klausen 2005).

2.1.3 Akut smerte

Nervesystemet er opbygget saledes at responskarakteristika konstant reguleres, afhaengig af styrke,
varighed og smerteplacering. Ud fra smertens karakteristika inddeles denne i akut eller kronisk
smerte. Ved akut smerte ses en aktivering af bla. hgjteerskel nociceptorer i f.eks. muskler og led.
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Disse har til formal at begranse eller afbryde den smerteudlgsende arsag og dermed fjerne smerten
(Jensen, Dahl et al. 2009).

2.1.4 Kronisk smerte

Den nociceptive aktivitet ved smerteudlgsning er kortvarig, men allerede efter fa sekunders
vedvarende smerte, ses der neuroplastiske &ndringer. Fortsettes det nociceptive bombardement
bliver @&ndringerne mere udtalte og der er risiko for udvikling af kronisk smerte, herunder
hypereksitabilitet. Ved hypereksitabilitet ses et andret aktiveringsmenster, inddragen af nye
omrader omkring det smertegivende sted, rekruttering af nye celler/nociceptorer, lengerevarende
aktivitet m.m.. Ved kronisk smerte kan der forekomme en spredning af smerten til raske omrader,
lavere smertetaerskel, kraftigere respons ved smertestimuli samt en forekomst af eftersensationer.
Dette ses f.eks. i led, hvor en kronisk tilstand medferer en overfglsomhed, der selv ved lette
bevagelser giver anledning til smerte (Jensen, Dahl et al. 2009).

2.2 Smertemekanismer

2.2.1 Perifer sensitivisering

Efter veevsskade ses der typisk neuroplastiske @ndringer i det perifere nervesystem (PNS). Dette
medfarer endringer af fglsomheden i cellerne samt en gget eksabilitet. Frigivning af substanser i
cellerne medvirker til en nervebetinget inflammation i veevet og dermed en gget sensitivisering.
Resultatet bliver transformation af cellerne, der i sidste ende ferer til nedsat smerteteerskel og
gmhed. Dvs. at ikke-smertefulde stimulationer opfattes som smertefulde (allodyni) og smertefulde
stimuli opfattes nu med kraftigere respons (hyperalgesi) (Graven-Nielsen, Sergerdahl et al. 2010,
Jensen, Dahl et al. 2009, Henriksen 2006).

2.2.2 Central sensitivisering

Safremt en skade opstar i for eksempel en finger, bliver der sendt nociceptive signaler fra de
perifere nervender ind til baghornet. Derved bliver baghornet bombarderet af stimuli fra det perifere
nervesystem om at noget smertefuldt er opstaet. Dette bombardement medfarer plastiske @ndringer
i baghornet, saledes at baghornet gger sin evne til at modtage og sende nociceptiv information
videre op til hjernen. Baghornet kan derfor ses som en slags forstaerker til hjernen. Resultatet af
dette kaldes central sensitivisering, og medfgrer hyperalgesi og allodyni (Graven-Nielsen 2006,
Jensen, Dahl et al. 2009, Henriksen 2006, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2010).

2.2.3 Temporal summation

Gennem studier af bade dyr og mennesker, har man fundet frem til at frembringelsen af smerter er
afhengig af dels stimulationsfrekvens, dels stimulationsintensiteten samt antallet af stimulerede
afferente nervefibre (Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2010, Arendt-Nielsen, Yarnitsky 2009,
Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2008).

Temporal summation defineres som en frembringelse eller ggning af smerter gennem gentagende
stimuli. Ved for eksempel at pafgre en given stimuli-intensitet 10 gange med %.-1 sekunds pause
imellem kan man fremkalde temporal summation. Eksempelvis kan en stimulans tet pa
smertetaersklen frembringe smerte, safremt denne gentages et tilstraekkeligt antal gange og med
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tilpas frekvens. Ligeledes kan en smertefuld stimulans opfattes kraftigere ved gentagelse. Studier
har vist, at ved en gget central sensitivisering kan denne summation forsterkes (Arendt-Nielsen
2009, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2010). Ligeledes har et studie undersggt patienter med
slidgigt 1 knzet og fandt i den forbindelse en gget sammenhang mellem slidgigt i kneaet og
temporal summation samt central sensitivisering (Neogi, Niu et al. 2010).

2.2.4 Spatial summation

Ved spatial summation gges frekvensraten ikke, men derimod stimulationsarealet. Dvs. at der ved
spatial summation ses en ggning af smerteintensiteten ved en ggning af stimulationsarealet. Trykker
man pa et sted pa huden med en finger, vil det ikke ngdvendigvis gare ondt. Trykker man derimod
med hele handen pa samme omrade med det samme tryk, vil dette kunne udlgse smerte. Dette da
flere synapser aktiveres pa samme tid, da der stimuleres over et stgrre omrade (Arendt-Nielsen
2009, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2010).

2.2.5 Refereret smerte

Refereret smerte (ogsa kaldet meddelt smerte) defineres som smerte opfattet ved siden af eller et
stykke fra stimulationsstedet (Arendt-Nielsen 2009). Det er endnu usikkert, hvilke mekanismer der
ligger til grund for refereret smerte. Der er dog enighed om at det centrale nervesystem spiller en
rolle, da studier har vist det muligt at fremkalde refereret smerte i et omrade med nedsat falesans
grundet en anastetisk blokade (Graven-Nielsen 2006, Laursen, Graven-Nielsen et al. 1999).
Ligeledes har studier med fibromyalgipatienter vist en proksimal spredning af smerte ved
saltvandsindsprgjtning i tibialis anterior (TA) hos disse, mens der ved raske forsggspersoner blev
fremkaldt en distal smerterespons (Graven-Nielsen 2006, Arendt-Nielsen 2009, Graven-Nielsen,
Arendt-Nielsen 2010, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen et al. 1997).

2.2.6 Diffuse Noxious Inhibitory Controls

Diffuse Noxious Inhibitory Controls (DNIC) opstar nar en smertefuld respons i én del af kroppen
undertrykker en smertefuld stimuli andetsteds i kroppen. DNIC kan udlgses af forskellige typer
smertestimuli herunder termisk, elektrisk samt mekanisk. Effekten af DNIC afhanger af typen af
stimuli, intensiteten og sterrelsen pa stimuli (Cathcart, Winefield et al. 2009, Wen, Wang et al.
2010). Som det er beskrevet i afsnit 2.1.1 vil der som fglge af den descenderende smerteregulation
ske en inhiberende smertedempning i baghornsneuronet. Denne dempning vil, fordi den sker
centralt i baghornet, influere pa alle nociceptive stimuli der lgber ind til baghornet. Derfor vil en
nyopstaet skade, skulle stimulere kraftigere for at aktivere baghornet og derved sende signal til
hjernen. Det er tidligere blevet foreslaet at en dysfunktion i DNIC kan vere en vigtig arsag til de
kliniske manifestationer af smerte (Arendt-Nielsen, Yarnitsky 2009). Termen Heterotopic Noxious
Conditioning Stimulation (HNCS) anvendes ved DNIC-testning og henviser til undersggelse af et
specifik parameter, der relaterer til en pafert stimulation vaek fra det smertefulde sted. DNIC skal
ses som den overordnede komplekse styring af faciliterende og inhiberende mekanismers
behandling af smerte, hvor HNCS skal ses som det stimuli der skaber DNIC. | dette projekt angives
DNIC som overordnet og HNCS ved den specifikke undersggelse (Kosek, Ordeberg 2000,
Yarnitsky, Arendt-Nielsen et al. 2010, Michaux, Anton et al. 2010).



2. Problemanalyse _

2.3 Opsummering

Hos patienter med slidgigt i knaeet ses der en &ndring i de forskellige smertemekanismer som falge
af sygdommen. Blandt andet ses der en gget perifer og central sensitivisering. Ligeledes er mange
patienter med slidgigt kroniske smertepatienter som fglge af sygdommens progressive karakter
(Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010, Henriksen 2006). Grundet de &ndrede smertemekanismer hos
patienter med slidgigt i knaeet er det vigtigt, at man til undersggelse og vurdering af disse kan
udvikle metoder, der kvantitativt kan indga i vurderingen af smerteoplevelsen og udviklingen hos
patienter med slidgigt i knaeet. Det fglgende afsnit vil praesentere de forskellige metoder, der er
tilgeengelige i dag samt hvilke krav og egenskaber, der stilles til disse metoder.

2.4 Metoder til sensitivitetsmaling ved slidgigt i knaet
Eksperimentel maling af smerte kan overordnet opdeles i to hovedomrader (Arendt-Nielsen 2009):

1) Standardiseret stimulering af kutane, muskulere eller viscerale smertebaner og mekanismer
i forbindelse med normalt eller sensibiliseret smertesystem
2) Psykofysisk eller fysiologisk kvantificering af reaktionerne pa den pafarte smerte

Efter en kort introduktion til emnet vil nedenstaende gennemgang indledes med punkt 2), altsa en
redegerelse for, hvordan reaktionerne pa en pafert smerte kan kvantificeres hos patienter med
slidgigt i knaet. Dette vil blive efterfulgt af et afsnit med fokus pa kvalitetskrav og metoder til
stimulering/induktion af smerte hos patienter med slidgigt i knaet og afsluttes med en vurdering af
metoderne i forhold til patientgruppen.

Induktion af nociceptive stimulationer og vurderingen af individets respons herpa anvendes bade i
eksperimentel smerteforskning og klinisk praksis til kvantificering af individets smertemekanismer.
I klinisk praksis er disse metoder ofte mere simple end i eksperimentel smerteforskning, idet det
tilgeengelige udstyr her ofte er mere avanceret og i hgjere grad giver mulighed for en mere udferlig
maling af smertemekanismerne (Gracely 2006).

Der findes i den forbindelse et stort antal metoder til maling af smerte i bevaeegeapparatet, herunder
hos patienter med slidgigt i kneaet. Det anbefales, at der sammensettes et testbatteri, saledes at
kvantificeringen af de komplekse mekanismer involveret i den enkeltes smerteoplevelse er
multimodal (Arendt-Nielsen 2009, Graven-Nielsen, Sergerdahl et al. 2010, Neziri, Curatolo et al.
2011). Dette skyldes, at smerten bestar af bade sociale og miljgmassige komponenter samt
emotionelle, kognitive og psykologiske komponenter, der ma karakteriseres som varende mere
individuelle karakteristika (Arendt-Nielsen 2009). Pa den made kan de forskellige maleredskaber
veere med til at kvantificere de forskellige delkomponenter i den samlede smerteoplevelse (Danske
Fysioterapeuter 2009a). Brugen af skalaer til maling af smerteintensitet, standardiserede
spgrgeskemaer og kropsskemaer er nogle af de malemetoder, der ofte anvendes(Arendt-Nielsen,
Mogensen 2009, SMOF 2011).

Nar der skal veelges metode til vurdering af det enkelte individs smertemekanismer, har formalet
med malingen betydning for valget. Der findes falgende formal med relevans for slidgigt i knaeet:
udvikling og validering af en malemetode, effektvurdering af smertestillende medicin, evaluering af
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bagvedliggende smertemekanismer i forhold til smerte og kontrol af smerte, psykologiske variabler
og sammenhange involveret i smerteoplevelse og angivelse af smerteintensitet samt anvendelse af
eksperimentelle metoder i tilleeg til klinisk smertevurdering (Gracely 2006). Samtidig kan man i
forhold til klinisk smertemaling kategorisere maling af smerte efter tre principper (Arendt-Nielsen,
Mogensen 2009, Arendt-Nielsen, Yarnitsky 2009):

1) Kvantitativ/kvalitativ beskrivelse af de sensoriske manifestationer ved kroniske smerter
2) Evaluering af terapeutiske interventioner
3) Diagnosticering af lidelser, som pavirker de perifere og centrale smertefgrende baner

2.5 Kvantificering af smerte hos patienter med slidgigt i knaeet

Behovet for at kunne vurdere smerte objektivt er ikke direkte foreneligt med smertens subjektive og
individuelle karakter. Det er dog som tidligere naevnt ngdvendigt at kunne vurdere og beskrive
patientens smerte, diagnosticere pavirkninger samt effekten af en behandling. | forleengelse af dette
kan der opstilles nogle krav, der gar sig gaeldende for metodens anvendelighed til vurdering af
smerte (Arendt-Nielsen, Mogensen 2009, Edwards, Sarlani et al. 2005, Jensen, Karoly 2011):

1. Precis beskrivelse af smerterne
2. Reproducerbare data
3. Vurderingen skal foretages af forsegspersonen selv

Samtidig er et nuanceret og differentieret billede af smertens karakteristika ngdvendigt for at
afdaekke tilstanden og danne grundlag for efterfalgende intervention. | den forbindelse er fglgende
karakteristika ifglge Arendt-Nielsen og Mogensen ngdvendige at afdekke for en kronisk
smertetilstand, som f.eks. knaeartrose (Arendt-Nielsen, Mogensen 2009):

Lokalisation (placering af smerte)

Kvalitet (pulserende, stikkende, jagende, breendende osv.)

Intensitet (hvor intens er smerten i styrke)

Temporal profil (aktivitetsudlgste smerter, eller er det et tidspunkt pd dagen/natten)
Modulerende faktorer (f.eks. eksterne faktorer eller psykosociale forhold)

Andre tegn (sekundeere tegn, f.eks. somatosensoriske manifestationer)

ok wdPE

2.6 Malemetoder til at vurdere smerten hos patienter med slidgigt i knaeet

Nar smerten skal vurderes er der som beskrevet ovenfor minimum seks karakteristika, der ber
afdzekkes, samtidig med at malemetoden bgr leve op til de angivne krav. Derfor danner dette
udgangspunkt for nedenstaende gennemgang af brugbare malemetoder til patienter med slidgigt i
kneeet.

2.6.1 Lokalisation

Til at beskrive lokalisationen af smerten anvendes, udover direkte spargsmal vedrgrende placering
af smerten, ofte smertetegning. Herpa kan patienten indtegne udbredelsen og evt. intensiteten af
smerten svarende til de enkelte smertegivende omrader. Herved far klinikeren et vigtigt supplement
til smerteundersggelsens andre elementer, som ogsa kan anvendes til at falge smerteudviklingen
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over tid (Arendt-Nielsen, Mogensen 2009, Danske Fysioterapeuter 2005). Det kan dog veere
vanskeligt for patienter med slidgigt praecist at beskrive placeringen af smerten og i hvilket vev,
den mere specifikt sidder i, grundet dens dybe og diffuse karakter (Arendt-Nielsen, Mogensen
2009). Den veelges dog som en del af undersggelsen i dette projekt og i Klinikken grundet de
veerdifulde oplysninger, den kan give.

2.6.2 Kvalitet

Smertens kvalitet kan i forleengelse af ovenstaende anvendes til at bestemme, i hvilket veev smerten
er lokaliseret, idet forskelligt veev ofte giver anledning til forskellige beskrivelser af smertens
kvalitet. Til dette formél er "McGill Pain Questionnaire” meget anvendt og oversat til dansk og
valideret pa en dansk normalbefolkning bestaende af raske og patienter med reumatoid artrit og
fibromyalgi (Melzack 1975, Drewes, Helweg-Larsen et al. 1993, Turk, Melzack 2011). Det kan
anvendes til at beskrive smertens placering, kvalitet, mgnster og intensitet (Arendt-Nielsen,
Mogensen 2009, Danske Fysioterapeuter 2009a). Styrken ved ”McGill Pain Questionnaire” er, at
den er meget alsidig og anvendt til mange typer smerte, mens svagheden/ulempen ved den er, at den
tager lang tid at bruge, bade for patient og kliniker, samt at nogle af ordene i undergrupperne kan
virke overlappende (Danske Fysioterapeuter 2009a). Pa dette grundlag fravalges den til brug i dette
projekt og som en del af en smerteméling i klinikken. Der er senere blevet udviklet et ”short-form
McGill Pain Questionnaire” (der dog ikke endnu er oversat til dansk), der nemmere lader sig
implementere i Klinisk praksis (Melzack 1987). Dette kunne fungere som et supplement til den
kliniske undersggelse for at beskrive smertens kvalitet.

2.6.3 Intensitet

Smertens intensitet og andringer i intensitet vurderes oftest vha. skalaer. Til dette formal anvendes
oftest en ”Verbal Rating Scale” (VRS), en "Numerisk Rang Skala” (NRS) eller en ”Visual Analog
Scale” (VAS). Alle tre skalaer er hurtige og simple at gennemfore, men samtidig 0gsa i nogen grad
forsimplede, safremt de star alene eller ikke uddybes til brug til vurdering af smerte i forskellige
situationer (Arendt-Nielsen, Mogensen 2009, Danske Fysioterapeuter 2009a). VAS er formentlig
den mest anvendte i forskningsmassig sammenhang og den anvendes hyppigt i klinikken (Danske
Fysioterapeuter 2009a, McMahon, Koltzenburg 2006). VAS er fundet anvendelig til voksne, men
nar den anvendes til &ldre over 65ar, er det vigtigt at vurdere deres kognitive niveau, idet dette kan
influere pa brugen af skalaen (Maribo 2005, Stolee, Hillier et al. 2005). VAS er anvendt til
vurdering af eksperimentelt induceret smerte (McMahon, Koltzenburg 2006), og reliabiliteten er
generelt vurderet som god (Gift 1989). Fordelen ved brugen af VAS er, at den, nar den anvendes i
en elektronisk udgave kan bruges til at give en kontinuerlig beskrivelse af smerten og
smertegendringer over tid, hvilket ikke er muligt med de to andre skalaer (Graven-Nielsen, Arendt-
Nielsen et al. 1997, McMahon, Koltzenburg 2006).

2.6.4 Temporal profil

Smertens temporale profil er vaesentlig at bestemme for at kunne vurdere smertens betydning for
patienten og dennes hverdag (Arendt-Nielsen, Mogensen 2009). I den forbindelse kan VAS, VRS
og forskellige spagrgeskemaer anvendes til at beskrive smerten i lgbet af en dag eller med
udgangspunkt i bestemte situationer eller tidspunkter (Arendt-Nielsen, Mogensen 2009). Det er
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samtidig veesentligt at kunne beskrive sverhedsgraden af slidgigt i kneeet, bade diagnostisk, men
ogsa i forhold til effektvurdering og a&ndring over tid (Sundhedsstyrelsen 2007). Til dette formal
anbefales internationalt anerkendte og standardiserede spergeskemaer, som ”Algofunctional Index”
(AFI) og "Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index” (WOMAC), hvoraf
WOMAC er Kklart det mest anvendte (Sundhedsstyrelsen 2007, Bellamy 2002, Lequesne, Maheu
2003). WOMAC er oversat til dansk, er hurtigt at udfylde og beskriver smerte, stivhed og
funktionsniveau i forskellige situationer og pa forskellige tidspunkter af dagen vha. VRS (Danske
Fysioterapeuter 2009b). WOMAC er fundet reliabelt, validt og tilstreekkeligt sensitivt til at
detektere &ndringer som fglge af intervention, herunder indseettelse af total knaealloplastik (Bellamy
2002).

2.6.5 Modulerende faktorer

De modulerende faktorer er delvist integreret i ovenstdende beskrivelse af den temporale profil,
men der kunne med fordel fokuseres pa psykosociale forhold og eksterne faktorer sasom vejret
(Arendt-Nielsen, Mogensen 2009). Sidstnavnte faktorer er af fokusmassige arsager udeladt i dette
projekt. Det kunne dog med fordel anvendes og implementeres i et spgrgeskema i klinisk praksis.

2.6.6 Andre tegn

De sekundare tegn, f.eks. somatosensoriske manifestationer (hyperalgesi, allodyni osv.), vurderes
kvantitativt gennem de eksperimentelle smerteinduktionsmetoder (Arendt-Nielsen, Mogensen
2009). Derfor indgdr de indirekte bade i dette projekt og i en anvendelse af metoden i klinisk
praksis.

2.7 @nskveerdige egenskaber og kvalitetskrav ved en smerteinduktionsmetode til
slidgigt i knaeet

Der kan bade opstilles nogle distinkte kvalitetskrav og enskveerdige egenskaber ved en
smerteinduktionsmetode samtidig med, at der rent klinisk ogsa kan opstilles nogle faktorer med
indflydelse pa metodens anvendelighed, mulighed for implementering og kliniske relevans.

Beecher har tidligere opsat ti gnskvardige egenskaber ved en eksperimentel smerteinduktionsteknik
(Beecher 1959):

Smerteinduktion bgr:

Blive pafaert til kropsdele, der udviser minimal neurohistologisk variation mellem individer
Give minimal veevsskade

Kunne vise en sammenhang mellem stimulus og smerteintensitet

Give information omkring diskriminering mellem stimuli

Resultere i gentagelig stimulation med minimal temporal interaktion

Kunne blive pafart nemt og medfare en distinkt fglelse af smerte

Tillade en kvantificerbar bestemmelse af smertekvalitet

Veere sensitiv

Vise relation med dosis af analgetika

10 Vere anvendelig til bade mennesker og dyr
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Disse ti punkter er senere blevet reduceret til fglgende fire hovedpunkter for, hvad en optimal
smerteinduktionsmetode bar indeholde (Graven-Nielsen, Sergerdahl et al. 2010):

1. Kunne fremkalde en ngjagtig oplevelse af smerte medfgrende minimal veevsskade
2. Kunne vise en relation mellem stimulationsintensitet og intensitet af smerten

3. Have en palidelig inter- og intratesterreliabilitet

4. Kunne excitere nociceptorer uden at excitere andre receptorer

Ser man nzrmere pa det kliniske perspektiv er der ligeledes nogle faktorer, der ber tages hgjde for i
forhold til anvendelsen af en smerteinduktionsteknik, i dette tilfeelde i forhold til patienter med
slidgigt i knaeet. Disse kan kategoriseres under to overordnede begreber, nemlig anvendelighed og
mulighed for implementering.

Farst og fremmest ber den pagaldende smerteinduktionsmetodes anvendelighed til malgruppen
vurderes. Det er vasentligt, at de smertemekanismer, der er karakteristisk for slidgigt i knaet ogsa
kan evalueres gennem den applicerede metode. De forskellige smerteinduktionsmetoders
anvendelighed vil blive gennemgaet i naste afsnit. Derudover vil smerteinduktionsmetodens
omfang og udformning kunne have en indflydelse pa dens anvendelighed i forhold til patienter med
slidgigt i knaeet. | forleengelse af dette er det ogsa vaesentligt, hvorvidt metoden er invasiv eller gj,
idet det bade for patient og operatgr kan have indflydelse pa metodens anvendelighed (og mulighed
for implementering).

Det er desuden vigtigt at vurdere de enkelte metoders mulighed for implementering i Kklinisk
praksis. Her er der en raekke faktorer, der har indflydelse. For at smerteinduktionsmetoden skal
kunne tages i brug, er prisen pa anskaffelsen og brugen af udstyret vesentligt. Desuden har
apparatets fysiske starrelse en indflydelse, idet det ellers kan vere sveart at integrere pa sygehuse og
klinikker, hvor pladsen er begraenset. Derneest har ogsa de krav anvendelsen af metoden stiller til
brugeren og dennes tekniske kompetencer en indvirkning pa muligheden for implementering.
Safremt brugen af smerteinduktionsmetoden kraever en udfarlig og avanceret oplaring og teoretisk
indsigt, vil man risikere, at brugen af metoden ville reduceres til kun at anvendes af fa specialister,
hvormed muligheden for implementering i klinisk praksis til denne omfattende gruppe af patienter

ville veere besveerliggjort 1 vesentlig grad. Den tidsmessige udstrekning af
smertevurderingsmetoden har ogsa en indflydelse, da en samlet undersggelse af en patient med
slidgigt i kneet varer mellem 30-60min., hvorfor en @nskverdig varighed af en

smerteinduktionsmetode i tilleeg til de andre delundersagelser af patienten kunne veere 5-10min.

2.8 Eksisterende kvantitative smerteinduktionsmetoder ved slidgigt i knaeet

Med udgangspunkt i ovenstaende formal, gnskveerdige egenskaber og kvalitetskrav til malemetoden
er det saledes nu muligt at analysere og vurdere de eksisterende kvantitative
smerteinduktionsmetoder til slidgigt i kneeet. Formalet med denne vurdering og analyse er at finde
frem til fordele og ulemper ved de forskellige smerteinduktionsmetoder i forhold til smertemaling
hos patientgruppen.

De eksisterende eksperimentelle smerteinduktionsmetoder kan opdeles i endogene og eksogene
metoder. Farstnevnte implicerer indefrakommende stimuli, sasom gentagne excentriske
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muskelaktiveringer og iskeemi, mens sidstnaevnte indeholder stimuli udefra i form af varme/kulde,
injektion af hypertont saltvand, capsaicin, algogene substanser, elektrisk stimulation, trykalgometri
og cuff-algometri (Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2008).

Smerteinduktionsmetoderne kan desuden for at skabe overblik inddeles efter deres modalitet, dvs.
hvilken stimulationsteknik, der anvendes. Her findes fem overordnede kategorier, som vil danne
udgangspunkt for nedenstadende vurdering og analyse, nemlig elektrisk, mekanisk, termal, iskeemisk
og kemisk smertestimulation (Graven-Nielsen 2006, Graven-Nielsen, Sergerdahl et al. 2010). Da
omdrejningspunktet er slidgigt i kneaeet vil fokus vaere pa metoder, der som udgangspunkt kan
anvendes til at vurdere smertemekanismer med relation hertil.

2.8.1 Elektrisk smertestimulation

Elektrisk stimulation er en meget anvendt teknik til induktion af smerte, og den har blandt andet
veeret anvendt intramuskulaert til at undersgge sensitiviteten af musklerne og smerte (Graven-
Nielsen 2006, Arendt-Nielsen 2009, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2008). Fordelen ved
teknikken er, at den giver mulighed for at kontrollere stimulationen stringent, idet man kan taende
og slukke for smerten (Graven-Nielsen 2006, Arendt-Nielsen 2009, Graven-Nielsen, Sergerdahl et
al. 2010). Det er ikke en fysiologisk teknik, da den depolariserer nervefibrene direkte og derved
ikke rammer via receptorerne. Da tykke myeliniserede ikke-nociceptive afferente fibre bliver
aktiverede ved lavere intensitet end umyeliniserede fibre, er metoden ikke specifikt nociceptiv
(Graven-Nielsen 2006, Graven-Nielsen, Sergerdahl et al. 2010, Gasser 1935, Iggo 1978). Derved er
det umuligt at fremkalde smerte uden pavirkning fra ikke smertefgrende afferente fibre (Graven-
Nielsen 2006, Arendt-Nielsen 2009, Graven-Nielsen, Sergerdahl et al. 2010). Teknikken kan
anvendes til at afdekke lokaliseret muskelsmerte, refereret smerte, hyperalgesi og temporal
summation (Graven-Nielsen 2006).

2.8.2 Kemisk smertestimulation

Denne smertestimulation, herunder muskelsmertestimulation, kan forega ved eksogene modaliteter.
Det karakteristiske for metoderne er skabelsen af tonisk smerte (Graven-Nielsen 2006, Arendt-
Nielsen 2009, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2008).

2.8.2.1 Injektion af hypertont saltvand

Denne metode er anvendt i stor grad til at karakterisere de sensoriske og motoriske aspekter
involveret i muskelsmerte, da kvaliteten af den smerte, der fremkommer, er sammenlignelig med
akut klinisk muskelsmerte (Graven-Nielsen 2006, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2008, Feinsten,
Langton et al. 1954, Kellgren 1938, Svensson, Arendt-Nielsen et al. 1995). Smerten er
karakteriseret ved at veere dyb, diffus, intens og ubehagelig, der stiger de farste 40 sek. og vedvarer
i 3-4 min., med mindre den vedligeholdes, f.eks. med en computerstyret udgave (Graven-Nielsen
2006, Arendt-Nielsen 2009, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen et al. 1997). Metoden kan
karakteriseres ved uspecifik excitation af nociceptorerne, idet den ikke aktiverer en bestemt type
nociceptorer (Graven-Nielsen 2006). Dette betyder samtidig, at andre nociceptorer aktiveres ved
brug af hypertont saltvand sammenlignet med f.eks. termal smertestimulation (Graven-Nielsen
2006). Teknikken kan anvendes til at afdekke lokaliseret muskelsmerte, refereret smerte, spatial
summation og til dels hyperalgesi og temporal summation (Graven-Nielsen 2006).
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2.8.3 Iskeemisk smertestimulation

Ofte er det ngdvendigt at anvende iskaemi, nar man gnsker at anvende kroppens egne bestanddele til
at generere smerte, der er tilstreekkelig til eksperimentel smertemaling. Typisk dannes iskeemi ved at
en blodtryksmanchet pa overarmen bleaeses op, der ofte suppleres med muskelkontraktioner i armen.
Mekanismerne involverede i iskeemi er endnu ikke fuldsteendig beskrevet, men det medferer dybe
smerter med moderat til hgj smerteintensitet (Graven-Nielsen 2006, Arendt-Nielsen 2009).
Teknikken kan bl.a. anvendes til at afdekke DNIC. Dette kan ske ved at undersgge
tryksmerteterskler fer, under og efter applicering af et konstant tryk pa overarmen vha. en
oppustelig manchet, medfgrende smerte (Graven-Nielsen 2006).

2.8.4 Mekanisk smertestimulation

Mekanisk smertestimulation kan ikke appliceres selektivt, idet andre mekanoreceptorer altid vil
aktiveres samtidig med nociceptorerne, men metoden er velegnet til at vurdere receptor-
sensitivisering, idet modaliteten er naturlig og aktiverer de relevante receptorer direkte og som falge
af dette involverer deres transduktions-mekanisme (Graven-Nielsen 2006, Arendt-Nielsen 2009,
Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2008)(Arendt-Nielsen, Mogensen 2009).

2.8.4.1 Trykalgometri

Trykalgometri kan sidestilles med palpation, der anvendes til at undersgge muskuloskeletalt veev for
smerte og emhed, hvorfor metoden kan relateres til klinisk praksis (Arendt-Nielsen 2009). Typisk
gges trykket langsomt med en probe p& 1 cm? med ensartet hastighed, indtil forsggdeltageren
stopper forsgget (Arendt-Nielsen 2009, Jespersen, Dreyer et al. 2007). Brugen af trykagometri til
maling af smertedetektionstaerskler og smertetolerancetearskler er fundet anvendelig til at undersgge
smertereaktioner hos patienter med slidgigt i knaeet med og uden sensitivisering (Polianskis,
Graven-Nielsen et al. 2002a). Manuelt handholdt trykalgometri er den mest anvendte mekaniske
smertestimulationsmodalitet (Graven-Nielsen 2006). Metoden er dog trods en acceptabel intratester-
reliabilitet pavirket af lav intertestereliabilitet og mange usikre faktorer (Antonaci, Sand et al. 1998,
Fischer 1988), hvorfor computer-kontrolleret trykalgometri er et godt alternativ (Arendt-Nielsen
2009, Jespersen, Dreyer et al. 2007, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b). Her kan tryk,
hastighed osv. automatiseres ud fra preedefinerede indstillinger, hvorved noget af variationen og
usikkerheden ved den handholdte metode kan elimineres (Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b).
Teknikken kan anvendes til at afdekke hyperalgesi, temporal summation og spatial summation
(Graven-Nielsen 2006).

2.8.4.2 Cuff-algometri

En tredje metode til mekanisk smertestimulation er cuff-algometri. Her induceres smerten gennem
en oppustelig manchet placeret om en af ekstremiteterne. Denne metode muligger at undersgge et
stgrre omrade af veevet sammenlignet med det forholdsvis begraensede areal som det handholdte og
det computer-kontrollerede trykalgometer kan appliceres over (Graven-Nielsen 2006, Polianskis,
Graven-Nielsen et al. 2002a, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2001). Et tidligere studie har
derudover indikeret, at cuff-algometeret primaert vurderer sensitiviteten i muskler og andet
dybtliggende vav, hvilket derfor ger metoden anvendelig i forhold til OA i knezet (Polianskis,
Graven-Nielsen et al. 2002b). Samtidig er cuff-algometri fundet anvendelig til at bestemme
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smertedetektions- og smertetoleranceterskel vha. VAS og registrering af tryk i manchetten
(Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2001). Cuff-algometri
vurderes i1 den forbindelse at veere brugbar til at undersgge smertesensitivitet vha. stimulus-respons
gennem tryk-smerte og tid-smerte funktioner (Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b, Polianskis,
Graven-Nielsen et al. 2001, Polianskis 2002). Teknikken kan anvendes til at afdekke hyperalgesi,
temporal summation og spatial summation (Graven-Nielsen 2006, Polianskis, Graven-Nielsen et al.
2002b).

2.9 Vurdering og valg af smerteinduktionsmetode

Elektrisk stimulation vurderes at veere mindre brugbar i klinisk praksis, da nogle patienter vil
opfatte det som grenseoverskridende at blive stimuleret elektronisk og derfor ikke gnsker at fa
udfart undersggelsen.

Indsprgjtning af hypertont saltvand kan ikke udferes af alle fagpersoner, hvilket besverligger
anvendelsen og implementeringen. Desuden vil nogle patienter muligvis veere nervese for at skulle
have indsprgjtet noget.

Anvendelse og implementering af iskeemi som smerteinduktionsmetode vurderes at have de bedste
muligheder ud af de hidtil praesenterede. Dog vil muskelkontraktionerne vaere vanskelige at
kontrollere og standardisere, bade hvad angar kraft, tid og muskelaktivering. Desuden giver iskemi
ikke mulighed for at teste s& mange smertemekanismer, hvorfor den skal kombineres med andre
modaliteter, safremt den skal anvendes og implementeres.

Anvendelse og implementering af det handholdte trykalgometer i klinikken er muligt og forholdsvis
billig, men lav intertesterreliabilitet og vanskeligheder ved at opretholde en konstant trykrate er dog
parametre, der medfarer, at brugen af et handholdt trykalgometer er beheeftet med en vis usikkerhed
(Antonaci, Sand et al. 1998, Fischer 1988). Den computer-kontrollede metode kan i hgjere grad
omga nogle af disse problematikker, men her kan implementeringen blive besverliggjort af pris og
til dels stagrrelse og behov for opleering i korrekt udferelse og placering af ben i forhold til probe.

Cuffalgometri anses, som udgangspunkt, for at vere den bedste eksisterende modalitet i
undersggelsen af patienter med slidgigt i knaeet. Anvendelse og implementering af cuff-algometri
som en del af en multimodal smerteundersggelse vurderes at vere god grundet apparatets
begraensede starrelse og tidsudstraekning af undersggelsen samt dens non-invasive princip.

I den forbindelse vurderes VAS at veere anvendelig til malgruppen og til beskrivelsen af smertens
intensitet ved brug af cuff-algometri. Samtidig kan VAS i kombination med cuff-algometri
anvendes til at bestemme pain detection/pressure threshold og pain tolerance threshold, hvilket er
relevant 1 forhold til patienter med slidgigt i knaet (Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002a,
Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2001). Pain
detection/pressure threshold svarer til den laveste pavirkning, det enkelte individ oplever som
vaerende smertefuldt, mens pain tolerance threshold svarer til det smerteniveau, den enkelte
maksimalt kan tolerere (Arendt-Nielsen 2009, Gracely 2006, McMahon, Koltzenburg 2006). Netop
pa grund af taersklernes individuelle karakter er de anvendelige til beskrivelse af den enkeltes
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smerteoplevelse og i den forbindelse til beskrivelse, diagnosticering og effektvurdering (Arendt-
Nielsen 2009).

Samtidig vurderes en kombination af WOMAC og VAS i forskellige situationer og pa forskellige
tidspunkter at veere anvendelig i dette projekt samt anvendelig og mulig at implementere som
malemetode i klinisk praksis.

Med udgangspunkt i ovenstdende analyse og vurdering af de eksisterende kvantitative
smerteinduktionsmetoder er mekanisk smertestimulering vha. cuff-algometri eller tryk-algometri
udvalgt som de metoder, der har sterst potentiale for anvendelse og implementering i Klinisk
praksis, samtidig med at det er de metoder, der i stagrst udstreekning lever op til de opstillede
kvalitetskrav samt afdeekker smertemekanismer, der er relevante i forhold til patienter med slidgigt i
knzet. Som beskrevet er metoderne allerede anvendt i eksperimentel smerteforskning, bl.a. pa
patienter med fibromyalgi og slidgigt, men de er endnu ikke implementeret i klinikken (Arendt-
Nielsen, Nie et al. 2010, Jespersen, Dreyer et al. 2007). Far dette kan ske, er det dog ngdvendig at
afprgve udstyret pa relevante patientgrupper, herunder patienter med slidgigt i knaet, samt at
udvikle en protokol, der kan anvendes til formalet. Herved kan metoderne pa lengere sigt pa
standardiseret vis anvendes som en del af en multimodal undersggelse og vurdering af
patientgruppen i klinisk sammenhang.
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3. Problemformulering
| nedenstaende kapitel prasenteres problemformuleringen med udgangspunkt i den initierende
problemformulering samt problemanalysen.

Ved at kombinere principperne og vurderingerne beskrevet i problemanalysen vil
problemformuleringen for dette projekt saledes kunne ekspliciteres som verende:

Kan der udvikles en kvantitativ malemetode til evaluering af smertemekanismer herunder
sensoriske manifestationer som supplement til den kliniske smertevurdering hos patienter med
slidgigt i knaeet?

For at svare pa problemformuleringen er forsggets formal at beskrive og sammenligne
forsggsdeltagerne ud fra eksperimentelle smertemalinger foretaget med tryk-algometri og cuff-
algometri. Sammenligningen vil kaste lys over, hvilke anvendelsesmuligheder de to malemetoder
kan bidrage med i smertevurderingen af patienter med slidgigt i kneaet. Derved kan der ud fra
resultaterne udvikles en protokol, der kan anvendes i den Kliniske praksis. Dette kan veere
medvirkende til at forbedre diagnosticeringen, medfare en bedre maling af behandlingseffekten for
patienter med slidgigt i kneet samt en effektivisering af det pre- og postoperative
behandlingsforlgb for disse patienter.
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4. Materiale
| dette kapitel vil der redegeres for population, inklusions- og eksklusionskriterierne, etiske
overvejelser samt risici ved deltagelse i forsgget.

4.1 Population

Forsggdeltagerne til dette projekt er hentet fra studiet ”Sensitization in patients with painful knee
osteoarthritis.” (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010) Af de 48 patienter som tidligere har deltaget,
accepterede 32 forsggsdeltagere at blive inkluderet i forsgget, én kunne ikke inkluderes, da
vedkommende ikke levede op til de opstillede inklusions- og eksklusionskriterier (se naeste afsnit
4.2). Undervejs frafaldt fem forsggsdeltagere efter eget gnske, hvilket resulterede i dataindsamling
pa i alt 27 forsggsdeltagere. Indledningsvis blev de 27 forsggsdeltagere inddelt efter om de havde
faet indsat TKA eller ikke. Efterfalgende blev forsggsdeltagerne med indsat TKA inddelt i to
grupper efter angivelse af maksimal smerte indenfor 24 timer. Saledes endte det ud med tre grupper.
En gruppe uden indsat TKA (Non OP, N=9), en gruppe med indsat TKA og smerte indenfor 24
timer (OP pain, N=8) og slutteligt en gruppe med indsat TKA og ingen smerte indenfor 24 timer
(OP no pain, N=10). | forsgget med det handholdte tryk-algometer overskred en af
forsggsdeltagerne i Non OP gruppen, tryk-algometerets kapacitet, hvorfor disse data ikke kunne
anvendes til statistik. Yderligere kunne dele af data fra cuff-algometeret hos en af forsggsdeltagerne
i OP no pain gruppen ikke anvendes, da disse ligeledes overskred apparatets kapacitet (se Figur 1).

4.1.1 Demografiske data
Tabel 1 viser demografiske data for forsggsdeltagerne i projektet.

OP pain (n=8) | OP no pain (n=10) | Non OP (n=9)

Alder (ar = SD) 67,1455 65,6+7,1 63,3+9,5

Kgn (kvinder/mand) 4/4 37 0/9

Veegt (kg £ SD) 93,8+15,8 86,7+16,3 86,8+17,5
Hgjde (cm £ SD) 169,4+8,3 173,2+7,6 178,946,0
Afficeret kneae (unilateral/bilateral) 6/2 8/2 6/3
Smertevarighed (maneder + SD) 128,5+113,3 61,9+65,9 103,1+139,2
Smerte far OP (maneder + SD) 97,5+116,0 58,2+64,7 = mmmemmemmeeeeeee-
Max smerte sidste 24 timer (VAS £ SD) | 3,6+2,5 0+0 3,6£3,1
WOMAC total (Score £ SD) 28,3+19,9 4,2+6,8 35,7+23,4
Forgget livskvalitet efter OP (ja/nej) 6/2 10/0 | e

Tabel 1: Oversigt af forsggsdeltagernes demografiske data
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eUd af de oprindelige 48 deltagere fra det tidligere
forspgsdeltagere studie, blev 32 forspgsdeltagere inkluderet ud fra
inkluderes. accept om deltagelse og opfyldelse af kriterier.
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*To deltagere
scorede over
max-veerdi,
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data ikke kunne
anvendes til
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Figur 1: Flowchart for dropouts i projektet.

4.2 Inklusions- og eksklusionskriterier
Da forsggsdeltagerne til dette projekt er hentet fra et tidligere studie (Arendt-Nielsen, Nie et al.
2010) opstilles der fglgende inklusionskriterier:

e Forsggsdeltageren har gennemfart det tidligere forsag
e Forsggsdeltager kan give relevant og adeekvat, informeret samtykke

Som eksklusionskriterier opstilles falgende:

e Forsggsdeltageren ma ikke have udviklet psykisk(e) lidelse(r), demens, depression eller
lignende, som kan umuliggere forstaelsen/gennemfarelsen af forsgget

e Forsggsdeltageren ma ikke have udviklet andre neurologisk(e) lidelse(r) der kan have
indflydelse pa smerteudvikling eller smerteopfattelsen, hvilket vil pavirke resultatet af
undersggelsen. Hermed menes lidelser som for eksempel neuropati, sklerose eller lignende

e Grundet omkostninger til tolk er forsggsdeltageren ngdt til at kunne lzese og forsta dansk

4.3 Etiske overvejelser

Forsggsdeltagerne vil ikke blive ydet gkonomisk stette for deltagelse i forsgget. Forsggsdeltagerne
vil dog fa refunderet eventuelle kerselsudgifter som kompensation for deltagelse. Det ma dog
forventes at forsggsdeltagerne, grundet deres diagnosticering af slidgigt i kneaet, vil have en
personlig interesse for deltagelse i forsgget for at fa nermere kendskab til deres lidelse. Det
vurderes, at ulemperne ved deltagelse i forsgget er sma sammenlignet med den viden, som kan
opnas ved udfarelse af forsgget. Dette da den opnadede viden kan bidrage til udvikling af en
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smertemalingsmetode, der kan indga som en del af undersggelsen og diagnosticeringen af patienter
med slidgigt. Ligeledes vil den opnaede viden kunne bidrage til at belyse eventuelle smerteforskelle
mellem patienter med TKA og patienter uden TKA.

Alle metoder er tidligere godkendt af "Den Videnskabsetiske komité for Region Nordjylland”,
sagsnummer N-2010050, samt Leegemiddelstyrelsen. Oplysningerne vedrgrende forsggsdeltagerne
beskyttes efter "Lov om behandling af personoplysninger” (LOV nr. 429 af 31/05/2000) og “Lov
om patienters retsstilling” (LOV nr. 482 af 01/07/1998).

4.4 Risici

Metoderne anvendt i dette forsgg er alle testet og undersggt gennem tidligere studier (Arendt-
Nielsen, Nie et al. 2010, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002a, Polianskis, Graven-Nielsen et al.
2002b, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2001). Forsggsdeltagerne vil under forsgget udseettes for
smerte, der vil opfattes forskelligt af den individuelle, dog vil smertepavirkningen aldrig overskride
den individuelle forsggsdeltagers maksimale smertegreense. Forsggsdeltagerne kan til enhver tid
afbryde forsgget, safremt smerterne bliver for voldsomme. Ligeledes er smerterne forbigaende og
vil ikke veere af permanent grad. For nogle af forsggsdeltagerne vil der kunne opleves ubehag efter
forsggenes afslutning, men det vurderes, at disse vil aftage gradvist over tid. Safremt dette ikke er
tilfeeldet, henvises forsggsdeltagerne til egen lage.

4.5 Tidsplan
Nedenstaende tabel er en oversigt over projektets forlgb med deadlines for relevante milepele i projektet.

Dato Formal

24.01.2011 - 31.01.2011 Projektbeskrivelse
01.02.2011 - 30.03.2011 Dataindsamling
10.02.2011 - 25.02.2011 Litteratursggning
i A RS RIS Udarbejdning af protokol
31.03.2011 — 27.05.2011 Databearbejdning
(oL kRO RS0k B Udarbejdning af rapport
06.06.2011 Aflevering af rapport

Tabel 2: Oversigt over projektets milepagle.
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5. Metode

I fglgende afsnit gives en gennemgang af design, litteratursggning, forsggsopstilling,
databehandling, metodiske overvejelser samt statistik. For en uddybning af kapitlets indhold
henvises til forsggsprotokollen (bilag 1).

5.1 Design

Projektet er et deskriptivt, komparativt studie med i alt 27 forsggsdeltagere inddelt i tre grupper (OP
pain, OP no pain og Non OP). Der er i forbindelse med projektets gennemfarelse udarbejdet en
forsggsprotokol (se bilag 1). Protokollen indeholder bla. en detaljeret gennemgang af
undersggelsens udfarsel.

5.2 Litteratursggning

Der er til dette projekt gennemfert en systematisk litteratursggning ud fra ”’Den gode opgave” og
’Klinisk Forskningsmetode” (Rienecker et al. 2005; Jargensen, Christensen & Kampmann 2007).
Dette for at finde frem til og afdakke tilgeengelig litteratur indenfor problemomradet. Der blev sggt
litteratur 1 de nationale og internationale databaser Pubmed, Primo, Web of Science samt
bibliotek.dk

Der er i litteratursggningen bade anvendt emneordssggning samt fritekstsggning. Ligeledes er der
gennem de fundne artiklers referencer anvendt keedesggning. For uddybelse af litteratursggning
henvises til bilag 2.

5.3 Praesentation af anvendte teknologier

Et handholdt tryk-algometer, med en 1cm? cirkuler probe med en polstret kontaktflade og
dertilhgrende stopknap, anvendes i forsgget til maling af PPT (Algometer Type Il, Somedic AB,
Sverige). Algometeret har et maksimal tryk pa 2000kPa, en pracision pa +3% og trykket appliceres
med en trykrate pa 30kPa/s idet dette blev anvendt i det praeoperative studie (Arendt-Nielsen, Nie et
al. 2010) (se datablad, bilag 7).

Det computerstyrede tryk-algometer, som anvendes til maling af temporal summation i dette
projekt, er udviklet pa Aalborg Universitet (JNI Biomedical, Aalborg Universitet, Danmark).
Algometeret er udstyret med en 1cm? cirkular aluminiumsprobe med en polstret kontaktflade.
Trykstimulationen er feedback kontrolleret ved hjelp af optagelser af den aktuelle kraft.
Stimulationerne bestar af 10 tryk med ét sekunds varighed og ét sekunds interval, med 0,1 kilogram
tryk mellem hvert tryk (for at sikre samme stimulationspunkt), hvilket et tidligere studie har vist
ikke er smertefuldt (Nie, Arendt-Nielsen et al. 2005). Data opsamles i programmet ”Algopain9”, der
er udviklet i Labview (Aalborg Universitet, Danmark).

Et pneumatisk cuff-algometer anvendes til maling af DNIC, PDT, PTT og temporal summation
(Aalborg Universitet, Danmark). Den anvendte kompressor (JUN-AIR International A/S,
Ngrresundby, Danmark) bliver forbundet til en elektronisk pneumatiske konverter (ITV2030, SMC
Corp., Tokyo, Japan) og bliver kontrolleret af en computer gennem et datamodtagerkort (PCI
6024E, National Instrument, Austin, Texas, USA). Til at kalibrere systemet anvendes et standard
trykkalibreringsudstyr (ALMEMO 2290-3, AMR GmbH, Holzkirchen, Tyskland). Den maksimale
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trykgraense er sat til 100kPa. Data opsamles i programmet "MCP_pku”, der er udviklet i Labview
(Aalborg Universitet, Danmark).

5.4 Forsggets gennemfarsel
Folgende er en overordnet beskrivelse af forsggets opstilling og gennemfarelse. For uddybende
forklaring henvises til forsegsprotokol (bilag 1).

Ordforklaring:

Betegnelse (forkortelse) Forklaring

Pain Pressure Threshold (PPT) Angiver ved hvilket tryk forsggsdeltageren faler
smerte. Anvendes i tryk-algometrien

Pain Detection Threshold (PDT) Angiver ved hvilket tryk forsggsdeltageren faler
smerte. Anvendes i cuff-algometrien

Pain Tolerance Threshold (PTT) Angiver det maksimale tryk som

forsggsdeltageren kan holde til. Anvendes i
cuff-algometrien

Pain Tolerance Level (PTL) Angiver VAS-verdien ved det maksimale tryk,
som forsggsdeltageren vil veere med til.
Anvendes i cuff-algometrien

Visual Analog Scale (VAS) Redskab til vurdering af smerteintensitet.
Smerte angives mellem 0-10, hvor 0 angiver
ingen smerte og 10 er den veerste smerte, man
kan forestille sig

Temporal summation (TS) Gentagne stimuli over tid, som frembringer
smerte/mere smerte end farste stimuli
Spatial summation (SS) Tryk-pavirkning over et stgrre omrade

frembringer mere smerte
Diffuse Noxious Inhibitory Controls (DNIC) | Smertestimuli fra et sted i kroppen,
undertrykker smertestimuli andet sted i kroppen

Peripatellar De otte tryksteder omkring knaeet som anvendes
i maling af PPT

Musculus tibialis anterior (TA) Musklen forlgber i underbenet og anvendes som
referencepunkt for PPT i tryk-algometri

Musculus ekstensor carpi radialis longus En muskel i underarmen som anvendes som

(underarm) referencepunkt for PPT i tryk-algometri

Tabel 3: Ordforklaring inklusiv betegnelse og forkortelse.

Forsgget er opbygget i tre dele. Fgrste del omhandler indsamling af smertekarakteristika samt
funktionsbeskrivelser. Anden del omhandler undersggelse af PPT og DNIC med handholdt
algometer samt maling af TS med computerstyret algometer. Tredje del omhandler maling af PDT,
PTL, PTT, max. VAS samt TS med cuffmanchet.
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5.4.1 Farste del: Populationskarakteristika

Der spgrges ind til forsggsdeltagerens smerter. De varste smerter de sidste 24 timer (VAS_max), de
mindste smerter de sidste 24 timer (VAS_min), i hvile (VAS_hvile), om natten (VAS_nat), efter 30
min. fysisk aktivitet (VAS_fysisk) og ved 50m gang (VAS_gang). Samtidig spgrges der ind til
smerten fgr og efter en eventuel operation samt livskvalitetsforbedring som fglge af operation og
forsggsdeltageren bedes at udfylde en smertetegning over dennes smerter. Slutteligt udfyldes
WOMAC-skemaet omkring forsggsdeltagerens smerter, stivhed i knzet og funktionsniveau i
dagligdagen (bilag 3).

5.4.2 Anden del: Tryk-algometri

Forsggsdeltageren ligger afslappet pad briksen og udstyres med en
stopknap til det handholdte algometer (se Billede 1). Forsggdeltageren
instrueres i, at nar trykket, pafert med det handholdte algometer, gar fra
at veere et tryk, til at vaere en smerte skal forsggsdeltageren trykke pa
stopknappen, hvorefter veerdien afleses og nedskrives. Alle
forspgdeltagere far et proveforsgg, for at sikre forstaelsen af forsgget.
Der foretages trykmaling otte steder omkring knaet (de peripatellare

punkter), pd TA samt pa underben. Dette gares pa begge ben og af t0  &ijjede 1 viser det

gange. Resultaterne skrives ind i CRF og skrives senere ind pa PC (bilag handholdte tryk-algometer
inklusiv stopknap.

3).

Til maling af TS med computerstyret algometer, udregnes
det af de otte peripatellare punkter, pa begge ben, med den
laveste PPT og dette anvendes til maling af TS. Derudover
anvendes TA som referencepunkt til maling af TS.
Forsggsdeltageren placeres saledes at det computerstyrede
algometer rammer lige ned pa det udvalgte punkt (Billede
2), hvorefter der findes frem til det tryk som frembringer
smerte (da det computerstyrede algometer maler i kilo
frem for kPa). Forsggsdeltageren instrueres i at angive sin &= _ _

o . o Billede 2: Viser placering af computerstyret
smerte pa en elektronisk VAS-maler (200Hz sample rate) aigometer.
undervejs. Efter forsgget udtreekkes gennemsnits VAS for
intervallet mellem hver stimuli, ved hjelp af script i Matlab (R2011a). Der
testes to gange pa samme punkt og efterfalgende flyttes til TA og der
gennemfares yderligere to gange TS pa dette punkt.

Efterfalgende monteres en lille cuff-manchet (enkeltkamret, 7,5cm bred cuff
(VBM Medizintechnic, Tyskland)) pa forsggsdeltagerens venstre arm tre
cm. proksimalt for fossa cubiti (se Billede 3). Dette for at undersgge
indflydelsen af DNIC pa PPT af de peripatellare punkter, TA og _
underarmen. Cuff-manchetten pumpes op til et tryk pd 36 kp og v
forsagsdeltageren sparges om dennes vurdering af VAS. Der gnskes en VAS  Blllede 8: Viser placerin

° 0 . af den lille cuff-manchet
pa 4 ved begyndelsen af forsgget, safremt VVAS er over 4 justeres trykket. under HNCS.




5. Metode

Safremt VAS er under 4 bliver forsggsdeltageren bedt om at knytte handen 10 gange eller mere,
indtil VAS 4 opnas. Herefter foretages malingerne for de 8 peripatellare punkter samt TA og
underarm. Efterfalgende fjernes cuff-manchetten og forsggsdeltageren far lov til at hvile indtil 5
min. efter den toniske smerte i venstre arm er forsvundet. Herefter foretages malingerne for
peripatellar, TA og underarm igen. Resultaterne skrives ind i CRF og skrives senere ind pa PC
(bilag 3).

5.4.3 Tredje del: Cuff-algometri
Forsggsdeltageren ligger afslappet pa briksen
og cuff-manchetten (dobbeltkamret, 13cm bred
(VBM Medizintechnic, Tyskland)) placeres pa
underbenet, saledes at midten af manchetten
svarer til den mest kadfulde del af underbenet,
det vil sige den mest prominente del af
mUSkerugen (Se Billede 4) (‘]espersen’ Dreyer Billede 4: Viser placeringen af Cuff-manchetten under Cuff-
et al. 2007, Polianskis, Graven-Nielsen et al. algometriforspget.

2002a, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b,

Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2001).

— S

Forsggsdeltageren udstyres med en elektronisk VAS-maler (sample rate pd 10Hz) samt en stop-
knap. Efterfalgende informeres forsggsdeltageren om undersggelsesdelens forlgb, herunder at
denne Igbende skal angive sin opfattelse af VAS pa den elektroniske maler. Derudover instrueres
forsggsdeltageren i at trykke pa stopknappen, nar trykket i cuff-manchetten opnar et tryk, som
forsggsdeltageren ikke kan holde til l&engere.

Der foretages to malinger bade i det proksimale, distale samt begge kamre for begge ben. PDT,
PTL, PTT samt filnavn skrives ind i CRF og data gemmes som fil (bilag 3). Efterfalgende males TS
for hhv. lav stimulationsintensitet (et gennemsnit af PDT og PTT) og hgj stimulationsintensitet
(75% af differencen mellem PDT og PTT, adderet til PDT). Efterfalgende udtreekkes sidste VAS-
score, inden naste cuff-stimulation starter. Ogsa dette udfares to gange pa hvert ben.

5.5 Pilotforsag

Der blev inden dataindsamlingens start udfart et pilotforsag med det formal af gennemprave og
teste ovenfor beskrevne fremgangsmade og dataindsamling, saledes at forsgget er til mindst gene
for forsggsdeltagerne og at eventuelle problemstillinger belyses inden start pa dataindsamling.
Ligeledes har pilotforsgget til formal at treene undersgger og @ge intratester-reliabiliteten, saledes at
fremgangsmaden bliver sa ensartet og standardiseret som muligt. Desuden er pilotforsggets formal
at finde frem til eventuelle bias inden dataindsamlingen pabegyndes.

5.6 Metodiske overvejelser

Som det kan ses i afsnit 5.4.2 er der valgt otte steder omkring knaet til maling med trykalgometer.
Dette skyldes at der fra projektmedlemmernes side var et gnske om at indsamle et reprasentativt
udsnit af kneeet, idet der er individuelle forskelle forsggsdeltagerne imellem samt lavere
smertetaerskel forskellige steder steder pa knaet.
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Ligeledes grundet de individuelle forskelle er det valgt at benytte et gennemsnit af de otte
peripatellare punkter. Dette som en standardisering af forsgget, da der ikke er en uniform
distribution af PPT pa de otte steder i knaregionen. Det er samtidig valgt at tage to malinger af alle
punkter og derefter udregne et gennemsnit. Baggrunden for dette er en lav intratesterreliabilitet med
det handholdte algometer samt individuelle forskelle hos forsggsdeltagerne, der imgdekommes ved
at tage et gennemsnit af to malinger. Optimalt ville tre malinger have veret bedre, men af hensyn til
forsggsdeltagerne blev det bestemt at forsggets varighed ikke matte overskride 2% time, hvorfor det
ikke var muligt tidsmaessigt at foretage tre malinger af alle punkter.

Forsgget blev under dataindsamlingen udvidet til ogsa at inkludere hgj stimulationsintensitet under
cuff-algometri. Dette da der under de farste forsgg blev fundet frem til, at der hos nogle af
forsggsdeltagerne var opnaet en meget lav TS ved lav stimulationsintensitet. Det blev derfor valgt at
udfgre hgj stimulationsintensitet pa de sidste forsggsdeltagere for at undersgge, om dette ville
resultere i en stgrre TS.

Det er i forsgget valgt at placere cuff-manchetten pa den mest prominente del af muskelbugen pa
underbenet. Dette grundet overvejelser om at fast placering (for eksempel 10cm fra tuberositas
tibia) vil resultere i en forskel i antal og type af nervefibre som aktiveres under tryk. Grundet
forskellen i hgjden hos forsggsdeltagerne og derved ogsa i leengden af underben, vil en fastsat
afstand i forhold til for eksempel tuberositas tibia, resultere i at cuff-manchetten hos nogle
forsggsdeltagere vil blive placeret udelukkende ud for muskelfibre, mens den ved andre vil blive
placeret sdledes at nervefibre fra f.eks. achillessenen vil blive pavirket.

Slutteligt blev det under pilotforsgget klart, at instruktionen af forsggsdeltageren omkring
overgangen fra tryk til smerte, var meget vigtig. Dette da forsggsdeltageren i et forsgg pa at gere
det s& godt som muligt, ventede med at trykke pa stopknappen ved det handholdte algometer. Det
blev derfor gjort klart for forsggsdeltageren at formalet med projektet ikke var at kunne udholde
smerte sa godt som muligt, men at det vigtigste var hvornar smerterne opstod.

5.7 Databehandling

Dataene bliver kodet med tal, sa forsggsdeltagerne ikke kan genkendes. For at sikre kodning tildeles
forsggsdeltagernes navne et ID-nummer der anvendes til behandling af data fra undersggelsen.
Ngglen til identifikation af forsggsdeltagerne opbevares hos en af de forsggsansvarlige (Jgrgensen
& Bach 2005). Alle data indtastes efter indsamling i Microsoft Office Excel 2007 (excel) pa en
computer, der beskyttes med password. Der tages backup af alle data pa eksterne drev, der ligeledes
er beskyttet med password.

Inden forsggets start modtager alle forsggsdeltagerne et brev med deltagerinformationer (bilag 4 og
5), der indeholder en beskrivelse af projektets formal og indhold, samt oplysning omkring hvilke
rettigheder forsggsdeltagerne har. Ved forsggets start underskriver forsggsdeltagerne en
samtykkeerklaering (bilag 6) der tilkendegiver at forsggsdeltageren accepterer deltagelse i forsgget
samt har modtaget information om forsgget, herunder at alle oplysninger bliver kodet og behandlet
fortroligt. De forsggsansvarlige er underlagt tavshedspligt.
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Projektet er anmeldt til Datatilsynet under krav om indhentning af tilladelse til behandling af
personfglsomme data. Alle data vil blive slettet ultimo januar 2020.

5.8 Statistik

SPSS version 19.0 (SPSS) benyttes til de statistiske beregninger i det falgende, med mindre andet er
angivet. Farst undersgges for normalfordeling af data. Til dette formal anvendes Q-Q plot.
Kolmogorov-Smirnov test og Shapiro-Wilk test for normalfordeling er fravalgt idet disse er for
sensitive og kan medfare en p-verdi under 0,05 pa trods af, at data er normalfordelt (Leeds
Metropolitan University 2009). Safremt bare én af Q-Q plots i hver af de respektive parametre
afviger fra at veere tilnermelsesvis linegre bruges non-parametrisk statistik. Alle de eksperimentelle
malinger er som tidligere naevnt foretaget to gange samt bilateralt pa hver af forsggsdeltagerne.
Gennemsnittet af disse to malinger bilateralt anvendes i de statistiske malinger for at give mindre
variabilitet af de enkelte parametre hos den individuelle person. Samtidig er et gennemsnit af de otte
peripatellare punkter som navnt anvendt i de statistiske beregninger for PPT. Alle nedenstaende
analyser udfgres for den afficerede og non-afficerede side hver for sig, med mindre andet er
angivet. Data fra TS er normaliseret efter fgrste maling, for at kunne undersgge forskelle i
stigningen af TS. Signifikansniveauet bliver i alle tilfeelde sat til p < 0,05, og alle signifikante
forskelle markeres med * eller @ i figurerne.

Til den deskriptive analyse af VAS og WOMAC anvendes sgjle-diagrammer med 95% CI og til den
analytiske sammenligning anvendes envejs ANOVA. Ligeledes anvendes parret t-test til
sammenligning af et gennemsnitligt VAS praeoperativt og et gennemsnitligt VAS postoperativt i OP
pain og OP no pain samlet.

Til den deskriptive analyse af tryk-algometri og cuff-algometri anvendes sgjle-diagrammer med
95% CI samt kurvediagrammer med 95% CI. Ved analyse af TS anvendes desuden summen af
VAS-scorer efter normalisering for hver af de 10 stimulationer (VASsum). Hermed opnas en veerdi
for den samlede smertescore for hver enkelt forsggdeltager ved TS. For at kunne sammenligne
@&ndringer i PPT som fglge af HNCS fra baseline til under HNCS og fra baseline til efter HNCS
mellem grupper, er det ngdvendigt at se pa relative veerdier i forhold til baseline i stedet for
absolutte veerdier. | nervaerende projekt anvendes derfor den relative forskel mellem PPT under
HNCS og PPT ved baseline samt den relative forskel mellem PPT efter HNCS og PPT ved baseline
til at sammenligne DNICs tilstedeverelse og omfang i de tre grupper. Som en vurdering af SS
udregnes cuff ratio som forholdet mellem begge kamre divideret med gennemsnittet af det
proksimale og distale kammer. Til analysen anvendes tovejs og trevejs ANOVA eller repeteret-
maling ANOVA.

Ved alle statistiske metoder bliver der i tilfeelde af signifikante forskelle anvendt Tukey HSD
(ANOVA) eller Bonferroni (repeteret-maling ANOVA) post hoc-korrektion. Herved kan det
bestemmes mellem hvilke af grupperne, den signifikante forskel bestod. Tukey HSD post hoc-
korrektionen er valgt, da den anbefales til simultane estimationer af alle parvise forskelle i
gennemsnit ved ANOVA test (Stoline 1981), og begge er udvalgt i samrad med statistiker.
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For undersggelse af sammenhaeng mellem malemetoder, patientens smerteangivelse og det
eksperimentelle smertemal, samt sammenhangen mellem TS og SS anvendes Pearsons product-
moment korrelation. Dette da Pearsons product-moment korrelation kan angive styrken af en lineger
sammenhang mellem to variabler. | den forbindelse angives r? der beskriver hvor meget
variationen i det ene parameter kan tilskrives variationen i det andet parameter.
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Nedenstaende kapitel er en prasentation af signifikante forskelle fundet i data. For en uddybende
gennemgang af resultater henvises til bilag 8, 9, 10 pa den vedlagte CD. Indledningsvis
praesenteres analysen af populationskarakteristika, dernaest analysen af data for tryk-algometri
herunder sammenligning med det pree-operative studie. Efter dette preesenteres analysen for cuff-
algometri og afslutningsvis praesenteres korrelationsanalysen.

Fordelingen af data viser sig i forleengelse af dette at veere normalfordelte, sa der benyttes derfor
parametriske tests til de statistiske beregninger (Kampmann & Christensen 2005, Lund & Rggind
2004) (bilag 8).

6.1 Populationskarakteristika

6.1.1 VAS
OVAS_huile
CWAS nat
OWAS_max
OWAS_min
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Figur 2: Middel scores for alle grupper (mean med 95% CI, N=27). *! markerer at veerdier for OP no pain er lavere end
tilsvarende veerdier for Non OP. ** markerer at vaerdier for OP no pain er lavere end tilsvarende vardier for Non OP og
OP pain.

En envejs ANOVA blev udfert for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP) havde
en effekt pa smerte malt med VAS (Figur 2). Der var en signifikant effekt af gruppe pa VAS_hvile,
VAS nat, VAS max, VAS fysisk og VAS gang, henholdsvis F(2,24)=4,468, p=0,022;
F(2,24)=3,640, p=0,042; F(2,24)=7,954, p=0,002; F(2,24)= 5,732, p=0,009 og F(2,24)=4,992,
p=0,015.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede, at gennemsnits VAS_hvile (p= 0,025) og
VAS_nat (p= 0,040) for OP no pain var signifikant mindre end Non OP.
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Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede, at gennemsnits VAS_max, VAS_fysisk og
VAS_gang for OP no pain var signifikant mindre end OP pain (p=0,03) og Non OP (P=0,038).

VAS pra- og post-OP
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4.0 —_

Mean VAS (em)
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Figur 3: Praeoperativt og Postoperativt VAS-score (mean med 95% CI, N=18).

Der blev foretaget en parret t-test for at undersgge om der var forskel mellem smerten far TKA-
operation og smerten efter TKA-operation (for OP pain og OP no pain samlet), malt ved VAS
(Figur 3). VAS postoperativt var signifikant mindre end VAS praoperativt, t(19)=4,871, p<0,001.
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6.1.2 WOMAC
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Figur 4. WOMAC for alle grupper (mean med 95% CI, N=27). *! markerer at veerdier for OP no pain er lavere end
tilsvarende veaerdier for Non OP. *® markerer at vaerdier for OP no pain er lavere end tilsvarende veardier for Non OP og
OP pain.

En envejs ANOVA blev udfert for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP) havde
en effekt pa WOMAC-score og de tre subscorer (Figur 4). Der var en signifikant effekt af gruppe pa
WOMAC_smerte, WOMAC _stivhed, WOMAC_funktion, WOMAC total, henholdsvis
F(2,24)=10,855, p<0,001; F(2,24)=4,225, p=0,027; F(2,24)=7,634, p=0,003 og F(2,24)=8,186,
p=0,002.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede, at gennemsnits WOMAC_smerte,
WOMAC_funktion og WOMAC _total for OP no pain var signifikant mindre end OP pain (p= 0,04)
og Non OP (p=0,004).

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede, at gennemsnits WOMAC _stivhed for OP no
pain var signifikant forskellig fra Non OP (p=0,037).
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6.2 Tryk-algometri

6.2.1 Baselinemaling for tryksmertetaerskler

@ Peripatellar baseline for afficeret side

m Peripatellar baseline for non-afficeret side
1,000 00 o TA baseline for afficeret side

®| TA baseline for non-afficeret side

0 Underarm baseline for afficeret side

B Underarm baseline for non-afficeret side

Mean ratio

400,00

200,007

0,00~

Non OF OF no pain CP pain
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Figur 5: Baseline PPT for peripatellar, TA og underarm (mean med 95% CI, N=27).* markerer at OP pain er mindre end
Non OP og OP no pain. @ markerer at underarm er mindre en peripatellar og TA.

En trevejs ANOVA blev udfgrt for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP),
applikationssted for tryk (peripatellar, TA, underarm) samt side (afficeret, non-afficeret) havde en
effekt pa PPT baseline (Figur 5Figur 5). Der var en signifikant effekt af gruppe, F(2,144)=8,186,
p<0,001 samt af applikationssted for tryk, F(2,144)=13,424, p<0,001.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede for gruppe, at OP pain var signifikant
forskellig fra OP no pain, p= 0,002, og fra Non OP, p=0,001.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede for applikationssted for tryk, at underarms
PPT var signifikant mindre end peripatellar PPT (p<0,001) og TA PPT (p=0,001).
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B PPT peripatellar af prz-OP for afficeret side
B PPT peripatellar af pree-OP for non-afficeret side
O PPT peripatellar af post-OP for afficeret side
B PPT peripatellar af post-OP for non-afficeret side

Figur 6: Sammenligning af PPT peripatellar baseline for afficeret og non-afficeret knee, for og efter operation (mean med
95% CI, N=24). *markerer at post-OP er mindre end pra-OP. @ markerer at afficeret side havde signifikant lavere PPT end

non-afficeret side.

1.000,00
500,00
w
E:; £00,00
-
=
'_
400,00
200,00
0,00~
Mon OF CF no pain OF pain
Gruppe

B PPT TA af pr=-OP for afficeret side
B PPT TA af prz-OP for non-afficeret side
1 PPT TA af post-OP for afficeret side
W PPT TA af post-OP fornon- afficeret side

Figur 7: Sammenligning af PPT TA baseline for afficeret og non-afficeret TA, fgr og efter operation (mean med 95% CI,

N=24).
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B PPT underarm af prz-OP for afficeret side
B PPT underarm af pre-OP for non-afficeret side
800,00 [ PPT underarm af post-OP for afficeret side
® PPT underarm af post-OP for non-afficerat side

Tryk (kPa)
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Figur 8: Sammenligning af PPT underarm baseline for afficeret og non-afficeret underarm, fgr og efter operation (mean med
959% CI, N=24).

En repeteret-maling trevejs ANOVA blev udfgrt for at bestemme om maletidspunkt (prae-OP, post-
OP), applikationssted for tryk (peripatellar, TA, underarm) samt side (afficeret, non-afficeret) havde
en effekt pa PPT i de tre grupper malt ved baseline (Figur 6, Figur 7, Figur 8). Mauchly’s sphericity
blev opfyldt for maletidspunkt og side men ikke for applikationssted for tryk (p<0,001). Der var en
signifikant effekt af maletidspunkt, F(1,21)=10,203, p=0,004, af applikationssted efter Greenhouse-
Geisser korrektion, F(1,252;26,297)=51,637, p<0,001 og af side, F(1,21)=10,766, p=0,004.
Desuden var der en signifikant interaktion mellem applikationssted og side, F(2,42)=6,073,
p=0,005, idet den afficerede side havde signifikant lavere PPT end den non-afficerede side pa det
peripatellare applikationssted, mens forskellen mellem afficeret og non-afficeret side var non-
signifikant for bade TA og underarm.

Post hoc analysen ved hjelp af Bonferroni viste, at PPT var signifikant lavere ved post-OP
malingen sammenlignet med praee-OP malingen, at PPT var signifikant lavere ved tryk pa underarm
sammenlignet med TA og peripatellart, at PPT var signifikant lavere ved tryk pa TA sammenlignet
med peripatellart.
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6.2.2 Diffuse Noxious Inhibitory Controls

B PPT af peripatellar for baseline
H PPT af peripatellar for under HNCS
O PPT af peripatellar for efter HNCS

800,007

600,00

tryk (kPa)
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200 00—
Man OF COF no pain OF pain
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Figur 9: PPT peripatellar ved baseline, under og efter HNCS (mean med 95% CI, N=27). * markerer at baseline er mindre
end under og efter HNCS.

W PPT af TA for baseline
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Figur 10: PPT for TA og underarm ved baseline, under og efter HNCS (mean med 95% CI, N=27). * markerer at baseline er
mindre end under og efter HNCS.

OP pain
En repeteret-maling envejs ANOVA med applikationsted for tryk og side som faktorer blev udfart
for at se om PPT a&ndrede sig hos OP pain som fglge af HNCS, dvs. om der var endring i forhold til
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om maletidspunktet var baseline, undervejs eller efter HNCS blev appliceret (Figur 9, Figur 10).
Mauchly’s sphericity blev ikke opfyldt (p=0,002). Repeteret-maling envejs ANOVA Greenhouse-
Geisser korrigeret viste en signfikant effekt af maletidspunktet pa PPT, F(1,578; 66,284)=15,340,
p<0,001.

Post hoc sammenligningen ved hjelp af Bonferroni viste, at baseline PPT var signifikant mindre
end PPT under HNCS (p<0,001) og PPT efter HNCS (p<0,001).

OP no pain

En repeteret-maling envejs ANOVA med applikationsted for tryk og side som faktorer blev udfart
for at se om PPT &ndrede sig hos OP no pain. Mauchly’s sphericity blev ikke opfyldt (p=0,003).
Repeteret-maling envejs ANOVA Greenhouse-Geisser korrigeret viste en signfikant effekt af
maletidspunktet pa PPT, F(1,666; 89,962)=7,286, p=0,002.

Post hoc sammenligningen ved hjelp af Bonferroni viste, at baseline PPT var signifikant mindre
end PPT under HNCS (p=0,019) og PPT efter HNCS (p= 0,007).

Non OP

En repeteret-maling envejs ANOVA med applikationsted for tryk og side som faktorer blev udfart
for at se om PPT @ndrede sig hos Non OP. Mauchly’s sphericity blev ikke opfyldt (p=0,009).
Repeteret-maling envejs ANOVA Greenhouse-Geisser korrigeret viste en signfikant effekt af
maletidspunktet pa PPT, F(1,695; 81,349)=15,067, p<0,001.

Post hoc sammenligningen ved hjelp af Bonferroni viste, at baseline PPT var signifikant mindre
end PPT under HNCS (p=0,001) og PPT efter HNCS (p<0,001).

B Peripatellar under HNCS delt med baseline for afficeret side
M Peripatellar efter HNCS delt med baseline for afficeret side
1 Peripatellar under HNCS delt med baseline for non-afficeret side
W Peripatellar efter HNCS delt med baseline for non-afficeret side

Mean ratio

Mon OF COF no pain OF pain
Gruppe

Figur 11: Relativ forskel i PPT for peripatellar fra baseline til under HNCS og fra baseline til efter HNCS (mean med 95%
Cl, N=27).
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1,97 M TA under HNCS delt med baseline for afficeret side

B TA efter HNCS delt med baseline for afficeret side

O TA under HNCS delt med baseline for non-afficeret side
B TA efter HNCS delt med baseline for non-afficeret side

1.7

157

Mean ratio

Mon OF OF no pain OF pain
Gruppe

Figur 12: Relativ forskel i PPT for TA fra baseline til under HNCS og fra baseline til efter HNCS (mean med 95% CI, N=27).

B Underarm under HNCS delt med baseline for hajre side
B Underarm efter HNCS delt med baseline for hajre side

1 Underarm under HNCS delt med baseline for venstre side
B Underarm efter HNCS delt med baseline for venstre side

Mean ratio

Mon OF OF no pain OF pain
Gruppe

Figur 13: Relativ forskel i PPT for underarm fra baseline til under HNCS og fra baseline til efter HNCS (mean med 95% Cl,
N=27). * markerer den relative forskel for hgjre fra baseline til under HNCS var lavere end venstre.

En tovejs ANOVA blev udfert for at bestemme om gruppe og side havde en effekt pa den relative
forskel i PPT fra baseline til under HNCS og fra baseline til efter HNCS for de forskellige
applikationssteder (Figur 11, Figur 12, Figur 13). Der var en signifikant effekt af side pa den
relative forskel fra baseline til under HNCS for PPT pa underarmen, F(1,48)=4,149, p=0,047. Den
relative forskel for hgjre var signifikant mindre end venstre.
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Ratio

9

Figur 14: Relativ forskel i PPT under HNCS, far og efter OP. * markerer at post-OP var signifikant hgjere end pree-OP.

Ratio

MNon OP OF no pain OP pain
Gruppe

Mon OF OF no pain OF pain

Gruppe

B Peripatellar under HNCS delt med baseline for pree-OP
B Peripatellar under HNCS delt med baseline for post-OP
1 TA under HNCS delt med baseline for pree-OP

m TA under HNCS delt med baseline for post-OP

[] Underarm under HNCS delt med baseline for pree-OP
M Underarm under HNCS delt med baseline for post-OP

B Peripatellar efter HNCS delt med baseline for pree-OP
B Peripatellar efter HNCS delt med baseline for post-OP
O TA efter HNCS delt med baseline for pree-OP

W TA efter HNCS delt med baseline for post-OP

[0 Underarm efter HNCS delt med baseline for prae-OP
B underarm efter HNCS delt med baseline for post-OP

Figur 15: Relativ forskel i PPT efter HNCS, far og efter OP. * markerer at post-OP var signifikant hgjere end pra-OP.

En repeteret-maling tovejs ANOVA blev udfart for at bestemme om maletidspunkt (pree-OP, post-
OP) og applikationssted for tryk (peripatellar, TA, underarm) havde en effekt pa den relative forskel
i PPT mellem malingen under HNCS og ved baseline i de tre grupper (Figur 14, Figur 15).
Mauchly’s sphericity blev opfyldt for maletidspunkt og for applikationssted for tryk (p=0,410). Der

var en signifikant effekt af maletidspunkt, F(1,45)=15,033, p<0,001.
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Post hoc analysen ved hjalp af Bonferroni viste, at den relative forskel i PPT mellem maling under
HNCS og ved baseline var signifikant hgjere ved post-OP malingen sammenlignet med prae-OP
malingen for alle tre grupper.

En repeteret-maling tovejs ANOVA blev udfert for at bestemme om maletidspunkt (prae-OP, post-
OP) og applikationssted for tryk (peripatellar, TA, underarm) havde en effekt pa den relative forskel
i PPT mellem malingen efter HNCS og ved baseline i de tre grupper (Figur 15). Mauchly’s
sphericity blev opfyldt for maletidspunkt men ikke for for applikationssted for tryk (p=0,006). Der

var en signifikant effekt af maletidspunkt, F(1,45)=29,228, p<0,001.

Post hoc analysen ved hjalp af Bonferroni viste, at den relative forskel i PPT mellem maling efter
HNCS og ved baseline var signifikant hgjere ved post-OP malingen sammenlignet med pree-OP
malingen for alle tre grupper.

6.2.3 PPT temporal summation

VAS (cm)

6,077

507

4,07

207

I Mormaliserede VAS-veerdier af afficeret knee for OP pain
I Normaliserede VAS-veerdier af afficeret knee for OP no pain
Normaliserede VAS-veerdier af afficeret knee for Non OP

h- S

Stimulationsnummer

Figur 16: Normaliserede VAS-malinger af afficeret knee for alle grupper (mean med 95% CI, N=27). * markerer hvornar
VAS er signifikant hgjere end stimulation 1. @ markerer at OP pain var mindre end OP no pain og Non OP.
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I Normaliserede VAS-veerdier af non-afficeret knee for OP pain
I Normaliserede VAS-veerdier af non-afficeret knee for OP no pain
Normaliserede VAS-veerdier af non-afficeret knee for Non OP
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Figur 17: Normaliserede VAS-malinger af ikke afficeret knee for alle grupper (mean med 95% CI, N=27). * markerer
hvornar VAS er signifikant hgjere end stimulation 1. @ markerer at OP pain var mindre end OP no pain og Non OP.

En trevejs ANOVA blev udfert for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP-gruppe),
stimulationsnummer (1-10) samt side (afficeret, non-afficeret) havde en effekt pa VAS pa knzet i
TS (Figur 16, Figur 17). Der var en signifikant effekt af gruppe, F(2,480)=12,593, p<0,001 samt af
stimulationsnummer, F(9,480)=12,390, p<0,001. Der var desuden en signifikant interaktion af
gruppe og side, F(2,480)=4,211, p=0,015, idet OP pain afficeret side og non-afficeret side ikke var
forskellige, mens OP no pain afficeret side var mindre end non-afficeret side samt Non OP afficeret
side var starre non-afficeret side var forskellige.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede for gruppe, at OP pain var signifikant mindre
end OP no pain (p<0,001) og Non OP (p= 0,002).

Post hoc sammenligningen vha. Tukey HSD indikerede for stimulationsnummer, at farste gang
VAS var signifikant hgjere end efter stimulation 1 var ved stimulation 4 bilateralt pa kna (=TS).
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30 T Normaliserede VAS-veerdier af afficeret TA for OP pain
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Figur 18: Normaliserede VAS-malinger af afficeret Tibialis anterior for alle grupper (mean med 95% CI, N=27). * markerer
hvornar VAS er signifikant hgjere end stimulation 1. @ markerer at OP pain var mindre end OP no pain og Non OP.
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Figur 19: Normaliserede VAS-malinger af ikke afficeret Tibialis anterior for alle grupper (mean med 95% CI, N=27). *
markerer hvornar VAS er signifikant hgjere end stimulation 1. @ markerer at OP pain var mindre end OP no pain og Non
OP.
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En trevejs ANOVA blev udfgrt for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP),
stimulationsnummer (1-10) samt side (afficeret, non-afficeret) havde en effekt pa VAS pa TA i TS
(Figur 18, Figur 19). Der var en signifikant effekt af gruppe, F(2,480)=28,405, p<0,001 samt af
stimulationsnummer, F(9,480)=14,963, p<0,001.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede for gruppe, at OP pain var signifikant mindre
end OP no pain (p<0,001) og Non OP (p<0,001).

Post hoc sammenligningen vha. Tukey HSD indikerede for stimulationsnummer, at ferste gang
VAS var signifikant hgjere end efter stimulation 1 var ved stimulation 4 bilateralt pa TA (=TS).

B VASzum af afficeret knz for pre-OP
B VASsum af afficeret knz for post-OP
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Figur 20: Sammenligning af samlet VAS af afficeret kne og TA, for og efter operation (mean med 95% CI, N=24). *
markerer at TA er signifikant hgjere end knee ved post-OP.
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Figur 21: Sammenligning af samlet VAS af non-afficeret kna og TA, for og efter operation (mean med 95% CI, N=24). *
markerer at TA er signifikant hgjere end knz ved post-OP.

En repeteret-maling trevejs ANOVA blev udfart for at bestemme om maletidspunkt (prae-OP, post-
OP), applikationssted for tryk (peripatellart, TA) samt side (afficeret, non-afficeret) havde en effekt
pa VASsum i de tre grupper malt ved TS (Figur 20, Figur 21). Mauchly’s sphericity blev opfyldt
(p<0,05). Der var en signifikant interaktion mellem maletidspunkt og applikationssted,
F(1,20)=5,643, p=0,028, idet VASsum peripatellart og pa TA ikke var signifikant forskellig ved
pre-OP malingen, mens VASsum pd TA var signifikant hgjere end peripatellart for post-OP
malingen.

6.3 Cuff-algometri

Parret t-test blev udfert for at undersgge, om der var forskel mellem at udfgre TS med cuff ved lav
eller hgj stimulationsintensitet. Der var ingen signifikant forskel i VASsum ved anvendelse af lav
stimulationsintensitet (M=14,1, SD=13,6) og ved at anvende hgj stimulationsintensitet (M=14,8,
SD=16,3); t(25)=-0,605, p=0,551 (se bilag 9).
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6.3.1 Cuff PDT og PTT

Cuff PDT

B PDT af det proksimale kammer for afficeret side

B PDT af det proksimale kammer for non-afficeret side
30,004 1 PDT af det distale kammer for afficeret side

W PDT af det distale kammer for non-afficeret side

1 PDT af begge kamre for afficeret side

B PDT af begge kamre for non-afficeret side

20,007 #

Tryk (kPa)

10,007

0,00-
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Figur 22: Sammenligning af PDT ved proksimale, distale og begge kamre for afficert og non-afficeret side (mean med 95%
CI, N=27). * markerer at OP pain er mindre end OP no pain.

En trevejs ANOVA blev udfart for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP),
applikationssted for tryk (proksimalt kammer/distalt kammer/begge kamre) samt side (afficeret,
non-afficeret) havde en effekt pd PDT (Figur 22). Der var en signifikant effekt af gruppe,
F(2,144)=4,394, p=0,014.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede for gruppe, at OP pain var signifikant mindre
end OP no pain (p= 0,012).
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Cuff PTT
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[ PPT af begge kamre for afficeret side
B PPT af begge kamre for non-afficeret side
60,00
. 50,007
]
[+ 9
=
z
= 40,00
30,007
20,00

MNan OF OF no pain OP pain

Gruppe

Figur 23: Sammenligning af PTT ved proksimale, distale og begge kamre for afficert og non-afficeret side (mean med 95%
CI, N=26 for proksimalt og for afficeret distalt, N=27 for non-afficeret distalt og begge). * markerer at begge kamre er
signifikant mindre end det proksimale og distale kammer.

En trevejs ANOVA blev udfert for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP),
applikationssted for tryk (proksimalt kammer/distalt kammer/begge kamre) samt side (afficeret,
non-afficeret) havde en effekt pa PTT (Figur 23). Der var en signifikant effekt af aplikationssted for
tryk, F(2,141)=6,976, p=0,001.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede for applikationssted for tryk, at begge kamre
er signifikant mindre end det proksimale kammer (p= 0,003) og det distale kammer (p= 0,004).
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Cuff Ratio

B Ratio af PDT for afficeret side
| Ratio af PDT for non-afficeret side
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Figur 24: : Sammenligning af SS for PDT-malingerne af afficeret og ikke afficeret side mellem grupperne (mean med 95%
Cl, N=27).
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Figur 25: Sammenligning af SS for PTT-malingerne af afficeret og ikke afficeret side mellem grupperne (mean med 95% ClI,
N=27).

En envejs ANOVA blev udfart for at ssmmenligne effekten af gruppe pa cuff ratio i forhold til PDT
og PTT mellem grupperne (Figur 24, Figur 25). Der var ingen signifikante forskelle pa nogle af

malingerne.
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6.3.2 Cuff temporal summation
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Figur 26: Sammenligning af VAS-maling for afficeret side ved TS med cuff-manchet mellem grupperne, efter normalisering
(mean med 95% CI, N=27). * markerer hvornar VAS er signifikant hgjere end stimulation 1. @ markerer at Non OP er
hgjere end OP pain og OP no pain.

T Normaliserede VAS-veerdier for non-afficeret side hos OP pain
| I Normaliserede VAS-veerdier for non-afficeret side hos OP no pain
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Figur 27: Sammenligning af VAS-maling for non-afficeret side ved TS med cuff-manchet mellem grupperne efter
normalisering (mean med 95% CI, N=27). * markerer hvornar VAS er signifikant hgjere end stimulation 1. @ markerer at
Non OP er hgjere end OP pain og OP no pain.
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B VASsum afficeret side ved lav stimulationsintensitet

40 000 B VASsum non-afficeret side ved lav stimulationsintensitet
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Figur 28: Sammenligning af VASsum ved TS med cuff-manchet mellem grupperne (mean med 95% CI, N=27). @ markerer at
Non OP er hgjere end OP pain og OP no pain.

En trevejs ANOVA blev udfart for at bestemme om gruppe (OP pain, OP no pain, Non OP),
stimulationsnummer (1-10) samt side (afficeret, non-afficeret) havde en effekt pa VAS i TS (Figur
26, Figur 27, Figur 28). Der var en signifikant effekt af gruppe, F(2,480)=48,398, p<0,001 samt af
stimulationsnummer, F(9,480)=10,158, p<0,001. Der var desuden en signifikant interaktion af
gruppe og side, F(2,480)=6,017, p=0,003, idet der ingen forskel er pa OP pain afficeret side og non-
afficeret side samt OP no pain afficeret side og non-afficeret side. Mens Non OP afficeret side var
hgjere end non-afficeret side.

Post hoc sammenligning vha. Tukey HSD indikerede for gruppe, at Non OP var signifikant hgjere
end OP pain (p<0,001) og OP no pain ( p<0,001).

Post hoc sammenligningen vha. Tukey HSD indikerede for stimulationsnummer, at fgrste gang
VAS var signifikant hgjere end efter stimulation 1 var ved stimulation 4 bilateralt (=TS).
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Nedenstaende tabel (Tabel 4) er en oversigt over de signifikante veerdier fundet i ovenstaende resultat afsnit.

| Parameter (faktorer)
VAS

VAS hvile (gruppe)

OP no pain<Non OP, p=0,025

VAS_nat (gruppe)

OP no pain<Non OP, p=0,040

VAS_max (gruppe)

OP no pain<OP pain, p=0,008
OP no pain<Non OP, p=0,005

VAS _fysisk (gruppe)

OP no pain<OP pain, p=0,017
OP no pain<Non OP, p=0,027

VAS_gang (gruppe)

OP no pain<OP pain, p=0,029
OP no pain<Non OP, p=0,037

VAS pree-OP > < VAS post-OP

VAS pree-OP<VAS post-OP,
p<0,001

WOMAC

WOMAC_smerte (gruppe)

OP no pain<OP pain, p=0,003
OP no pain<Non OP, p=0,001

WOMAC _stivhed (gruppe)

OP no pain<Non OP, p=0,037

WOMAC _funktion (gruppe)

OP no pain<OP pain, p=0,039
OP no pain<Non OP, p=0,003

WOMAC _total (gruppe)

OP no pain<OP pain, p=0,023
OP no pain<Non OP, p=0,002

Trykalgometri

Baseline PPT (gruppe, applikationssted for tryk og side)

Gruppe

OP pain<OP no pain, p=0,002
OP pain<Non OP, p=0,001

Applikationssted for tryk

Underarm<peripatellar, p<0,001
Underarm<TA, p=0,001

Baseline PPT, pree-/post-OP (maletidspunkt, applikationssted for tryk og side)

Maletidspunkt

Post-OP<prae-OP, p=0,004

Applikationssted for tryk

Underarm<TA, p<0,001
TA<peripatellar, p=0,001

Side

Afficeret<non-afficeret, p=0,004

Applikationssted for tryk*side

Afficeret<non-afficeret for
peripatellar, men ikke for TA og
underarm, p=0,005

Relativ forskel i PPT fra baseline til under HNCS pa underarm (gruppe, side)

Side

Hgjre<venstre, p=0,047

Relativ forskel i PPT fra baseline til under HNCS, preae-/post-OP (maletidspunkt, applikationssted for

tryk)

Maéletidspunkt ' Prae-OP<post-OP, p<0,001
Relativ forskel i PPT fra baseline til efter HNCS, prae-/post-OP (maletidspunkt, applikationssted for
tryk)

Maéletidspunkt ' Prae-OP<post-OP, p<0,001

Andring i PPT fra baseline>under HNCS—>efter HNCS

OP pain

Baseline<under HNCS, p<0,001
Baseline<efter HNCS, p<0,001

OP no pain

Baseline<under HNCS, p=0,019
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Non OP

VAS pa knae ved TS (gruppe, stimulationsnummer, side)
Gruppe

Stimulationsnummer
Gruppe*side

VAS pa TA ved TS (gruppe, stimulationsnummer, side)
Gruppe

Stimulationsnummer

Baseline<efter HNCS, p=0,007
Baseline<under HNCS, p=0,001
Baseline<efter HNCS, p<0,001

OP pain<OP no pain, p<0,001
OP pain<Non OP, p=0,002
1<4-10

Afficeret side<non-afficeret side
for OP no pain

Non-afficeret side<afficeret side
for Non OP

Men ikke for OP pain, p=0,015

OP pain<OP no pain, p<0,001
OP pain<Non OP, p<0,001
1<4-10

VASsum far og efter OP (maletidspunkt, applikationssted for tryk og side)

Maletidspunkt*applikationsted for tryk

Cuff-algometri

PDT (gruppe, applikationssted for tryk og side)
Gruppe

PTT (gruppe, applikationssted for tryk og side)
Applikationssted for tryk

VAS ved TS (gruppe, stimulationsnummer, side)
Gruppe

Stimulationsnummer
Gruppe*side

Peripatellar<TA for post-OP, men
ikke for prae-OP i alle tre grupper,
p=0,028

OP pain<OP no pain, p=0,012

Begge<proksimalt, p=0,003
Begge<distalt, p=0,004

OP pain<Non OP, p<0,001

OP no pain<Non OP, p<0,001
1<4-10

Non-afficeret side<afficeret side
for Non OP, men ikke for OP pain
og OP no pain

Tabel 4: Signifikante veerdier for VAS, WOMAC, Tryk-algometri og cuff-algometri.
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6.5 Korrelation mellem smerte og smertesensitivitet og -mekanismer.
Nedenstaende tabel (Tabel 5) er en oversigt over de signifikante korrelationer. For en uddybende
gennemgang af korrelationer henvises til bilag 10.

. P-veerdi )
R

Tryk-algometri
VAS_max og PPT peripatellar baseline pa det afficerede kna -0,451 | 27| 0,018 | 0,2034
VAS_max og PPT peripatellart ved baseline pa det non-afficerede knea -0,513 ' 27| 0,006 |0,2632
VAS_max og PPT TA ved baseline pa det afficerede kna -0,515 | 27| 0,006 | 0,2652
VAS_max og PPT TA ved baseline pé det non-afficerede kna -0,420 27| 0,029 |0,1764
VAS_max og PPT peripatellart under HNCS pa det afficerede kna -0,472 | 27| 0,008 |0,2228
VAS_max og PPT peripatellart under HNCS pé det non-afficerede kna -0,497 | 27 | 0,008 |0,2470
VAS_max og PPT peripatellart efter HNCS pa det afficerede kna -0,439 | 27| 0,022 | 0,1927
VAS_max og PPT peripatellart efter HNCS pé det non-afficerede knae -0,498 | 27 | 0,008 | 0,2480
Cuff-algometri
VAS_max og PDT cuff ratio pa det afficerede ben i cuff-mélingen 0,475 27| 0,012 | 0,2256
VAS_max og VASsum for TS pa den non-afficerede side 0,500 | 27| 0,008 0,25
Tryk-algometri overfor Cuff-algometri
PPT peripatellar baseline og PDT ved det proksimale kammer, cuff 0,347 | 54| 0,010 |0,1204
PPT peripatellar baseline og PDT ved det distale kammer, cuff 0,354 |54 0,009 |0,1253
PPT peripatellar baseline og PDT ved begge kammer, cuff 0,390 | 54| 0,004 |0,1521
PPT peripatellar baseline og PTT ved det distale kammer, cuff 0,288 ' 53| 0,037 | 0,0829
PPT peripatellar baseline pa det afficerede kna og PDT ved det proksimale
kamnﬁer,iuﬁ P d P 0,385 |27 | 0,048 | 0,1482
SPToert — - -
ot nr;::rgﬂ#lar baseline pa det afficerede knae og PDT ved det distale 0487 | 27 0,010 0,2372
PPT peripatellar baseline pa det afficerede knae og PDT ved begge kamre, cuff | 0523 | 27 | 0,005 | 0,2735
PPT pa TA ved baseline pa det non-afficerede knz og PDT ved det proksimale
i o P d P 0412 | 27| 0,033 | 0,1697
PPT peripatellar baseline pa det afficerede kna og PTT ved det distale 0,034
Kemmer. ouff P g 0,409 | 27 0,1673
VASsum knz ved PPT og VASsum ved cuff 0,352 |54 0,009 | 0,1239
VASsum pa -affi : -
afficeredeplin::,t :J)fr; afficerede kna ved PPT og VASsum pa det non 0414 | 27 0,032 01714
VASsum TA ved PPT og VASsum ved cuff 0,450 |54 0,001 | 0,2025
VASsum pa TA pa det non-afficerede ben i PPT og VASsum pa det non-
afficeredepknae, crfjff ’ P 0,571 | 27 0,002 0,3260

Tabel 5: Signifikante korrelationer for VAS, WOMAC, tryk-algometri og cuff-algometri
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7. Diskussion

Dette kapitel omhandler en diskussion af materiale og metode samt resultaterne fremkommet i dette
projekt. Diskussionen af resultaterne indledes med populationskarakteristika, dernast data for tryk-
algometri herunder sammenligning med det pra-operative studie samt tilhgrende korrelationer.
Efter dette diskuteres data fra cuff-algometri, sammenligningen mellem tryk-algometri og cuff-
algometri samt tilhgrende korrelationer.

| dette projekt var hovedfundene en selvoplevet reduktion i smerte og forbedring i livskvalitet hos
de patienter, der havde faet en TKA. Samtidig blev der fundet forgget hyperalgesi hos OP pain
sammenlignet med de to andre grupper ved maling af tryksmerteteerskel ved den peripatellare
baseline samt ved cuff-algometri tydende pa en hgjere grad af central og/eller perifer sensitivisering
i OP pain. Der var DNIC i alle tre grupper, men ingen forskel i DNIC mellem grupperne. Der blev
fundet TS i alle tre grupper for bade kne og TA (spredning af sensitivisering) bade malt med
computerstyret trykalgometri og med cuff-algometri. Der blev desuden fundet SS i alle grupper,
men ingen forskel mellem grupperne. De manglende forskelle i DNIC, TS og SS kan indikere, at
grupperne har samme grad af central og/eller perifer sensitivisering.

7.1 Diskussion materiale og metode

Antallet af forsggspersoner bgr naevnes som en faktor, der kan have indflydelse pa resultatet. Som
naevnt i metodeafsnittet var der ni personer i Non OP, otte personer i OP pain og ti personer i OP no
pain. Dermed er der grundet den lille sample size risiko for at bega type 2-fejl, dvs. afkrafte en
hypotese der i virkeligheden er sand. Grundet det store antal sammenligninger risikeres det
omvendt, at nogle af de fundne signifikante veerdier skyldes tilfeldigheder, sakaldt
massesignifikans. Dermed risikeres altsa at bega en type 1-fejl, nemlig at bekrafte en hypotese,
selvom den er falsk (Lund, Rggind 2004, Kampmann, Christensen 2005). Samlet set kunne man derfor
argumentere for, at undersggelsen burde gentages pa et stgrre antal forsggspersoner, og at
resultaterne af dette projekt kunne anskues som et pilotforsgg i den henseende.

De forskellige grupper i forsgget var alle blevet inddelt ud fra operation og ud fra angivelsen af
smerte, VAS>0. OP pain og OP no pain var delt ud fra om forsggsdeltagerne angav smerte indenfor
de seneste 24 timer, hvormed forsggdeltagere med VAS pa 0,1, ville blive inkluderet i OP pain
gruppen. Det kan diskuteres hvorvidt forsggdeltagere med en VAS pa 0,1 vil veere pavirket af
smerter i knaeet. Omvendt er det grundet den subjektive vurdering af VAS, svert at definere en
anden VAS-granse for hvilken gruppe forsggdeltageren tilharer.

Forsggsdeltagerne havde alle faet forklaret hvordan VAS fungerede og pa hvilken made den skulle
anvendes i forsgget. Trods instruktionen var det meget forskelligt hvordan forsggsdeltagerne
anvendte VAS, og det kan diskuteres hvorvidt der var opnaet forstaelse for VAS, trods
tilkendegivelse om forstaelse. Et forsgg pa yderligere at sikre forstaelsen for VAS, kunne vere at
have informeret forsggsdeltagerne skriftligt allerede inden forsgget, for eksempel vedlagt i
indkaldelsesbrevet. Men der kan stilles spgrgsmalstegn ved om det havde endret pa
forsggsdeltagerne forstaelse for VAS.
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Som navnt i problemanalysen er brugen af tryk-algometri, specielt den handholdte udgave,
beheftet med visse usikkerhedsmomenter. Det er derfor ogsa relevant at forholde sig til det efter
projektets gennemfgrsel. En af problematikkerne ved det handholdte trykalgometer, der kan
supplere de allerede praesenterede, er, forsgget pa at fastholde en fast trykrate vinkelret pa den givne
overflade. Dette gares ved at justere det tryk, der appliceres ud fra en indikation pa algometeret. Af
abenlyse arsager er den feedback-mekanisme, der ligger i brugen af indikatoren, den bedst
tilgeengelige, men samtidig betyder det ogsa, at raten af det applicerede tryk varierer fra gang fil
gang, fra sted til sted og fra person til person. Samtidig er den registrerede PPT-vaerdi meget
pavirkelig af selv sma @ndringer i det sted, hvor trykket appliceres, bl.a. pa grund af sensitiviteten i
huden (Graven-Nielsen, Mense et al. 2004, Kosek, Ekholm et al. 1999). De fejlkilder, der ligger i
brugen af det handholdte trykalgometer, ma dog forventes at reduceres gennem gentagen brug af
apparatet med en leringseffekt til fglge, hvorfor apparatet kan have en vis anvendelighed grundet
den hgje tilgeengelighed og den simple metode (Antonaci, Sand et al. 1998, Fischer 1988).

Cuff-manchetten blev som naevnt placeret pa underbenet, saledes at midten af manchetten svarede
til den mest kadfulde del af underbenet, det vil sige den mest prominente del af muskelbugen. Dette
var i overensstemmelse med tidligere studier pa omradet (Jespersen, Dreyer et al. 2007, Polianskis,
Graven-Nielsen et al. 2002a, Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b, Polianskis, Graven-Nielsen et
al. 2001). Pa trods af dette kan der stilles spgrgsmalstegn ved reliabiliteten ved denne
fremgangsmade. Dette blev i nervarende projekt forsggt omgaet ved, at det var samme tester, der
stod for at pasatte cuff-manchetten pa alle forsggdeltagere, hvorfor der under alle omstaendigheder
ikke kan stilles spargsmalstegn ved intertester-reliabiliteten. Metodens intratester-reliabilitet er til
gengzld formentlig afhengig af brugerens erfaring med apparatet, idet pasatningen ellers kan
variere. Det vurderes dog, at den anvendte metode til pasatning af cuff-manchetten er den bedst
tilgeengelige, og at treening i brugen af apparatet vil sikre en tilfredstillende reliabilitet.

Der bliver i forsgget foretaget seks malinger pa de samme steder, og det er derfor muligt at der,
grundet en perifer sensitivisering, vil veere variationer malingerne imellem. Ligeledes vil det
optimale have veret at foretage alle malinger tre gange, for at opna en mere gennemsnitlig maling,
da det handholdte algometer er upracist og der ikke skal meget til at pavirke resultatet. Desuden
ville en opdeling af forsgget, saledes at de forlgber over flere gange ogsa have veret en mulighed.
Dette da tryk-algometrien kunne ha haft en indflydelse pa cuff-algometrien, da det perifere
nervesystem er vaekket inden cuff-forsgget (Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen 2008). Fzlles for de
ovenstaende problemstillinger er det etiske aspekt. Da forsggsdeltagerne alle er inkluderet pa
frivillig basis og ikke modtager skonomisk kompensation, vurderes det etisk forkert at afholde
forsggene over flere dage. Alle forsggsdeltagerne er rekrutteret fra Frederikshavn og omegn og
bruger i forvejen meget tid pa transport til Aalborg for at deltage i forsgget. Samtidig varede
forsgget i dens nuvaerende form 2-2% timer og det vil veere problematisk at forlenge forsggets
varighed, med det formal at indleegge flere gentagelser og pauser i forsgget.
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7.2 Diskussion resultater

7.2.1 Populationskarakteristika

Resultaterne viste at forsggdeltagerne i Non OP stadig var praeget af smerter i knaeet med VAS_max
og VAS _fysisk som de hgjeste, hvilket passer med at Non OP havde den hgjeste totalscore for
WOMAC. For de forsggdeltagere som havde gennemgaet en OP viste en sammenligning af smerter
far og efter operation, at smerterne var signifikant mindre efter OP end fer OP. Det skal dog naevnes
at forsggdeltagerne forst blev spurgt efter OP omkring deres smerter for OP. Der kan derfor veere
usikkerhed i sammenligningen, da det beror pa forsggdeltagerne hukommelse for tidligere
smertefornemmelse, hvilket medfarer usikkerhed (Jergensen, Christensen et al. 2004). Det er dog
interessant at bemeerke at 44% (8 ud af 18) af de opererede forsggdeltagere stadig oplevede smerte
efter operation. Dette ses ogsa i resultaterne, hvor der ikke findes signifikant forskel mellem Non
OP og OP pain. Derimod blev det fundet at OP no pain havde signifikant mindre smerter end de to
andre grupper og ligeledes havde signifikant lavere WOMAC-score. Disse resultater leegger sig op
af tidligere studier der angiver at 15% til 30% af opererede patienter kun opnar minimal effekt og er
utilfredse med resultatet grunder smerter efter operationen (Jones, Voaklander et al. 2000, Mancuso,
Salvati et al. 1997, Dickstein, Heffes et al. 1998). Pa trods af at 44% (8 ud af 18) af de opererede
stadig oplever smerte, sa angiver 88% (16 ud af 18) at de oplever en forbedret livskvalitet efter
operationen. Gruppeinddelingen kan dog have haft en indflydelse idet to af forsggdeltagerne angav
en VAS<O0,3, hvor det kan diskuteres om forsggdeltagerne reelt angiver smerte eller om det har
veeret en fejl i deres markering af VAS. Skulle det vere tilfeeldet og at forsggdeltagerne med
VAS<0,3 reelt tilhgrer OP no pain vil tallet i stedet for 44%, veere 33%, hvilket ligger endnu teettere
pa de 15-30% som tidligere navnt (Jones, Voaklander et al. 2000, Mancuso, Salvati et al. 1997,
Dickstein, Heffes et al. 1998).

7.2.2 Tryk-algometri

Resultaterne for PPT baseline viste en signifikant forskel mellem grupperne. Saledes var PPT-
veerdierne for OP pain signifikant mindre en PPT-veardierne for Non OP og OP no pain. Samtidig
viste resultaterne en signifikant mindre PPT-verdi for underarmen end for peripatellar og TA. Et
tidligere studie (Lundblad, Kreicbergs et al. 2008) viste at lav prae-operativt PPT kan hange
sammen med et darligere resultat af operation, mens der i dette projekt tilsyneladende ikke kunnne
frembringes de samme resultater af OP. Sammenholdt med resultaterne fra Kosek og Ordeberg
(Kosek, Ordeberg 2000), der antyder en formindsket perifer og/eller central sensitivisering, ville det
ellers veaere forventeligt, at forsggdeltagerne i OP no pain ville have en hgjere PPT, da disse
personer ikke angiver smerte. Derimod ses det som tidligere naevnt at OP pain ligger signifikant
lavere i PPT end Non OP og OP no pain. Det kan derfor diskuteres om OP har en inflydelse pa den
lavere PPT hos OP pain. Et studie af Imamura et al. (Imamura, Imamura et al. 2008) viste en
korrelation mellem lav PPT og hgj smerte intensitet, hgj funktionsnedsattelse samt ringere
livskvalitet. | dette projekt fandt man ligeledes korrelation mellem VAS_max og PPT baseline.
Yderligere viste ovennavnte studie en signifikant lavere PPT for patienter med slidgigt i knaeet
overfor raske forsggspersoner. | dette projekt har Non OP en hgjere PPT end den “raske”, smertefri
OP no pain, hvilket strider imod resultaterne fra Imamura et al. (Imamura, Imamura et al. 2008).
Svendsen et al. (Svendsen, Jensen et al. 2005) undersggte patienter med multiple sklerose og fandt
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at patienter med smerte havde en lavere PPT og en unormal TS sammenlignet med patienter uden
smerte og raske kontrolpersoner. Hvilket ogsa er i modsatning til resultaterne i naervarende projekt.

Tilsyneladende har OP haft en indflydelse pa OP pain idet de har haft en lavere PPT efter OP, mens
OP no pain har bibeholdt deres PPT-niveau. OP pain og OP no pain havde ens PPT pre-OP.
Resultaterne fra Kosek og Ordeberg (Kosek, Ordeberg 2000) antyder at PPT for patienter med
slidgigt i hoften gges som foelge af en smertelindrende operation . Modsat Kosek og Ordeberg viste
resultaterne i naerveaerende projekt, at PPT baseline for OP no pain forblev nogenlunde den samme,
hvorimod PPT baseline for OP pain var signifikant lavere. Det kan derfor se ud som om at PPT
forbliver den samme pa trods af OP og samtidig at PPT falder jo leengere tid der er smerte. Det kan
dog ikke udelukkes at en operation har medfert en pavirkning af nerveforsyningen omkring knaet
hos nogle af forsggsdeltagerne. Hvilket kan have medfart, at der i nervaerende projekt ikke kan
findes signifikant hgjere PPT som faglge af operation. Ligeledes kan der veere forskelle i
anvendelsen af det handholdte algometer mellem undersggerne. Studier har vist en mulig bias nar
undersggelser udfares af flere personer (Antonaci, Sand et al. 1998, Ohrbach, Crow et al. 1998).
Data fra pree-OP og post-OP anvendt i dette projekt er blevet udfert af to forskellige undersagere,
hvilket kan veere en arsag til at post-malingen var mindre en prae-malingen ved PPT baseline for alle
grupper. Dette pa trods af at den ene af grupperne ikke leengere har smerte, hvor det ma forventes at
disse har faet en hgjere terskel for PPT. Samtidig kan forskelle i muskel hardhed og tykkelsen af
fedtvaevet have en indflydelse pa PPT, da det har vist sig, at PPT haenger sammen med graden af
musklens opspandthed (Finocchietti, Morch et al. 2011).

Tidligere studier har anvendt HNCS til at vaeekke DNIC hos raske forsggspersoner ((Arendt-Nielsen,
Sluka et al. 2008) og hos kroniske smertepatienter (Kosek, Ordeberg 2000, Leffler, Kosek et al.
2002). Samtidig har studier vist, at DNIC begraenses hos kroniske smertepatienter med
temporomandibulere lidelser (King, Wong et al. 2009), kroniske rygsmerter (Peters, Schmidt et al.
1992), fibromyalgi (de Souza, Potvin et al. 2009, Lautenbacher, Rollman 1997) samt slidgigt i hofte
((Kosek, Ordeberg 2000, Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010) og knza (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010).
Som navnt i afsnit 2.2.6. kan en dysfunktion i DNIC vere en medvirkende arsag til de kliniske
manifestationer af kroniske smerte. Derfor kunne det veere centralt at genoprette DNIC samt at
kunne male en genoprettet DNIC, hvilket muligvis kunne anvendes som et effektmal af en given
behandling. Kosek & Ordeberg har i den forbindelse pavist, at DNIC bliver genskabt hos patienter
med slidgigt i hoften, som far en operation, der reducerer deres smerte (Kosek, Ordeberg 2000). |
naervaerende projekt var baseline PPT mindre end bade under HNCS og efter HNCS for alle tre
grupper og samtidig var der ingen signifikant forskel pa gruppernes relative reduktion i PPT fra
baseline til under HNCS og fra baseline til efter HNCS. Dette kunne tyde pa, at DNIC var
velfungerende for alle tre grupper. Dette star i kontrast til det preeoperative studie, der som naevnt
fandt et ikke-velfungerede DNIC i samme studiepopulation og sammenholdt med tidligere studier
indikerede, at smerte pavirker DNIC i en negativ retning (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010). Dermed
kan dette projekt heller ikke entydigt bekreefte Kosek & Ordebergs fund med genskabt DNIC pga.
smertefrihed, pa trods af at OP no pain havde velfungerede DNIC, idet de to andre grupper ligeledes
havde et tilsyneladende velfungerende DNIC pa trods af fortsatte smerter (Kosek, Ordeberg 2000). |
forlengelse af dette blev der heller ikke fundet nogen korrelation mellem den VAS_max og de
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relative endringer i DNIC, hvilket ogsa indikerer, at resultaterne af dette projekt ikke kan sidestilles
med Kosek & Ordebergs fund. Sammenligningen af de relative forskelle i PPT fra det praeoperative
studie og det narvaerende projekt viste samtidig ogsa, at den post-operative forskel var hgjere end
den pree-operative forskel for alle tre grupper fra baseline til under HNCS og fra baseline til efter
HNCS, hvilket yderligere fremhaever kontrasten mellem de to studier i forhold til DNIC.
Forklaringen pa denne forskel er ikke abenlys men kan muligvis ligge til grund i den begraensede
sample size, intertester-reliabilitet og/eller gruppeinddelingen efter VAS max, hvor to af
forsggsdeltagerne i OP pain havde VAS max<0,3, hvorfor der kan stilles spgrgsmal ved, om de
burde have veret placeret i OP no pain.

Samtidig viste narvaerende projekt en fortsat relativ reduktion fra baseline til efter HNCS, hvilket
kunne tyde pa, at DNIC stadig er til stede pa trods af, at smerten appliceret med cuff-manchetten pa
overarmen er forsvundet. Dette er i overensstemmelse med tidligere studier, der har viste varierende
cuff-induceret efter-effekter pa input fra dybe nociceptive afferenter (Kosek, Ordeberg 2000,
Kosek, Hansson 1997, Pantaleo, Duranti et al. 1988).

Der blev i dette projekt fundet en lavere relativ forskel i PPT fra baseline til under HNCS for hgjre i
forhold til venstre underarm, hvilket ligeledes er i overensstemmelse med tidligere studier, der
indikerer, at DNIC ikke er til stede i det homotopiske omrade (Graven-Nielsen, Babenko et al.
1998, Svensson, Hashikawa et al. 1999).

Som navnt i afsnit 2.2.3 forsteerkes den temporale summation ved en gget central sensitivisering,
og TS anses i den forbindelse som et sensitivt mal for central sensitivisering (Staud, Cannon et al.
2003, Nie, Arendt-Nielsen et al. 2006). Der blev fundet TS for bade kna og TA i alle tre grupper
for bade afficeret og non-afficeret side og sammenlignet med ferste stimulation var farste
signifikante stigning i VAS ved fjerde stimulation for alle grupper ved bade kna og TA for bade
afficeret og non-afficeret side. Dette er delvist i overensstemmelse med det praeoperative studie,
hvor der ligeledes var TS for de grupper, hvor forsggdeltagerne til dette projekt er hentet, dog var
farste signifikante stigning her ved det andet stimuli (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010).

Samtidig havde OP pain i nervaerende projekt signifikant mindre TS end OP no pain og Non OP for
bade kna og TA, nar man anvender de normaliserede data. Der eksisterer til forfatternes kendskab
ikke noget litteratur, der understgtter disse fund. Derfor kan der stilles spgrgsmalstegn ved, hvorvidt
det er sandsynligt, at OP pain modsat OP no pain skulle have en mindre TS efter operationen. En af
arsagerne til dette kunne veere, at PPT for OP pain generelt 1a lavere, hvorfor man kunne forestille
sig, at den temporale summation ville veere tilsvarende lavere. Det prae-operative studie indikerede,
at patienter med slidgigt i knaeet havde en mere faciliteret central sensitivisering som fglge af
forgget TS sammenlignet med en rask kontrolgruppe (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010). Samtidig er
der fundet forgget TS hos andre patienter med smertefulde kroniske muskuloskeletale lidelser som
fibromyalgi (Staud, Cannon et al. 2003, Curatolo, Petersen-Felix et al. 2001, Sgrensen, Graven-Nielsen et
al. 1998) og piskesmald (Curatolo, Petersen-Felix et al. 2001), hvorfor man kunne forestille sig, at
smertereducerende/smertefrigarende behandling kunne “normalisere” TS som tilfeeldet var i forhold
til DNIC. Den direkte sammenligning mellem det preae-operative studie og narvaerende projekt i
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forhold til TS vha. VASsum viste udelukkende, at TA 14 hgjere end pa knaet post-operativt modsat
pree-operativt, ogsa for Non OP. Der var saledes ikke andre forskelle pa den pra- og postoperative
maling. En af arsagerne til dette kunne veere at den computerstyrede maling af PPT, der blev
anvendt til maling af TS var forskellig for grupperne mellem de pree- og postoperative malinger,
men resultaterne ma siges at veere utilstreekkelige til at kunne drage en konklusion.

Som beskrevet ovenfor var der i overensstemmelse med det praeoperative studie ogsa TS for TA hos
de tre grupper. | det praeoperative studie blev der fundet forgget TS hos slidgigt-patienterne
sammenlignet med kontrolgruppen, hvilket blev anset som et tegn pa spredning af sensitiviseringen
(Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010)(Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010). Tidligere dyrestudier har pavist,
at smertefuld stimulation pa et bestemt receptivt omrade i en muskel genererer nye muskulaere
receptive omrader veek fra det farste omrade (Hoheisel, Mense 1990, Hoheisel, Mense et al. 1993).
Spredning af sensitivisering til tilstadende spinal segmenter er blevet foreslaet som arsag til dette
(Mense 1994) og til spredning af smerte til stgrre kropsomrader. Dette kan derfor forklare den
temporale summation i TA, idet knaene primert er innerveret fra spinal nerve L,-L4, mens TA
modsat innerveres fra Ls-S; (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010).

I neervaerende projekt blev der ikke fundet en forskel pa TS for afficeret og non-afficeret knae for
OP pain, mens der for OP no pain var hgjere TS for non-afficeret side end for afficeret side og for
Non OP en hgjere TS for afficeret side sammenlignet med non-afficeret side. Dette kunne indikere,
at spredningen af sensitivisering bade er ipsilateral og kontralateral for OP pain, og at operationen
har reduceret den temporale summation for den afficerede side i OP no pain, eller at der ved
operationen er overskaret nogle sensoriske nervegrene, hvilket kunne pavirke sensitiviteten.
Samtidig kunne det skyldes, at den temporale summation var hgjere ipsilateralt i Non OP som fglge
af, at denne gruppe primeert bestod af patienter, der havde en lavere VAS_max og som fglge heraf
maske mindre spredning i sensitivering. Men dette er dog mindre sandsynligt, idet OP pain havde
signifikant mindre TS end de to andre grupper tydende pa mindre central sensitivering. Andre mere
plausible arsager kunne vaere sample size og det faktum at der i alle grupper var patienter med
bilaterale smerter, hvilket kunne pavirke resultatets gyldighed.

7.2.3 Cuff-algometri

Det blev undervejs i forsgget besluttet at undersgge TS med en hgj stimulationsintensitet, grundet
en meget lille TS ved maling af gennemsnittet af PDT og PTT. Den statistiske udregning fandt
ingen signifikant forskel mellem lav stimulationsintensitet og hgj stimulationsintensitet. Bade ved
lav og hgj stimulationsintensitet blev der fundet TS og det kan derfor diskuteres om hgj
stimulationsintensitet skal anvendes som en maling af TS. Det vil ikke veere korrekt at udsatte
patienter for en undersggelse der involverer et gget tryk og derved et gget smerterespons, safremt de
samme resultater kan frembringes ved mindre tryk (manglende forskelle i SS mellem grupperne).

Der blev i nervaerende projekt fundet en signifikant lavere PDT for de af forsggdeltagerene der,
trods operation, stadig havde smerter i forhold til de forsggdeltagere der ikke havde smerter efter
operation. Det er ogsa forventeligt eftersom den konstante smertepavirkning kan have medfart en
gget perifer eller central sensitivisering af nerveveevet som beskrevet i afsnit 2.2.1 og 2.2.2.
Jespersen (Jespersen, Dreyer et al. 2007) fandt at patienter med fibromyalgi havde en lavere PDT
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end raske personer. Dette falder i trad med dette projekt, hvor Non OP og OP pain begge havde
lavere PDT end OP no pain. Dette kan derfor ses som et udtryk for at smerte kan veere en arsag til
lav PDT hos patienter, pa trods af at cuff ratio for PDT ikke viste signifikante forskelle mellem
grupperne (manglende forskelle i SS mellem grupperne).

Resultaterne for PTT viste at der kunne opnas SS for begge kamre under forsgget, geeldende for alle
grupper. Dette er i trdd med Polianskis studie (Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002b) der ved
forsgg pa raske person fandt en lavere PTT ved begge kamre kontra tryk i enkelt kammer. Ligeledes
fandt Polianskis (Polianskis, Graven-Nielsen et al. 2002a) i et andet studie at lokal anestesi
medfarer en ggning i PTT og at muskel-hyperalgesi medfarer en formindskning af PTT hos raske
forsggspersoner. Det ma derfor antages at cuff-algometrien kan anvendes til maling af SS hos
patienter med slidgigt i kneeet. Pa trods af signifikante resultater for PTT, kunne der ved cuff ratio
for PTT ikke findes signifikante forskelle mellem grupperne.

Der blev fundet TS for alle tre grupper for bade afficeret og non-afficeret side og sammenlignet
med farste stimulation var fgrste signifikante stigning i VAS ved fjerde stimulation for alle grupper
for bade afficeret og non-afficeret side. Samtidig havde bade OP pain og OP no pain en lavere TS
end Non OP. Dette kunne antyde, at operationen havde en positiv effekt pa den temporale
summation og dermed den centrale sensitivisering. Resultaterne er dog ikke i overensstemmelse
med resultaterne fra det computerstyrede tryk-algometer, hvorfor man kan stille spgrgsmalstegn
ved, om dette skyldes, at cuff-algometeret er bedre til at male TS end tryk-algometeret eller nogle af
de tidligere beskrevne metodiske arsager. Sammenlignes med Kosek & Ordebergs fund i forhold til
DNIC ville det veere mere naturligt, at OP no pain var signifikant mindre end begge de to andre
grupper, idet det var smerten og ikke selve operationen, der virkede til at veere afgerende for
resultaterne i det tidligere studie (Kosek, Ordeberg 2000). Dermed kan nogle af de tidligere
praesenterede metodiske arsager, herunder at PDT samt PTT er mindre for OP pain end for de to
andre grupper, have indflydelse pa sterrelsen af den temporale summation og forklare, hvorfor OP
pain ikke er signifikant hgjere end OP no pain. Omvendt blev der ved flere af parametrene fundet
positiv korrelation mellem VASsum for PPT og for cuff, hvilket antyder, at der er en sammenhang,
om end med varierende .

I nervaerende projekt blev der ikke fundet en forskel pa TS for afficeret og non-afficeret kneae for
OP pain og OP no pain, mens der for Non OP var hgjere TS for afficeret side end for non-afficeret
side. Dette kunne indikere, at spredningen af sensitivisering bade er ipsilateral og kontralateral for
OP pain og OP no pain, modsat i Non OP, hvor den temporale summation var hgjere ipsilateralt
muligvis som fglge af, at denne gruppe primart bestod af patienter, der havde en lavere VAS_max
og som falge heraf maske mindre spredning i sensitivering. Som det var tilfeeldet ovenfor ville det
dog vaere mere sandsynligt, at OP pain og Non OP havde en stagrre spredning som fglge af central
sensitivisering grundet deres vedvarende smerte. Resultaternes manglende overensstemmelse med
det forventede kan underbygges med den manglende konvergens med resultaterne fra TS med
trykalgometri samt en positiv korrelation mellem VAS max og VASsum pa den non-afficerede
side. Andre mere plausible arsager kunne derfor vaere nogle af de metodiske arsager naevnt i de
ovenforstaende afsnit.
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Pa baggrund af narvaerende projekt var det ikke muligt entydigt at udvikle en protokol til
kvantitativ evaluering af smertemekanismer herunder sensoriske manifestationer som supplement til
den Kliniske smertevurdering hos patienter med slidgigt i kneaet. 1 problemanalysen blev det
vurderet at tryk-algometrien og cuff-algometrien var de metoder der havde sterst potentiale for
anvendelse og implementering i klinisk praksis, som en del af en multimodal undersggelse af
patienter med slidgigt i knaet. Grundet cuff-algometerets stgrrelse, den korte undersggelsestid og
korte opleeringstid vurderedes det som udgangspunkt at veere den bedste metode af de to. Begge
metoder var i stand til at pavise smertemekanismer. Tryk-algometrien paviste hyperalgesi, DNIC,
TS samt spredning af sensitivisering, mens cuff-algometrien paviste hyperalgesi, SS, TS samt
spredning af sensitivisering hos forsggsdeltagerne. Pa trods af dette var der kun i begreenset omfang
overensstemmelser med tidligere undersggelser af de nsvnte smertemekanismer og de pree-
operative resultater, hvorfor der pa baggrund af dette projekt ikke kan udvikles en pélidelig protokol
til klinisk smertevurdering af patienter med slidgigt i kneeet. Projektet har dog bidraget til et mere
nuanceret billede af patientergruppen og resultaterne kan anvendes til at understette fremtidige
studier.
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9. Perspektivering

Cuff-algometri har potentialet til at indga i en klinisk smertevurdering af patienter med slidgigt i
kneeet. Det er dog ngdvendig med yderligere studier, der sammenligner homogene grupper med
starre sample size, end tilfeeldet var i dette projekt. Dette kunne for eksempel veere en undersggelse,
der sammenligner slidgigtspatienter med en praedefineret VAS-score og en kens- og aldersmatchet
kontrolgruppe uden smerte (Neziri, Scaramozzino et al. 2011). Et andet interessant studie kunne
veere et interventionsstudie, der undersggte effekten af en smertereducerende behandling ved hjeelp
af cuff-algometri. Begge de foreslaede studier kan medvirke til, at der opnas en stgrre indsigt i
metodens evne til at afdeekke smertemekanismer og differentiere mellem grupper med forskellige
karakteristika.

Dette projekt understreger ngdvendigheden af at udvikle et bedre alternativ til de allerede
eksisterende metoder til vurdering af smerte hos patienter med slidgigt i kneeet.



10. Referenceliste

10. Referenceliste

ANTONACI, F., SAND, T. and LUCAS, G.A., 1998. Pressure algometry in healthy subjects: inter-examiner variability.
Scandinavian journal of rehabilitation medicine, 30(1), pp. 3-8.

ARENDT-NIELSEN, L., 2009. Maling af smerter. In: J.B. DAHL, L. ARENDT-NIELSEN and T. STAEHELIN
JENSEN, eds, Smerter: baggrund, evidens og behandling. 2. udgave edn. Kbh.: FADL, pp. 35-51.

ARENDT-NIELSEN, L. and MOGENSEN, T., 2009. Klinisk smertemaling. In: J.B. DAHL, L. ARENDT-NIELSEN
and T. STAEHELIN JENSEN, eds, Smerter: baggrund, evidens og behandling. 2. udgave edn. Kbh.: FADL, pp. 53-60.

ARENDT-NIELSEN, L., NIE, H., LAURSEN, M.B., LAURSEN, B.S., MADELEINE, P., SIMONSEN, O.H. and
GRAVEN-NIELSEN, T., 2010. Sensitization in patients with painful knee osteoarthritis. Pain, 149(3), pp. 573-581.

ARENDT-NIELSEN, L., SLUKA, K.A. and NIE, H.L., 2008. Experimental muscle pain impairs descending inhibition.
Pain, 140(3), pp. 465-471.

ARENDT-NIELSEN, L. and YARNITSKY, D., 2009. Experimental and clinical applications of quantitative sensory
testing applied to skin, muscles and viscera. The journal of pain : official journal of the American Pain Society, 10(6),
pp. 556-572.

BAJAJ, P., GRAVEN-NIELSEN, T. and ARENDT-NIELSEN, L., 2001. Osteoarthritis and its association with muscle
hyperalgesia: an experimental controlled study. Pain, 93(2), pp. 107-114.

BEECHER, H.K., 1959. Measurement of Subjective Responses. New York: Oxford University Press.

BELLAMY, N., 2002. WOMAC: a 20-year experiential review of a patient-centered self-reported health status
questionnaire. The Journal of rheumatology, 29(12), pp. 2473-2476.

BJORDAL, J.M., KLOVNING, A., LJUNGGREN, A.E. and SL&@RDAL, L., 2007. Short-term efficacy of
pharmacotherapeutic interventions in osteoarthritic knee pain: A meta-analysis of randomised placebo-controlled trials.
European journal of pain, 11(2), pp. 125-138.

BLIDDAL, H., JACOBSEN, S. and SGBALLE, K., 2006. Degenerative ledsygdomme. In: J. PGDENPHANT, S.
JACOBSEN, C. MANNICHE, K. STEENGAARD-PEDERSEN and U. TARP, eds, Reumatologi: opslags- og leerebog
om diagnostik, behandling og forebyggelse af beveegeapparatets medicinske sygdomme. 2. udgave edn. Kbh.: FADL,
pp. 25-54.

BRANDT, K.D., RADIN, E.L., DIEPPE, P.A. and VAN DE PUTTE, L., 2006. Yet more evidence that osteoarthritis is
not a cartilage disease. Annals of the Rheumatic Diseases, 65(10), pp. 1261-1264.

CALLAHAN, C.M., DRAKE, B.G., HECK, D.A. and DITTUS, R.S., 1994. Patient outcomes following
tricompartmental total knee. A metaanalysis
. JAMA- Journal of the american medical association, 271(17), pp. 1349-1357.

CATHCART, S., WINEFIELD, A.H., ROLAN, P. and LUSHINGTON, K., 2009. Reliability of temporal summation
and diffuse noxious inhibitory control. Pain research & management : the journal of the Canadian Pain Society, 14(6),
pp. 433-438.

CURATOLO, M., PETERSEN-FELIX, S., ARENDT-NIELSEN, L., GIANI, C., ZBINDEN, A.M. and RADANOV,
B.P., 2001. Central hypersensitivity in chronic pain after whiplash injury. The Clinical journal of pain, 17(4), pp. 306-
315.



Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet.

DANSKE FYSIOTERAPEUTER, 01-09-2009, 2009a-last update, Smertemaling [Homepage of Danske
Fysioterapeuter], [Online]. Available: http://fysio.dk/fafo/Maleredskaber/Maleredskaber-alfabetisk/Smertemaling/
[03/08, 2011].

DANSKE FYSIOTERAPEUTER, 20.08.2009, 2009b-last update, WOMAC [Homepage of Danske Fysioterapeuter],
[Online]. Available: http://fysio.dk/fafo/Maleredskaber/Maleredskaber-alfabetisk/ WOMAC/ [03/17, 2011].

DANSKE FYSIOTERAPEUTER, 05.2005, 2005-last update, Smertetegning (Pain Drawing) [Homepage of Danske
Fysioterapeuter], [Online]. Available: http://fysio.dk/upload/graphics/PDF-filer/Maaleredskaber/smertegning.PDF
[17.03.2011, 2011].

DAWSON, J., LINSELL, L., ZONDERVAN, K., ROSE, P., RANDALL, T., CARR, A. and FITZPATRICK, R., 2004.
Epidemiology of hip and knee pain and its impact on overall health status in older adults. Rheumatology (Oxford,
England), 43(4), pp. 497-504.

DE SOUZA, J.B., POTVIN, S., GOFFAUX, P., CHAREST, J. and MARCHAND, S., 2009. The deficit of pain
inhibition in fibromyalgia is more pronounced in patients with comorbid depressive symptoms. The Clinical journal of
pain, 25(2), pp. 123-127.

DICKSTEIN, R., HEFFES, Y., SHABTAI, E.I. and MARKOWITZ, E., 1998. Total knee arthroplasty in the elderly:
Patients' self-appraisal 6 and 12 months postoperatively. Gerontology, 44(4), pp. 204-210.

DREWES, A.M., HELWEG-LARSEN, S., PETERSEN, P., BRENNUM, J., ANDREASEN, A., POULSEN, L.H. and
JENSEN, T.S., 1993. McGill Pain Questionnaire translated into Danish: experimental and clinical findings. The
Clinical journal of pain, 9(2), pp. 80-87.

EDWARDS, R.R., SARLANI, E., WESSELMANN, U. and FILLINGIM, R.B., 2005. Quantitative assessment of
experimental pain perception: multiple domains of clinical relevance. Pain, 114(3), pp. 315-319.

FEINSTEN, B., LANGTON, J.N., JAMESON, R.M. and SCHILLER, F., 1954. Experiments on pain referred from
deep somatic tissues. The Journal of bone and joint surgery.American volume, 36-A(5), pp. 981-997.

FELSON, D.T., 2005. The sources of pain in knee osteoarthritis. Current opinion in rheumatology, 17(5), pp. 624-628.

FINOCCHIETTI, S., MORCH, C.D., ARENDT-NIELSEN, L. and GRAVEN-NIELSEN, T., 2011. Effects of adipose
thickness and muscle hardness on pressure pain sensitivity. The Clinical journal of pain, 27(5), pp. 414-424.

FISCHER, A.A., 1988. Documentation of myofascial trigger points. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation,
69(4), pp. 286-291.

GASSER, H.S., 1935. Conduction in nerves in relation to fiber types. Res Publ Assoc Res Nerv Ment Dis, 15, pp. 35-59.

GIFT, A.G., 1989. Visual analogue scales: measurement of subjective phenomena. Nursing research, 38(5), pp. 286-
288.

GRACELY, R.H., 2006. Studies of pain in human subjects. In: S.B. MCMAHON and M. KOLTZENBURG, eds, Wall
and Melzack's Textbook of Pain. 5 edn. Philadelphia: Elsevier/Churchill Livingstone, pp. 267-289.

GRAVEN-NIELSEN, T. and ARENDT-NIELSEN, L., 2008. Human models and clinical manifestations of
musculoskeletal pain and pain-motor interactions. In: T. GRAVEN-NIELSEN, L. ARENDT-NIELSEN and S. MENSE,
eds, Fundamentals of musculoskeletal pain. Seattle: IASP Press, pp. 155-183.


http://fysio.dk/fafo/Maleredskaber/Maleredskaber-alfabetisk/Smertemaling/
http://fysio.dk/fafo/Maleredskaber/Maleredskaber-alfabetisk/WOMAC/
http://fysio.dk/upload/graphics/PDF-filer/Maaleredskaber/smertegning.PDF

10. Referenceliste

GRAVEN-NIELSEN, T., ARENDT-NIELSEN, L., SVENSSON, P. and JENSEN, T.S., 1997.
Experimental muscle pain: A quantitative study of local and referred pain in humans following injection of hypertonic
saline. Journal of Musculoskeletal Pain, 5(1), pp. 49-69.

GRAVEN-NIELSEN, T., KENDALL, S.A., HENRIKSSON, K.G., BENGTSSON, M., SORENSEN, J., JOHNSON,
A., GERDLE, B. and ARENDT-NIELSEN, L., 2000. Ketamine reduces muscle pain, temporal summation, and referred
pain in fibromyalgia patients. Pain, 85(3), pp. 483-491.

GRAVEN-NIELSEN, T., SERGERDAHL, M., SVENSSON, P. and ARENDT-NIELSEN, L., 2010. Methods for
induction and assessment of pain in humans with clinical and pharmacological examples. In: L. KRUGER, ed, Methods
in Pain Research. USA: CRC Press, pp. 263-304.

GRAVEN-NIELSEN, T., 2006. Fundamentals of muscle pain, referred pain, and deep tissue hyperalgesia.
Scandinavian journal of Rheumatology, 35(Suppl. 122), pp. 1-43.

GRAVEN-NIELSEN, T., ARENDT-NIELSEN, L., SVENSSON, P. and JENSEN, T.S., 1997. Stimulus-response
functions in areas with experimentally induced referred muscle pain--a psychophysical study. Brain research, 744(1),
pp. 121-128.

GRAVEN-NIELSEN, T., BABENKO, V., SVENSSON, P. and ARENDT-NIELSEN, L., 1998. Experimentally
induced muscle pain induces hypoalgesia in heterotopic deep tissues, but not in homotopic deep tissues. Brain research,
787(2), pp. 203-210.

GRAVEN-NIELSEN, T., MENSE, S. and ARENDT-NIELSEN, L., 2004. Painful and non-painful pressure sensations
from human skeletal muscle. Experimental brain research.Experimentelle Hirnforschung.Experimentation cerebrale,
159(3), pp. 273-283.

GRAVEN-NIELSEN, T. and ARENDT-NIELSEN, L., 2010. Assessment of mechanisms in localized and widespread
musculoskeletal pain. Nature reviews Rheumatology, 6(10), pp. 599-606.

HELWEG-LARSEN, K., 2009. Slidgigt: forekomst og risikofaktorer: udviklingen i Danmark. Kbh.: Statens Institut for
Folkesundhed.

HENRIKSEN, M., 2006. The significance of pain in knee joint loading during walking, Aalborg University Denmark.

HOHEISEL, U. and MENSE, S., 1990. Response behaviour of cat dorsal horn neurones receiving input from skeletal
muscle and other deep somatic tissues. The Journal of physiology, 426, pp. 265-280.

HOHEISEL, U., MENSE, S., SIMONS, D.G. and YU, X.M., 1993. Appearance of new receptive fields in rat dorsal
horn neurons following noxious stimulation of skeletal muscle: a model for referral of muscle pain? Neuroscience
letters, 153(1), pp. 9-12.

IGGO, A., 1978. The physiological interpretation of electrical stimulation of the nervous system.
Electroencephalography and clinical neurophysiology.Supplement, (34)(34), pp. 335-341.

IMAMURA, M., IMAMURA, S.T., KAZIYAMA, H.H., TARGINO, R.A., HSING, W.T., DE SOUZA, L.P., CUTAIT,
M.M., FREGNI, F. and CAMANHO, G.L., 2008. Impact of nervous system hyperalgesia on pain, disability, and quality
of life in patients with knee osteoarthritis: a controlled analysis. Arthritis and Rheumatism, 59(10), pp. 1424-1431.

JENSEN, M.P. and KAROLY, P., 2011. Self-report scales and procedures for assessing pain in adults. In: D.C. TURK
and R. MELZACK, eds, Handbook of pain assessment. Third edition edn. New York: Guilford Press, pp. 19-44.

JENSEN, T.S., DAHL, J.B., ARENDT-NIELSEN, L. and BAK, F.W., 2009. Smertefysiologi. In: T.S. JENSEN, J.B.
DAHL and L. ARENDT-NIELSEN, eds, Smerter: baggrund, evidens og behandling. 2. udgave edn. Kbh.: FADL, pp.
23-36.



TN Kvantitativ smertemdling af patienter med slidgigt i kneeet.

JESPERSEN, A., DREYER, L., KENDALL, S., GRAVEN-NIELSEN, T., ARENDT-NIELSEN, L., BLIDDAL, H. and
DANNESKIOLD-SAMSOE, B., 2007. Computerized cuff pressure algometry: A new method to assess deep-tissue
hypersensitivity in fibromyalgia. Pain, 131(1-2), pp. 57-62.

JONES, C.A., VOAKLANDER, D.C., JOHNSTON, D.W. and SUAREZ-ALMAZOR, M.E., 2000. Health related
quality of life outcomes after total hip and knee arthroplasties in a community based population. Journal of
Rheumatology, 27(7), pp. 1745-1752.

JORGENSEN, T., CHRISTENSEN, E. and KAMPMANN, J.P., 2004. Klinisk forskningsmetode: en grundbog. 2.
udgave edn. [Kbh.]: Munksgaard Danmark.

KAMPMANN, J.P. and CHRISTENSEN, E., 2005. Statistik. In: T. JORGENSEN, E. CHRISTENSEN and J.P.
KAMPMANN, eds, Klinisk forskningsmetode: en grundbog. 2. udgave edn. [Kbh.]: Munksgaard Danmark, pp. 149-
193.

KELLGREN, J.H., 1938. Observations on referred pain arising from muscle. Clinical Science, 3(2), pp. 175-190.

KING, C.D., WONG, F., CURRIE, T., MAUDERLI, A.P., FILLINGIM, R.B. and RILEY, J.L.,3RD, 2009. Deficiency
in endogenous modulation of prolonged heat pain in patients with Irritable Bowel Syndrome and Temporomandibular
Disorder. Pain, 143(3), pp. 172-178.

KORNAAT, P.R., BLOEM, J.L., CEULEMANS, R.Y., RIYAZI, N., ROSENDAAL, F.R., NELISSEN, R.G.,
CARTER, W.O., HELLIO LE GRAVERAND, M.P. and KLOPPENBURG, M., 2006. Osteoarthritis of the knee:
association between clinical features and MR imaging findings. Radiology, 239(3), pp. 811-817.

KOSEK, E., EKHOLM, J. and HANSSON, P., 1999. Pressure pain thresholds in different tissues in one body region.
The influence of skin sensitivity in pressure algometry. Scandinavian journal of rehabilitation medicine, 31(2), pp. 89-
93.

KOSEK, E. and HANSSON, P., 1997. Modulatory influence on somatosensory perception from vibration and
heterotopic noxious conditioning stimulation (HNCS) in fibromyalgia patients and healthy subjects. Pain, 70(1), pp. 41-
51.

KOSEK, E. and ORDEBERG, G., 2000. Lack of pressure pain modulation by heterotopic noxious conditioning
stimulation in patients with painful osteoarthritis before, but not following, surgical pain relief. Pain, 88(1), pp. 69-78.

LAURSEN, R.J., GRAVEN-NIELSEN, T., JENSEN, T.S. and ARENDT-NIELSEN, L., 1999. The effect of
compression and regional anaesthetic block on referred pain intensity in humans. Pain, 80(1-2), pp. 257-263.

LAUTENBACHER, S. and ROLLMAN, G.B., 1997. Possible deficiencies of pain modulation in fibromyalgia. The
Clinical journal of pain, 13(3), pp. 189-196.

LAXAFQOSS, E., JACOBSEN, S., GOSVIG, K.K. and SONNE-HOLM, S., 2010. Case definitions of knee osteoarthritis
in 4,151 unselected subjects: relevance for epidemiological studies: the Copenhagen Osteoarthritis Study. Skeletal
radiology, 39(9), pp. 859-866.

LEFFLER, A.S., KOSEK, E., LERNDAL, T., NORDMARK, B. and HANSSON, P., 2002. Somatosensory perception
and function of diffuse noxious inhibitory controls (DNIC) in patients suffering from rheumatoid arthritis. European
journal of pain (London, England), 6(2), pp. 161-176.

LEQUESNE, M.G. and MAHEU, E., 2003. Clinical and radiological evaluation of hip, knee and hand osteoarthritis.
Aging clinical and experimental research, 15(5), pp. 380-390.

LUND, H., 2008. Artrose. In: N. BEYER, H. LUND and K. KLINGE, eds, Trzning i forebyggelse, behandling og
rehabilitering. 1. udgave edn. Kbh.: Munksgaard Danmark, pp. 251-258.



10. Referenceliste

LUND, H. and RGGIND, H., 2004. Statistik i ord. 1. udgave edn. Kbh.: Munksgaard Danmark.

LUNDBLAD, H., KREICBERGS, A. and JANSSON, K.A., 2008. Prediction of persistent pain after total knee
replacement for osteoarthritis. The Journal of bone and joint surgery.British volume, 90(2), pp. 166-171.

MADELEINE, P., LUNDAGER, B., VOIGT, M. and ARENDT-NIELSEN, L., 1998. Sensory manifestations in
experimental and work-related chronic neck-shoulder pain. European journal of pain, 2(3), pp. 251-260.

MANCUSO, C.A., SALVATI, E.A., JOHANSON, N.A., PETERSON, M.G. and CHARLSON, M.E., 1997. Patients'
expectations and satisfaction with total hip arthroplasty. Journal of Arthroplasty, 12(4), pp. 387-396.

MANNONI, A., BRIGANTI, M.P., DI BARI, M., FERRUCCI, L., COSTANZO, S., SERNI, U., MASOTTI, G. and
MARCHIONNI, N., 2003. Epidemiological profile of symptomatic osteoarthritis in older adults: a population based
study in Dicomano, Italy. Annals of the Rheumatic Diseases, 62(6), pp. 576-578.

MARIBO, T., 11.2005, 2005-last update, Vurdering af Visuel Analog Skala (VAS) [Visual Alalogue
Scale] til vurdering af smerteintensitet. [Homepage of Danske Fysioterapeuter], [Online]. Available:
http://fysio.dk/Upload/Graphics/PDF-filer/Maaleredskaber/VAS_Videnskabelig_vurdering_2005.pdf [03/17, 2011].

MARTINDALE, J.C., WILSON, A\W., REEVE, A.J., CHESSELL, I.P. and HEADLEY, P.M., 2007. Chronic
secondary hypersensitivity of dorsal horn neurones following inflammation of the knee joint. Pain, 133(1-3), pp. 79-86.

MCMAHON, S.B. and KOLTZENBURG, M., 2006. Wall and Melzack's textbook of pain. 5th ed. edn. Elsevier
/Churchill Livingstone.

MELZACK, R., 1987. The short-form McGill Pain Questionnaire. Pain, 30(2), pp. 191-197.
MELZACK, R., 1975. The McGill Pain Questionnaire: major properties and scoring methods. Pain, 1(3), pp. 277-299.
MENSE, S., 1994. Referral of muscle pain: new aspects. APS J, 3, pp. 1-9.

MICHAUX, G., ANTON, F., ERPELDING, N. and STREFF, A., 2010. Comments on "Recommendations on
terminology and practice of psychophysical DNIC testing” by Yarnitsky et al., 14 (4), 339. European journal of pain
(London, England), 14(10), pp. 1068-9; author reply 1070.

NEOGI, T., NIU, J., ARENDT-NIELSEN, L., SCHOLZ, J., FREY-LAW, L., WOOLF, C., ZHANG, Y., BRADLEY,
L., NEVITT, M. and FELSON, D., 2010. Central sensitization in knee OA: Preliminary results from the MOST study.
Osteoarthritis and cartilage, 18(Suppl. 2), pp. S23.

NEUGEBAUER, V., LUCKE, T. and SCHAIBLE, H.G., 1993. N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) and non-NMDA
receptor antagonists block the hyperexcitability of dorsal horn neurons during development of acute arthritis in rats
knee-joint

. Journal of Neurophysiology, 70(4), pp. 1365-1377.

NEZIRI, A.Y., CURATOLO, M., NUESCH, E., SCARAMOZZINO, P., ANDERSEN, O.K., ARENDT-NIELSEN, L.,
and JUNI, P., 2011. Factor analysis of responses to thermal, electrical, and mechanical painful stimuli supports the
importance of multi-modal pain assessment. Pain, .

NEZIRI, A.Y., SCARAMOZZINO, P., ANDERSEN, O.K., DICKENSON, A.H., ARENDT-NIELSEN, L. and
CURATOLO, M., 2011. Reference values of mechanical and thermal pain tests in a pain-free population. European
journal of pain (London, England), 15(4), pp. 376-383.


http://fysio.dk/Upload/Graphics/PDF-filer/Maaleredskaber/VAS_Videnskabelig_vurdering_2005.pdf

T Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet.

NIE, H., ARENDT-NIELSEN, L., ANDERSEN, H. and GRAVEN-NIELSEN, T., 2005. Temporal summation of pain
evoked by mechanical stimulation in deep and superficial tissue. The journal of pain : official journal of the American
Pain Society, 6(6), pp. 348-355.

NIE, H., ARENDT-NIELSEN, L., MADELEINE, P. and GRAVEN-NIELSEN, T., 2006. Enhanced temporal
summation of pressure pain in the trapezius muscle after delayed onset muscle soreness. Experimental brain
research.Experimentelle Hirnforschung.Experimentation cerebrale, 170(2), pp. 182-190.

ODDING, E., VALKENBURG, H.A., ALGRA, D., VANDENOUWELAND, F.A., GROBBEE, D.E. and HOFMAN,
A., 1998. Associations of radiological osteoarthritis of the hip and knee with locomotor disability in the Rotterdam
Study. Annals of the Rheumatic Diseases, 57(4), pp. 203-208.

OHRBACH, R., CROW, H. and KAMER, A., 1998. Examiner expectancy effects in the measurement of pressure pain
thresholds. Pain, 74(2-3), pp. 163.

O'NEILL, S., MANNICHE, C., GRAVEN-NIELSEN, T. and ARENDT-NIELSEN, L., 2007. Generalized deep-tissue
hyperalgesia in patients with chronic low-back pain. European journal of pain, 11(4), pp. 415-420.

PANTALEO, T., DURANTI, R. and BELLINI, F., 1988. Effects of heterotopic ischemic pain on muscular pain
threshold and blink reflex in humans. Neuroscience letters, 85(1), pp. 56-60.

PEAT, G.,, MCCARNEY, R. and CROFT, P., 2001. Knee pain and osteoarthritis in older adults: a review of community
burden and current use of primary health care. Annals of the Rheumatic Diseases, 60(2), pp. 91-97.

PETERS, M.L., SCHMIDT, AJ., VAN DEN HOUT, M.A., KOOPMANS, R. and SLUNTER, M.E., 1992. Chronic

back pain, acute postoperative pain and the activation of diffuse noxious inhibitory controls (DNIC). Pain, 50(2), pp.
177-187.

POLIANSKIS, R., 2002. Computerized cuff pressure algometry. Aalborg: Center for Sensory-Motor
Interaction,Laboratory for Experimental Pain Research, Aalborg University.

POLIANSKIS, R., GRAVEN-NIELSEN, T. and ARENDT-NIELSEN, L., 2002a. Pressure-pain function in
desensitized and hypersensitized muscle and skin assessed by cuff algometry. Journal of Pain, 3(1), pp. 28-37.

POLIANSKIS, R., GRAVEN-NIELSEN, T. and ARENDT-NIELSEN, L., 2002b. Spatial and temporal aspects of deep
tissue pain assessed by cuff algometry. Pain, 100(1-2), pp. 19-26.

POLIANSKIS, R., GRAVEN-NIELSEN, T. and ARENDT-NIELSEN, L., 2001. Computer-controlled pneumatic
pressure algometry - a new technique for quantitative sensory testing. European journal of pain, 5(3), pp. 267-277.

SCHAIBLE, H.G., 2004. Spinal mechanisms contributing to joint pain. Novartis Foundation symposium, 260, pp. 4-22;
discussion 22-7, 100-4, 277-9.

SCHIBYE, B. and KLAUSEN, K., 2005. Menneskets fysiologi: hvile og arbejde. 2. [i.e. 3.] udgave edn. Kbh.: FADL.

SMOF, 04-03-2011, 2011-last update, Smerte og fysioterapi [Homepage of Danske Fysioterapeuter], [Online].
Available: http://www.smof.dk/ [08/03, 2011].

SORENSEN, J., GRAVEN-NIELSEN, T., HENRIKSSON, K.G., BENGTSSON, M. and ARENDT-NIELSEN, L.,
1998. Hyperexcitability in fibromyalgia. The Journal of rheumatology, 25(1), pp. 152-155.

STAUD, R., CANNON, R.C., MAUDERLI, A.P., ROBINSON, M.E., PRICE, D.D. and VIERCK, C.J.J., 2003.
Temporal summation of pain from mechanical stimulation of muscle tissue in normal controls and subjects with
fibromyalgia syndrome. Pain, 102(1-2), pp. 87-95.


http://www.smof.dk/

STEENGAARD-PEDERSEN, K. and BLIDDAL, H., 2009. Smerter ved reumatologiske sygdomme. In: J.B. DAHL, L.
ARENDT-NIELSEN and T. STAEHELIN JENSEN, eds, Smerter: baggrund, evidens og behandling. 2. udgave edn.
Kbh.: FADL, pp. 219-238.

STOLEE, P., HILLIER, L.M., ESBAUGH, J., BOL, N., MCKELLAR, L. and GAUTHIER, N., 2005. Instruments for
the assessment of pain in older persons with cognitive impairment. Journal of the American Geriatrics Society, 53(2),
pp. 319-326.

STOLINE, M.R., 1981. The status of multiple comparisons - simultaneous estimation of all pairwise comparisons in
one-way ANOVA designs. American Statistician, 35(3), pp. 134-141.

SUNDHEDSSTYRELSEN, 2007. Referenceprogram for behandling af knaartrose. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen.

SVENDSEN, K.B., JENSEN, T.S., HANSEN, H.J. and BACH, F.W., 2005. Sensory function and quality of life in
patients with multiple sclerosis and pain. Pain, 114(3), pp. 473-481.

SVENSSON, P., ARENDT-NIELSEN, L., NIELSEN, H. and LARSEN, J.K., 1995. Effect of chronic and experimental
jaw muscle pain on pain-pressure thresholds and stimulus-response curves. Journal of orofacial pain, 9(4), pp. 347-356.

SVENSSON, P., HASHIKAWA, C.H. and CASEY, K.L., 1999. Site- and modality-specific modulation of
experimental muscle pain in humans. Brain research, 851(1-2), pp. 32-38.

TURK, D.C. and MELZACK, R., 2011. Handbook of pain assessment. 3. ed. edn. New York: Guilford Press.

VAN SAASE, J.L., VAN ROMUNDE, L.K., CATS, A., VANDENBROUCKE, J.P. and VALKENBURG, H.A., 1989.
Epidemiology of osteoarthritis: Zoetermeer survey. Comparison of radiological osteoarthritis in a Dutch population
with that in 10 other populations. Annals of the Rheumatic Diseases, 48(4), pp. 271-280.

WEN, Y.R., WANG, C.C,, YEH, G.C., HSU, S.F., HUANG, Y.J., LI, Y.L. and SUN, W.Z., 2010. DNIC-mediated
analgesia produced by a supramaximal electrical or a high-dose formalin conditioning stimulus: roles of opioid and
alpha2-adrenergic receptors. Journal of Biomedical Science, 17(1), pp. 19.

YARNITSKY, D., ARENDT-NIELSEN, L., BOUHASSIRA, D., EDWARDS, R.R., FILLINGIM, R.B., GRANOT,
M., HANSSON, P., LAUTENBACHER, S., MARCHAND, S. and WILDER-SMITH, O., 2010. Recommendations on
terminology and practice of psychophysical DNIC testing. European journal of pain (London, England), 14(4), pp. 339.

ZHANG, W., MOSKOWITZ, R.W., NUKI, G., ABRAMSON, S., ALTMAN, R.D., ARDEN, N., BIERMA-
ZEINSTRA, S., BRANDT, K., CROFT, P., DOHERTY, M., DOUGADOS, M., HOCHBERG, M., HUNTER, D.J.,
KWOH, K., LOHMANDER, L.S. and TUGWELL, P., 2007. OARSI recommendations for the management of hip and
knee osteoarthritis, part I: critical appraisal of existing treatment guidelines and systematic review of current research
evidence. Osteoarthritis and cartilage / OARS, Osteoarthritis Research Society, 15(9), pp. 981-1000.




N Kvantitativ smertemdling af patienter med slidgigt i kneeet.

11. Bilagsliste
o 1. Protokol
o 2. Litteratursggning
o 3.CRF
o 4. Deltagerinformation
o 5. Forsggspersoners rettigheder
o 6. Samtykkeerklaering
o 7. Datablad for handholdt algometer (CD)
o 8. Beskrivelse af QQ-plot (CD)
o 9. Beskrivelse af statistik (CD)
o 10. Beskrivelse af Korrelation (CD)
o 11. Protokol for studiet: ”Smertemaling pa patienter med slidgigt i knee fer og efter operation

med total knae protese”(CD)



BILAG 1: FORS@GSPROTOKOL [N

BILAG 1: FORS@GSPROTOKOL

Protokoltitel
Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet.

Projektansvarlige: ~ Sgren Thorgaard Skou, thorgaardskou@hotmail.com, 40 68 32 17

Lasse Lengsg, lasse.lengsoe@gmail.com, 23 41 65 45

Specialestuderende ved kandidatuddannelsen i Klinisk Videnskab og Teknologi, Institut
for Medicin og Sundhedsteknologi, Aalborg Universitet.


mailto:thorgaardskou@hotmail.com
mailto:lasse.lengsoe@gmail.com

T Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet .

INDHOLDSFORTEGNELSE
BILAG 1: FORSGGSPROTOKOL ..ottt I
INANOIASTOITEGNEISE ... e I
L FOTMEL ottt e bbb bbbttt s s et "
2. Sted 0g tid for projektets UAFBrelSe. ........cooiiiiiiicce e Il
3. Undersggere 0g forfatterraekkefalge. ... Il
Yoo 1o PO PP T PR Il
5. Baggrund 00 FOrMAL...........coviiiviieeiieieeieeceese ettt ettt b et en st ne e v
B. IMIBLETTAIE ... .o bbb et b et et VI
T IMIBLOGER ...ttt b bbbttt b b bt r e Vi
0 O ] 0] 0] 50 TP VI
7.2, FOTSBESUESIGNcuuiiiririiirisisss s b s VI
8. IMAIEPATAMELIE .......vveveeeeteeee ettt ettt ettt s e et et ese st et es e e st e s ese s st ebebe e ssatesess st eterens VI
9. Undersggelsens praktiske gennemfarelSe. ... VII
TR 0] £ o =Y S0 0] 1] o TSP VIII
0. 1.1 FBISLE GE..o.ieeeeeieeeesesesseeesssesss s s s ss bbb VIII
0. 1.2 ANGEN GBI .ot sess s ss e ss s ss s s VIII
LTS I =T |10 1= DS TTP X
10. DAtabenaNdIiNg.........ccoviiiiiiece e et sae e re e XIl
10.1. Personf@ISOMME ALA ......cceuuseereseessmeessseeesssesssssessssssessssesssssessssssssssssesssss st ssssssssssssssssssesssssessssas XII
L0 STALISTIK ..t bbbttt bbbt X1
L2, THASPIAN ...t bbb bbbttt X
L3 ELIK et b e ettt e s Xl
13.1. RISICI OQ UIBIMPET ...curceetreireeereeeseeessetsseesseessse s sssess st s ssse s s sssass s s st sssasssassssssans XIII
14. Forsikringsmassige TOrNOId ..........ooo oo X1
15, REIGNEUET ...ttt bbbttt b e s XV
16. OFfENHGUBIEISE ... s XV
I ] (= 0 a0t 1Y (OSSP XV
Bilag 2: LitteraturSBOniNg.......coeoveieiiiiiiiiiesiese ettt sttt sn e XVII
BIlAG 32 CRF ...t ettt bbbt et XXI11
Bilag 4: Deltagerinformation............cccoviieie i XXXVI
Bilag 5: Forsggspersoners rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt..............ccccco... XXXIX

Bilag 6: SamtyKKEErkIZBITNG .....ccvcieiiie et st sre e XL



1. Formal TR

1. FORMAL

Formalet med dette eksperimentielle laboratoriestudie er at udvikle og afpreve en
protokol til kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i knaeet. Der vil i den
forbindelse blive foretaget en sammenligning mellem patienter, der har faet indsat TKA
(xsmerte ) og patienter, der ikke har faet indsat TKA (+smerte).

2. STED OG TID FOR PROJEKTETS UDF@RELSE

Projektet vil blive udfgrt pa Center for Sanse-Motorisk Interaktion, Aalborg Universitet,
Fredrik Bajers Vej 7D, bygning D2-113, 9220 Aalborg @ fra 01.02.11-30.03.11.

3. UNDERS@GERE OG FORFATTERRAKKEFZLGE
- Projektansvarlig, Sgren Thorgaard Skou (STS), Fysioterapeut, Institut for
Medicin og Sunhedsteknologi, Aalborg Universitet. Fredrik Bajers Vej 7-D2
9220 Aalborg. TIf. 40 68 32 17.

- Projektansvarlig, Dataansvarlig, Lasse Lengsg (LL), Fysioterapeut, Institut for
Medicin og Sunhedsteknologi, Aalborg Universitet. Fredrik Bajers Vej 7-D2
9220 Aalborg. TIf. 23 41 65 45.

- Klinisk ansvarlig, Mogens Berg Laursen (MBL), overlege, lektor, ph.d.,
Ortopadkirurgisk Forskningsenhed, Region Nordjylland.

- Thomas Graven-Nielsen (TGN), professor, Dr Med Sci, ph.d, Institut for Medicin
og Sunhedsteknologi — Aalborg Universitet, Center for Sanse-motorisk
Interaktion.

Rollefordeling

Instruktar (STS): Informerer og instruerer forsggsdeltageren i forsgget og er dermed den
direkte kontakt til forsggsdeltageren. Registrerer og udfylder CRF. Udfarer forsggets
forskellige dele ud fra protokollen.

Dataansvarlig og Proctor (LL): Kontrollerer og overvager, at afviklingen af forsgget
falger protokollen og sikrer korrekt dataindsamling samt opbevaring af data. Pasatter
cuff i alle delforsgg. Sikrer desuden at evt. bias noteres.

4. SPONSOR

Projektet er en del af et starre projekt, hvortil der er opnaet statte fra Gigtforeningen med
kr. 500.000. Ingen af undersggerne har gkonomiske interesser i private firmaer, fonde
eller andre parter med interesse i projektet.
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5. BAGGRUND OG FORMAL

Osteoartrose (OA) i knaet er den hyppigst behandlingskraevende degenerative ledsygdom
og samtidig den, der er forbundet med de stgrste samfundsmaessige omkostninger
(Sundhedsstyrelsen 2007). Praevalensen for OA i knaeet varierer betydeligt alt afhaengig
af, om sygdommen defineres ud fra bade symptomer og radiologiske forandringer eller
kun ud fra de radiologiske forandringer (Zhang, Moskowitz et al. 2007). Dette skal
samtidig ses i relation til, at der i flere studier ikke er fundet nogen klar sammenhang
mellem graden af de radiologiske fund, de subjektive symptomer og de kliniske fund
(Sundhedsstyrelsen 2007, Odding, Valkenburg et al. 1998, Felson 2005, Kornaat, Bloem
et al. 2006). Dog har et nyt stgrre studie fundet en sammenhgng mellem selv-rapporteret
knasmerte og de radiologiske forandringer (Laxafoss, Jacobsen et al. 2010). Der er
tidligere beskrevet en forekomst af symptomatisk OA i knaet pa ca. 30-33 % hos
hjemmeboende &ldre over 65ar (Dawson, Linsell et al. 2004, Mannoni, Briganti et al.
2003), mens op mod 40 % hos kvinder og 25 % hos mand i alderen 60-70ar har OA i
knaeet baseret pd radiologisk diagnostik (van Saase, van Romunde et al. 1989). | en
fremskrivning foretaget af Statens Institut for Folkesundhed ses der pga. den
demografiske udvikling med flere eldre og et stigende antal overvegtige en stigende
forekomst af OA i Danmark, hvilket yderligere tydeligger omfanget af sygdommens
konsekvenser (Helweg-Larsen 2009). Sygdommen er multifaktorielt betinget (Bliddal,
Jacobsen et al. 2006), men det antages overordnet, at den enten udvikler sig ved, at et
svagt led bliver udsat for en relativt for stor, men normal belastning eller ved at et
normalt led og dets omkringliggende strukturer bliver udsat for en starre mekanisk
belastning end normalt (Bliddal, Jacobsen et al. 2006, Brandt, Radin et al. 2006, Lund
2008). Resultatet af dette er, at ledbrusken mistes, de subkondrale knogler skleroserer,
der skabes osteofytter, der forekommer inflammation og fibrose i synovialmembranen,
der sker en fibrosering af ledkapsel og ligamenter og musklerene omkring leddet
gennemgar atrofi (Steengaard-Pedersen, Bliddal 2009).

OA i knzet har udover hgje samfundsgkonomiske udgifter desuden en raekke personlige
omkostninger og er i hgj grad medvirkende til reduceret selvstendighed og
funktionsniveau blandt a&ldre mennesker (Sundhedsstyrelsen 2007, Peat, McCarney et al.
2001). En af arsagerne til denne reduktion i funktionsniveau er smerte. Da brusken ikke
indeholder nociceptorer, skyldes smerterne en pavirkning af nociceptorer i den
inflammerede ledkapsel og knoglemarv samt inflammation i strukturer i relation til
leddet, i form af bursit, tendinit og tenosynovit. Derudover er der ogsa myofascielle
smerter i relation til lidelsen (Steengaard-Pedersen, Bliddal 2009). En gget sensitivisering
af nerveveevet, ogsa kaldet perifer og central sentivisering, er blevet foreslaet som to af de
underliggende mekanismer bag smerte hos patienter med OA (Bajaj, Graven-Nielsen et
al. 2001, Imamura, Imamura et al. 2008, Kosek, Ordeberg 2000). Den perifere
sentivisering sker muligvis som falge af ovenstadende pavirkning af nociceptorer, mens
den centrale sentivisering kan stamme fra vedvarende og intense nociceptive inputs fra
det slidgigtsramte knaled (Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010, Martindale, Wilson et al.
2007, Neugebauer, Lucke et al. 1993, Schaible 2004). Forgget central sentivisering kan
samtidig veaere med til at facilitere temporal summation (felelse af smerte som fglge af
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gentagne tryk) hos patienter med slidgigt i knaeleddet, som det er set hos to andre grupper
af kroniske muskuloskeletale smertepatienter, nemlig fibromyalgi og multiple sklerose
(Arendt-Nielsen, Nie et al. 2010, Graven-Nielsen, Kendall et al. 2000, Svendsen, Jensen
et al. 2005). Overordnet set har kroniske smertepatienter generaliseret dybtliggende
hyperalgesi og forgget respons pa eksperimentel smertefuld stimulation (Graven-Nielsen,
Kendall et al. 2000, Svendsen, Jensen et al. 2005, Madeleine, Lundager et al. 1998,
O'Neill, Manniche et al. 2007, Staud, Cannon et al. 2003).

Behandling af slidgigt ved operativ indsettelse af total knaealloplastik (TKA) er i dag
standardprocedure. Flere prospektive studier har vist vaesentlig reduceret smerte hos 85-
90% efter TKA (Callahan, Drake et al. 1994, Jones, Voaklander et al. 2000), mens andre
studier har vist, at 15 til 30% af TKA-opererede patienter kun opnar minimal effekt og er
utilfredse med resultatet, hvilket oftest skyldes, at de fortsat har smerter efter operationen
(OP) og det post-operative forlgb (Jones, Voaklander et al. 2000, Mancuso, Salvati et al.
1997, Dickstein, Heffes et al. 1998).

Der ses saledes manglende overensstemmelse mellem de radiologiske fund og de kliniske
fund, herunder smerte, hos patienter med slidgigt i knaeet samt delvist modstridende
resultater i forhold til smertereduktion hos patienter opereret med TKA. Dette kan
skyldes, at de anvendte smertemdlinger i kliniske OA-studier er for simple og
mangelfulde til at beskrive de komplekse underliggende smertemekanismer, der ligger
bag OA i kneet, hvilket understgttes af en meta-analyse, der undersggte effekten af
NSAID hos 14.060 patienter med OA i 63 kliniske studier. Her blev smertelindringen ved
brugen af NSAID fundet at veere usikker, hvilket gar imod den kliniske opfattelse
(Bjordal, Klovning et al. 2007). De anvendte smertemalingsmetoder er tilsyneladende
ikke nuancerede og sensitive nok til at kvantificere patientgruppens smertemekanismer
samt til at beskrive effekten af TKA pa smerten hos den enkelte patient. Der er derfor
behov for at udvikle en sadan metode.

| forhold til smertediagnostik og behandling af smerter gar forskningen i retning af at
studere de mekanismer, der ligger bag smerten, hvilket ogsa er med til at understrege
behovet for palidelige og anvendelige malemetoder, der kan kvantificere smerte, bl.a. hos
patienter med OA (Imamura, Imamura et al. 2008, Graven-Nielsen 2006). | den
forbindelse anbefales det, at malingen er multimodal, saledes at en mere differentieret
maling af de involverede smertemekanismer er mulig (Graven-Nielsen 2006). De mest
anvendte metoder til eksperimentel smertemaling er de psykofysiske metoder, der
anvender smertedetektionsteerskler (Pain Detection Threshold/Pain Pressure Threshold),
smertetoleranceteerskler (Pain Tolerance Threshold) og stimulus-respons-funktioner. Pa
grund af smertens subjektive karakter afspejler disse metoder i hgj grad forsggspersonens
individuelle smerteoplevelse, hvorfor de er meget anvendelige (ibid.).

Formalet med dette eksperimentielle laboratoriestudie er i forleengelse af ovenstaende at
udvikle og afprave en protokol til kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i
kneeet. Der vil i den forbindelse blive foretaget en sammenligning mellem patienter, der
har faet indsat TKA (+smerte ) og patienter, der ikke har faet indsat TKA (+smerte).
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6. MATERIALE

| den, i baggrunden nevnte, praeoperative undersggelse blev der inviteret 34 patienter
indstillet til TKA som falge af slidgigt i knaeet og 34 patienter, der ikke var indstillet til
TKA, men som havde slidgigt i knaeet. Ud af disse deltog 48 patienter i det prae-operative
studie opdelt i to grupper efter VAS (Gruppe A: VAS>6, Gruppe B: VAS<6) (Arendt-
Nielsen, Nie et al. 2010). Disse 48 patienter bliver inviteret til at deltage i et postoperativt
projekt her 2%-3% ar efter den ene gruppe har faet nyt kne. Nervarende protokol skal
derved ses som en tilleegsprotokol til dette post-operative projekt, idet de inkluderede
deltagere udover at gennemga smertemalingerne fra det prae-operative studie ligeledes
gennemgar de nedenfor beskrevne malinger. De anvendte metoder og smertemalinger,
der foretages i det post-operative projekt vil kun blive overfladiske beskrevet her, da de
er beskrevet udferligt i protokollen med titlen: Smertemaling pa patienter med slidgigt i
knee far og efter operation med total knae protese (Knee-Sensitization I1) (se bilag 11).

/. METODE

7.1. PILOTFORS@G

Inden dataindsamling bliver pabegyndt testes og gennempraves forsggets delelementer i
de nedenfor beskrevne smertemalinger pa undersggerne samt medstuderende med det
formal at preecisere fremgangsmaden og optimere indsamling af data til mindst gene for
de kommende deltagere. Pilotforsgget har ligeledes til formal at finde frem til eventuelle
bias inden den egentlige start af dataindsamling.

7.2. FORS@GSDESIGN
Projektet er et eksperimentelt laboratorieforsgg.

Forsggsdeltagerne bliver kontaktet pr. brev, som falges op med en telefonsamtale. Hvis
Forsggsdeltagerne gnsker at deltage bliver der aftalt tid til undersggelsen, som foretages
pa Aalborg Universitet (se punkt 2).

8. MALEPARAMETRE
For en oversigt over populationskarakteristika henvises til bilag 3: CRF.

Baselinekarkteristika:

For alle forsggsdeltagerne spgrges der ind til:
Alder, kan, hgjde og veegt

Dem der har faet TKA spgrges desuden om:
Operationstidspunkt og operationsben

Smerte- og funktionsbeskrivelse
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Otte VAS-scores af knaesmerterne (i hvile, om natten, veerst de sidste 24 timer, mindst de
sidste 24 timer, verst efter fysisk aktivitet, efter 50 meters gang samt fer og efter
operation-sidstnavnte indtegnes pa samme streg)

Otte VAS-scores af smerter andre steder i kroppen (max. tre steder; de tre veerste steder,
ifald der er smerter flere steder).

Forbrug af smertestillende medicin generelt og de sidste 24timer

Smertevarighed i kna, 2 smertetegninger: nu og generelt., samt udfyldelse af WOMAC
Dem der har faet TKA spgrges desuden om:

Genoptreening efter operationen og effekt af den samt livskvalitet efter operationen
Smertemalinger

Folgende parametre optages ved hjalp af det handholdte algometer:

PPT i kPa (Pain Pressure Threshold = smertetryktaerskel)

Felgende parametre optages ved hjalp af det computerstyrede algometer:
Max.VAS

PPT i kg (Pain Pressure Threshold = smertetryktaerskel)

Folgende parametre optages ved hjelp af cuff-algometri:

Max.VAS

PDT i kPa (Pain Detection Threshold = smertedetektionstaerskel)

PTL pa VAS (Pain Tolerance Level = smertetoleranceniveau)

PTT i kPa (Pain Tolerance Threshold = smertetolerancetarskel)

9. UNDERS@GELSENS PRAKTISKE GENNEMF@RELSE

Forsggsdeltager der inkluderes i forsgget far tilsendt et indkaldelsesbrev, indeholdende
falgende: "DELTAGERINFORMATION” samt "FORSOGSPERSONERS
RETTIGHEDER I ET BIOMEDICINSK FORSKNINGSPROJEKT” (se bilag 4 og 5).
Forsggsdeltagerne bedes gemmenlase disse skrivelser og eventuelle spgrgsmal rettes til
Instruktaren (STS). Skrivelserne indeholder oplysninger om forsgget og dettes forlgb
samt hvilke rettigheder der er geeldende som forsggsdeltager.
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Inden forsgget starter informeres forsggsdeltageren om forsggets indhold, forlgb samt
rettigheder i forbindelse med deltagelse i1 forsgget. Hvorefter forsggsdeltageren
underskriver Samtykkeerklering (bilag 6). Ligeledes informeres deltageren, at denne til
enhver tid kan stoppe sin deltagelse i forsgget uden at en forklaring er pakreavet.

9.1 FORS@GETS FORLZB

9.1.1 F@RSTE DEL
Smertebeskrivelse — CRF se bilag 3

Forsggsdeltager der deltager i undersggelsen bliver interviewet mhp. smerter i det
afficerede kna og smerter andre steder i kroppen. Smertene bliver kvantificeret med
visual analog skala (VAS = 0 ingen smerte, VAS = 10 maksimal smerte) saledes:

e Seks VAS-scores af knasmerterne (i hvile, om natten, veerst de sidste 24 timer,
mindst de sidste 24 timer, veaerst efter fysisk aktivitet, efter 50 meters gang), for de
forspgsdeltagere der har gennemgaet operation spgrges der yderligere ind til
smerter for og efter operation

e Seks VAS-scores af smerter andre steder i kroppen (max. tre steder, de tre veerste
steder ifald der er smerter flere steder)

e 2x Udbredelsen for smerter og udbredelsen for smhed indtegnes pa et kort over
kroppens forside og bagside (1 smerte nu, og 1 smerte generelt)

Funktionsbeskrivelse — CRF (se bilag 3)

Patientens funktion bliver kvantificeret ved hjelp af Womac-score (se bilag 3). Skemaet
er udviklet til forsggsdeltagere med hofte- eller knaeartrose. Det kan bruges til at vurdere
sygdommens udvikling eller effekten af en eventuel intervention. Skemaet er baseret pa
Forsggsdeltagerens egen vurdering og omhandler smerter, stivhed og funktionsevne
(Maleredskaber.dk 2009).

9.1.2 ANDEN DEL

Smertemalinger

Forsggsdeltagerne vil blive introduceret til maleprocedurerne. Maleprocedurerne
inkluderer 3 dele omhandlende tryksmerteterskel, temporal summation og
manchettryksmerter samt Tryksmertetaerskel igen.

Tryksmerteteerskel:

Forsggsdeltageren udstyres med stopknappen fra det handholdte algometer (se Billede 1).
Deltageren instrueres i at sa snart trykket fra det handholdte algometer gar fra at opfattes
som et tryk til at opfattes som en smerte, trykkes pa knappen og verdien afleses og
nedskrives i CRF (se bilag 3). Der undersgges i alt otte steder omkring knaeet samt pa
tibialis anterior og underarmen (se Billede 2 og 3). Der startes hver gang pa hgjre ben og
efterfalgende venstre. Efter at malinger fra de ti punkter pa begge ben er nedskrevet,
startes der forfra med hgjre ben, saledes at der til slut er to malinger af alle punkter for
begge ben.
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N xunderarm
B Y
G
T
B
\ \
Billede 1: Viser det handholdte Billede 2: Viser trykstederne for Billede 3: Viser trykstedet for
algometer anvendt i forsgget de peripatellare punkter samt underarmen

TA

Temporal summation:

Der males temporal summation to steder pa begge ben. Falles for alle forsggsdeltagere
anvendes tibiallis anterior som reference punkt. Derudover udregnes gennemsnittet for
malingerne omkring kneeet fra tryksmertetaerskel. Det punkt med den laveste veerdi pa
hhv. Hgjre og venstre ben, anvendes til temporal summation. Briksen haves op, sa
“bordet” er i hojde med briksen. En pude leegges pa bordet med benet ovenpa (vakuum-
pakket kapok-fyldt pude), og luften lukkes ud med handpumpe. Giv teppe og evt. pude
til under knaeene til deltageren. Det computerstyrede algometer placeres saledes at det
star vinkelret ud for det udvalgte punkt samt at det hviler pa huden (Billede 4). Herefter
anvendes programmet Algopain (i Labview 5) til udferelse (Billede 5). Der startes med ét
tryk pd ét kg pa det udvalgte punkt. Herefter spgrges forsggsdeltageren om trykket
opfattes som smertefuld. Der gges gradvist med ét kg indtil forsggsdeltageren angiver
stimuli som smertefuld. Nar den angivne trykveerdi er fundet udstyres forsggsdeltageren
med en elektronisk VAS-maler og instrueres i at der efterfglgende til komme 10 tryk med

Setup (F1) Recording (F2) | View old recordings (F3) |
e
- [ | ree
r

U U O e O
[ Stinution b
[0 Completion sasber

Billede 4: Viser placering af Billede 5: Screenshot af Algopain programmet
computerstyret algometer anvendt i forsgget

af et sekunds varighed og med et sekunds pause.
Forsggsdeltageren instrueres i at angive dennes smerter pa den elektroniske VAS-maler.
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Det forklares at angivelsen skal forega kontinuerligt og at forsggsdeltageren ikke skal
skrue ned til nul mellem hvert tryk. Der males to gange pa det udvalgte punkt samt TA pa
begge ben.

Manchettryksmerter:

Denne del af forsgget forlgber pd samme made som
tryksmerteteerskel, men denne gang placeres en trykmanchet pa
forsggsdeltagerens venstre overarm (se Billede 6). Dette med det
formal at undersgge hvordan DNIC influerer pa smerterne
omkring knaet. Forsggsdeltageren far en lille cuffmanchet
placeret pa overarmen, der efterfalgende, som udgangspunkt,
pumpes op til 32 kpa. Tryksmerterne fra cuffmanchetten skal
svare til 4 pa VAS og forsggsdeltageren spgrges om dette er
opnaet. Safremt VAS 4 ikke er opnaet bedes forsggsdeltageren
om at abne og knytte handen for at fremme iskeemien og derved
op VAS 4. Lykkedes det ikke, forsgges det med et hgjere tryk i 1 o IS

o . Billede 6: Viser placering
manchetten. Safremt VAS overstiger 4 forsgges der med et afcuff-manchetten under
lavere tryk. HNCS.

Forsggsdeltagen udstyres igen med stopknappen til det handholdte algometer og der
optages de samme malinger som tidligere.

Efterfglgende gives der 10 minutters pause, saledes at smerterne i armen forsvinder.
Tryksmerteteerskel:

Der foretages samme procedure som tidligere beskrevet. Formalet er at undersgge om der
kan pavises aendringer af PPT efter HNCS.

9.1.3 TREDJE DEL

Billede 7: Viser Cuff Algometri systemet anvendt under Billede 8: Viser den anvendte pc med
forsgget samt den tilhgrende cuff-manchet. programmet Mcp_pku til indsamling af data.
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Smertemalinger med Cuff-manchet

Der anvendes den store cuffmanchet med to kamre til optagning af data. Cuff’en placeres
saledes at mellemrummet mellem de to kamre ligger ud for den mest kedfulde del af

underbenet, dvs. ved den mest prominerende del af muskelbugen. (se Billede 9)

Billede 9: Placering af Cuff-manchetten under forsgget.

Der optages spatial og temporal summation med cuffmanchetten.

1. Cuff, PPT, spatial summation
a. Proksimale kammer, 2 malinger (rgdt kammer, se Billede 9)
b. Distale kammer, 2 malinger (blat kammer, se Billede 9)
c. Begge kamre samtidig, 2 malinger

2. Cuff, Temp.summation (begge kamre, se Billede 9), 2 malinger

Ved maéling af spatial summation, &bnes forst programmet "Mcp pku”. “Rise time”
seettes til 80sek og maksimalt tryk saettes til 80kPa. Trykket gges med %2 kPa/sek.

Forsggsdeltageren instrueres i at angive smerterne i benet med den elektroniske VAS-
maler. Nar smerterne bliver for meget trykker forsggsdeltageren pa stop-knappen (se
Billede 10), hvorefter trykket i
cuffmanchten gjeblikkeligt mindskes.
PVA, TVA, MAX. VAS, PDT, PTL,
PTT samt filnavn skrives ind i CRF
og data gemmes som fil.

Reekkefglgen for hvilket kammer der
begyndes med randomiseres. Dette
ved at der inden hvert forsgg skiftes
mellem proksimalt, distalt og begge
kamre. Startes malingerne med det
proksimale  kammer, vil  naste
forsggsdeltager starte med det distale

0g Sé fremdeles. Temporal summation Billede 10: Elektronisk VAS-maler med tilhgrende
bliver altid malt til sidst, da denne stepknap

kreever data fra malinger med begge
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kamre og grundet den randomiserede reekkefalge er det forskellligt hvornar denne maling
kan gennemfgres.

Ved maling af temporal summation, udregnes farst gennemsnittet for PDT og PTT= max.
Pressure, for maling i begge kamre. Der sattes et pre-pressure pa 5kPa, rise og fall time =
0, number of trials=10 og bottom delay=1. Deltageren instrueres i, kontinuerligt, at
angive pa den elektroniske VAS-maler, hvor kraftige smerterne fra temporal summation
er. Efter de 10 stimulationer, nedskrives PVA, TVA, MAX. VAS, PDT, PTL, PTT samt
filnavn pa papir og data gennem som fil.

10. DATABEHANDLING

Forsggsdeltagernes navne tildeles et nummer der anvendes til behandling af data fra
undersggelsen samt sikring af anonymisering. Der tages backup pa eksterne drev for at
sikre data. Efter indsamling af data indtastes disse til videre statistisk bearbejdning pa en
computer der er beskyttes med password.

Alle data vil blive slettet ultimo januar 2020.

10.1. PERSONF@LSOMME DATA
Efter forsgget gemmes data. Disse data er alene anvendelige for tolkningen af
neerveerende projekt og vil derfor vaere uinteressante for tredje part.

Deltagerne modtager deltagerinformationer, der beskriver projektets formal og indhold,
samt oplyser omkring deltagernes rettigheder. Derudover underskriver deltagerne en
samtykkeerklaring, hvori der stdr, at deres personlige oplysninger bliver kodet og
behandlet fortroligt. De forsggsansvarlige har som studerende tavshedspligt, sd ingen
personlige oplysninger vil blive offentliggjort.

Projektet er anmeldt til Datatilsynet under krav om indhentning af tilladelse til
behandling af personfglsomme data.

11. STATISTIK

Til praesentationen af resultater, vil der blive anvendt bade deskriptiv og analytisk
statistik. Til deskriptiv analyse vil resultaterne blive praesenteret med kurve- og
sgjlediagrammer samt andet der findes relevant i forstaelsen af resultater. Til analytisk
bearbejdning af data anvendes variansanalyse (ANOVA) til undersggelse af forskelle og
pearsons korrelation vil blive anvendt til evaluering mellem vurderingsparametre. Til
post hoc sammenligninger anvendes Tukey HSD eller Bonferroni.

12. TIDSPLAN

Nedenstaende tabel og figur er en oversigt over projektets forlgb, med deadlines for relevante
milepzle i projektet.



13. Etik 0L

Dato Formal

2 EI e ORI Projektbeskrivelse
01.02.2011 — 30.03.2011 EsEie:TaleRETglNgle
10.02.2011 — 25.02.2011 @R ENI Sl [al]glo]
2k VA ORI Udarbejdning af protokol
SHEVEIPEEE A0S Z0iEE Databearbejdning

(SR kMOS0 A0S Udarbejdning af projekt
06.06.2011 Aflevering af projekt

Tabel 1: Oversigt over projektets milepzle

13. ETIK

Der ydes ikke gkonomisk stgtte i forbindelse med deltagelse i forsgget, dog refunderes
karsel til hver enkelt. Forsggsdeltagerne har frivilligt accepteret at deltage i forsgget og
kompenseres ikke gkonomisk, men da alle deltagere er diagnostiseret med slidgigt i
knaeet ma det forventes at der vil vare en personlig interesse i deltagelse i forsgget. Den
viden der kan opnas i forsgget vil bidrage til udvikling af en smertemalingsmetode der
kan indga i undersggelsen af patienter med slidgigt. Ligeledes vil sammenligningen
mellem TKA (xsmerte) og ikke-TKA (+smerte) give et billede pa smerteforskelle,
grupperne imellem.

Det vurderes at ulemperne ved deltagelse i forsgget er lille sammenlignet med den
opnaede viden.

13.1. RiSICI OG ULEMPER

De anvendte metoder er alle testet og undersggt i tidligere studier. Forsggene udfares i
henhold til normale kliniske procedurer. Forsggspersonerne vil under forsgget opleve
smerte af individuel karakter, men disse er forbigdende og vil ikke vere af permanent
grad. Der vil i nogle tilfelde kunne opleves ubehag i forbindelse med forsegene, men
disse vil gradvis forsvinde inden for timer.

Alle metoder er tidligere godkendt af “Den Videnskabsetisk komité for Region
Nordjylland”, sagsnummer N-2010050, samt Lagemiddelstyrelsen. Forsggspersonerne
er informeret om at de til enhver tid kan afbryde forsgget uden forklaring og stoppe med
deltagelse i forsgget.

Oplysningerne vedrerende forsggsdeltagerne beskyttes efter "Lov om behandling af
personoplysninger” (LOV nr. 429 af 31/05/2000) og “"Lov om patienters retsstilling”
(LOV nr. 482 af 01/07/1998).

14. FORSIKRINGSM/ESSIGE FORHOLD
Her geelder den almindelige adgang til erstatning via Patientforsikringen.
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15. RETTIGHEDER

Rettighederne til indsamlede data med henblik pa farste publicering ligger hos forfatterne
indtil ultimo januar 2020, hvorefter data vil blive destrueret.

16. OFFENTLIGG@RELSE

Projektet er en speciale-opgave som led i Klinisk Videnskab & Teknologi-uddannelsen
ved Aalborg Universitet. Det er forfatternes mal at resultaterne fra projektet publiceres
som artikel i internationale og anerkendte fagtidsskrifter. Ligeledes vil projektgruppen
formidle projektets resultater pa konferencer. Savel positive som negative resultater vil
blive offentliggjort.
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1. Emne/problemformulering

Titel:

Kvantativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet.

Problemformulering:

Kan der udvikles en kvantitativ malemetode til evaluering af smertemekanismer herunder
sensoriske manifestationer som supplement til den kliniske smertevurdering hos patienter
med slidgigt i knaeet?

Stikord: smerte, temporal summation, spatial summation, slidgigt i knaeet, osteoartrose,
algometri, Conditioning pain modulation (CPM)/Diffuse noxious inhibitory controls
(DNIC).

Keyword: pain, temporal summation, spatial summation, knee osteoarthritis, algometry,
Conditioning pain modulation (CPM)/Diffuse noxious inhibitory controls (DNIC).

2. Valg af informationskilder

Database / Begrundelse for valg af database / informationskilde
informationskilde

Primo Universitets bibliotekssggedatabase. Her findes bibliotekets fysiske samling, samt
de elektroniske medier, biblioteket har adgang til.

Bibliotek.dk Indeholder hvad der udgivet i Danmark. Dakker alle emner.
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Pubmed Bibliografisk database. International, men med starst fokus pa en-gelsksprogede
tidsskrifter. Bibliografiske henvisninger til artikler fra 4800 biomedicinske
tidsskrifter. PubMed daekker bl.a. medicin, sundhedsteknologi og
sundhedsadministration.

\Web of Science Indeholder litteraturhenvisninger og citationer til artikler inden for naesten alle
emner

3. Valqg af sggetermer

Facet 1 - overskrift: smerte
Ofte OR mellem sggetermerne

Facet 2 - overskrift: temporal summation

Database 1 (navn): Primo
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Smerte, pain

Ofte OR mellem sggetermerne

Database 1 (navn): Primo

Database 2 (navn): Bibliotek.dk
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Smerte, pain

Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Temporal summation

Database 2 (navn): Bibliotek.dk

Database 3 (navn): Pubmed
Kontrollerede emneord:
Pain

Fritekst:

Pain

Kontrollerede emneord:

Fritekst:
temporal summation

Database 3 (navn): Pubmed

Database 4 (navn): Web of Science

Kontrollerede emneord:
pain
Fritekst:

Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Temporal summation

Database 4 (navn): Web of Science

Kontrollerede emneord:
temporal summation
Fritekst:

Ofte AND mellem facetterne

Facet 3 - overskrift: spatial summation

Ofte OR mellem sggetermerne

Facet 4 - overskrift: slidgigt i knaeet

Ofte OR mellem sggetermerne



http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/

Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i knaeet .

Database 1 (navn): Primo
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Spatial summation

Database 1 (navn): Primo

Kontrollerede emneord:

Fritekst:

Slidgigt, slidgigt i kneeet, osteoartrose, knee
osteoarthritis

Database 2 (navn): Bibliotek.dk
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
spatial summation

Database 2 (navn): Bibliotek.dk

Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Slidgigt, slidgigt i kneeet , knee osteoarthritis

Database 3 (navn): Pubmed
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Spatial summation

Database 3 (navn): Pubmed

Kontrollerede emneord:
knee osteoarthritis

Fritekst:
knee osteoarthritis

Database 4 (navn): Web of Science
Kontrollerede emneord:
spatial summation

Fritekst:

Database 4 (navn): Web of Science

Kontrollerede emneord:
knee osteoarthritis
Fritekst:

Facet 5 - overskrift: algometri
Ofte OR mellem sggetermerne

Facet 6 - overskrift: Conditioned pain

Database 1 (navn): Primo
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Algometri, algometry

modulation (CPM)
Ofte OR mellem sggetermerne

Database 1 (navn): Primo

Kontrollerede emneord:

Fritekst:
conditioned pain modulation, CPM, diffuse
noxious inhibitory control, DNIC
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Database 2 (navn): Bibliotek.dk
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
algometri

Database 2 (navn): Bibliotek.dk

Kontrollerede emneord:

Fritekst:

Database 3 (navn): Pubmed
Kontrollerede emneord:

Fritekst:
Algometry

Database 3 (navn): Pubmed

Kontrollerede emneord:

Fritekst:
conditioned pain modulation, CPM, diffuse
noxious inhibitory control, DNIC

Database 4 (navn): Web of Science
Kontrollerede emneord:

Database 4 (navn): Web of Science

Kontrollerede emneord:

algometry Conditioning pain modulation, CPM, diffuse noxious
Fritekst: inhibitory controls, DNIC
Fritekst:
4. Inklusions- og eksklusionskriterier
Informationskilde Primo Bibliotek.dk  [Pubmed \Web of

Kriterier

Science

Publikationsar

Sprog Engelsk, dansk, [Engelsk,
svensk eller dansk,
norsk svensk eller

norsk

Geografi

Publikationstype

Undersggelsesdesign*

Krav til:

Krav til tidsskriftet (f.eks. peer-

reviewed)

Krav til artiklen (f.eks. abstract) Ja Ja

Krav til Websitet (f.eks. troveerdigt
ophav)

Krav til forfatter
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Krav til tilgeengelighed (eks.
elektronisk tilgengeligt)

5. Sganing og udvealgelse af relevant information

Database/informationskilde Primo Bibliotek.dk Pubmed Web
Science
Antal hits/(antal relevante hits)
Facet 1 841 4/(0) 299.633 >100.000
Smerte
Facet 2 11/(3) 0 1.178 1.812
Temporal summation
Facet 3 5/(2) 1/(0) 1.165 1.957
Spatial summation 2 allerede
fundet
Facet 4 11/(3) 1| 5/(0) 10.960 14.026
slidgigt i kneeet allerede fundet
Facet 5 2/(2) 1/(2) 143 279
algometri
Facet 6 2/(2) 1/(0) 179 5.059
Conditioned pain modulation
(CPM)
Facet 1 og 2 - - 235 486
Facet 1 og 3 - - 89 150
Facet 1 og 4 9/(2) - 4.009 4.637
Facet 1 og 5 - - 136 265
Facet 1 0g6 - - 166 327
Facet 4 og 5 - - 1/(1) 1/(1)
Facet 1,2 og 3 - - 31 (5) 49/(3)
2 allerede
fundet pa
Primo
Facet1,4,5 - - 0 3/ (0)
Facet 1,5, 6 - - 2/(2) 8/(2)
Facet 4, - - 1/(2) 1 allerede | 21/(1)
fundet pa
Primo
Facet 2,3,6 - - 0 5/(2)
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ID: Kgn: Alder:

Underskrevet samtykke

Hvornar blev du opereret og pa hvilket knzae (TKA)?

Bilag 3: CRF [0l

Vaegt:

Hgjde:

Smerte i knaeet:

I hvile:

Ingen smerte

Om natten:

Veerst
teenkelig smerte

Ingen smerte |

Vaerst smerte de sidste 24 timer:

| Veerst
teenkelig smerte

Ingen smerte |

Mindst smerte de sidste 24 timer:

| Verst
teenkelig smerte

Ingen smerte |

Smerte efter fysisk aktivitet/traning:

| Verst
teenkelig smerte

Ingen smerte |

Smerte efter 50 meters gang:

| Varst
teenkelig smerte

Veerst

Ingen smerte |

Smerte fgr operation sammenlignet med nu (sat to streger):

teenkelig smerte

Ingen smerte |

Hvor mange maneder havde du smerte fgr operationen (TKA)?

Veaerst
teenkelig smerte
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Smerter andre steder i kroppen (max. tre steder, de tre vaerste

steder, hvis der er smerter flere steder):

I hvile:
|

Veerst

Ingen smerte |

Om natten:

teenkelig smerte

| Verst

Ingen smerte |

Vaerst smerte de sidste 24 timer:

teenkelig smerte

| Veerst

Ingen smerte |

Mindst smerte de sidste 24 timer:

teenkelig smerte

| Veerst

Ingen smerte |

Smerte efter fysisk aktivitet/traning:

teenkelig smerte

| Veerst

Ingen smerte |

Smerte efter 50 meters gang:

teenkelig smerte

| Veerst

Ingen smerte |

Smerte fgr operation sammenlignet med nu (sat to streger):

teenkelig smerte

| Veerst

Ingen smerte |

Hvor mange maneder havde du smerte fgr operationen (TKA)?

teenkelig smerte




Genoptraning efter operationen:
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Hvor?

Pa sygehus

| I kommunen

| Selvtraening

Antal besgg hos
fysioterapeut

Varighed per gang (min.)

Intensitet (Borg 6-20)

Indhold af traening

Antal traeninger hjemme

Varighed per gang (min.)

Intensitet (Borg 6-20)

Indhold af traening

Effekt af
traeningsforlgbet?

Er din livskvalitet forgget efter operationen (TKA) og i sa fald hvordan?

Tager du smertestillende medicin og i sa fald hvor meget og hvor ofte? De sidste

24timer?




Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i knaeet .

Smerte lige nu:

’ -
e o
vﬂ\
' A
I

P T R L LR R LI

i<

t\



S
>
<

Bilag 3: CRF

Smerte generelt:

A

SILLZ AR R R N R

5

-t
-

N

)

-




WU Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet .

WOMAC Osteoarthritis Index LK3.1
Instruktion til patienterne

I afsnit A,B og C ser spgrgsmalene ud som fglger, og De bedes svare ved at szette et kryds i
en af rubrikkerne.

EKSEMPLER:

1. Hvis De saetter et kryds i den venstre rubrik, altsa:

ingen milde moderate sterke ekstreme

X

vil det sige, at De ingen smerter har.

2. Hvis De saetter et kryds i hgjre rubrik, altsa:

ingen milde moderate steerke ekstreme

X

vil det sige, at De har ekstreme smerter.
3. Bemeerk:

a) jo leengere til hgjre De seetter krydset, desto flere smerter har De.

b) jolaengere til venstre De satter krydset, desto faerre smerter har De.

c) Seetvenligst ikke krydset uden for rubrikken, eller pa overgangen mellem to
rubrikker.

Pa sadanne skalaer bliver De bedt om at angive, hvor mange smerter og hvor megen
stivhed, de har haft, og hvor funktionshzemmet De har veret de seneste 48 timer.

Nar De udfylder spgrgeskemaet skal De teenke pa knaeleddet. Angiv hvor mange smerter og
hvor megen stivhed og funktionsheemmethed, De mener, skyldes slidgigt i knzeleddet..

En leege har identificeret leddet, der undersgges. Hvis De er usikker pa hvilket led, det
drejer sig om, skal De spgrge, fgr De udfylder spgrgeskemaet.
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Afsnit A

SMERTER

Taenk pa smerterne De har haft i knaeleddet i de seneste 48 timer som fglge af slidgigt.

SP@RGSMAL: Hvor mange smerter har De...

1. Nar De spadserer pa en vandret flade?

ingen milde moderate steerke ekstreme

2. Nar De gar op eller ned ad trapper?

ingen milde moderate sterke ekstreme

3. Om natten nar De ligger i sengen?

ingen milde moderate steerke ekstreme

4.Nar De sidder eller ligger?

ingen milde moderate sterke ekstreme

5. Nar De star oprejst?

ingen milde moderate steerke ekstreme
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Afsnit B

STIVHEDEN

Teenk pa stivheden (ikke smerterne) De har haft i knzeleddet. i de seneste 48 timer som

folge af slidgigt.

6. Hvor alvorlig er stivheden, nar De fgrst vigner om morgenen?
ingen mild moderat vaesentlig ekstrem
stivhed stivhed stivhed stivhed stivhed
7. Hvor alvorlig er stivheden, ndr De har siddet, ligget eller hvilet Dem senere pa dagen?
ingen mild moderat vaesentlig ekstrem
stivhed stivhed stivhed stivhed stivhed
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Afsnit C

VANSKELIGHEDER VED AT UDFORE DAGLIGE
AKTIVITETER

Teaenk pa hvor vanskeligt det har veeret for Dem, at udfgre fglgende daglige aktiviteteri de
seneste 48 timer som fglge af slidgigt i knaeleddet.. Med dette menes den mdde, hvorpa De
er i stand til at bevage Dem, og klare Dem selv.

SP@RGSMAL: Hvor vanskeligt er det for Dem at...

8. Ga ned ad trapper?

ikke lidt moderat meget ekstremt

9. Ga op ad trapper?

ikke lidt moderat meget ekstremt

~

10. Rejse Dem op efter at have siddet?

ikke lidt moderat meget ekstremt

11. Sta oprejst?

ikke lidt moderat meget ekstremt

12. Bgje Dem ned til gulvet?

ikke lidt moderat meget ekstremt

13. Spadsere pa en vandret flade?

ikke lidt moderat meget ekstremt
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Afsnit C

VANSKELIGHEDER VED AT UDFORE DAGLIGE
AKTIVITETER

Teaenk pa hvor vanskeligt det har veeret for Dem, at udfgre fglgende daglige aktiviteter i de
seneste 48 timer som fglge af slidgigt i knaeleddet.. Med dette menes den mdde, hvorpa De

er i stand til at bevaege Dem, og klare Dem selv.

SP@RGSMAL: Hvor vanskeligt er det for Dem at...

14. Stige ind /ud af en bil eller af/pa en bus?

ikke lidt moderat meget ekstremt

15. Ga pa indkgb?

ikke lidt moderat meget ekstremt

16. Tage sokker/strgmper pa?

ikke lidt moderat meget ekstremt

17. Sta op af sengen?

ikke lidt moderat meget ekstremt

18. Tage sokker/strgmper af?

ikke lidt moderat meget ekstremt

19. Ligge i sengen?

ikke lidt moderat meget ekstremt
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Afsnit C

VANSKELIGHEDER VED AT UDFORE DAGLIGE
AKTIVITETER

Teaenk pa hvor vanskeligt det har veeret for Dem, at udfgre fglgende daglige aktiviteter i de
seneste 48 timer som fglge af slidgigt i knaeleddet. Med dette menes den made, hvorpa De
er i stand til at bevage Dem, og klare Dem selv.

SP@RGSMAL: Hvor vanskeligt er det for Dem at...

20. Sta ned i/op af badekarret?

ikke lidt moderat meget ekstremt
21.Sidde?
ikke lidt moderat meget ekstremt

22.Seette Dem pa/rejse Dem fra toilettet?

ikke lidt moderat meget ekstremt

23. Udfgre tungere husarbejde?

ikke lidt moderat meget ekstremt

24. Udfere lettere husarbejde?

ikke lidt moderat meget ekstremt
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ID:

Smertevurdering Smertetegning x2 Womac-score Introduktion til smerteeksperiment

PPT 1 2 3 4 5 6 7 Center

Knae R

Knae L

TAR
TAL
und.arm R
und.arm L

Temp. summation Right Left

Knee TA Knee TA

PPT step (pc algo.)

Stim filnavn x2

Ubehag efter 10 stimuli
(VAS)

Cuff, PPT 1 2 3 4 5 6 7 Center
undervejs

Knae R

Knae L

TAR
TAL
und.arm R
und.arm L

Ubehag efter Filnavn Cuff
udtgmning af luft
(VAS)

Cuff, PPT 1 2 3 4 5 6 7 Center
efter

Knae R

Knae L

TAR
TAL
und.arm R
und.arm L




ID:

Cuff, UE,
proksimale

Filnavn

PVA

TVA

Max.
VAS

PDT

PTL

PTT

Hgjre 1

Hgjre 2

Venstre 1

Venstre 2

Cuff, UE,
distale

Filnavn

PVA

TVA

Max.
VAS

PDT

PTL

PTT

Hgjre 1

Hgjre 2

Venstre 1

Venstre 2

Cuff, UE,
begge

Filnavn

PVA

TVA

Max.
VAS

PDT

PTL

PTT

Hgjre 1

Hgjre 2

Venstre 1

Venstre 2

Cuff, UE,
temp.
sum. LAV

Filnavn

PVA

TVA

Max.
VAS

PDT

PTL

PTT

Hgjre 1

Hgjre 2

Venstre 1

Venstre 2

Cuff, UE,
temp.
sum. H@J

Filnavn

PVA

TVA

Max.
VAS

PDT

PTL

PTT

Hgjre 1

Hgjre 2

Venstre 1

Venstre 2
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BILAG 4: DELTAGERINFORMATION
Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet vha. cuff-algometri

Vi vil spgrge, om du vil deltage i et videnskabeligt forsag, der udfgres ved Center for
Sanse-Motorisk Interaktion, Aalborg Universitet, i samarbejde med Ortopaedkirurgi
Nordjylland.

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

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

Hvis du beslutter dig for at deltage i forsgget, vil vi bede dig om at underskrive en
samtykkeerkleering. Husk, at du har ret til beteenkningstid, far du beslutter, om du vil
underskrive samtykkeerklgeringen.

Det er frivilligt at deltage i forsgget. Du kan nar som helst og uden at give en grund
treekke dit samtykke tilbage.

Beskrivelse af forsgget

Smerter i beveegeapparatet udggr en stor del af smerteklager hos patienter. Desuden er
den nuveerende behandling af lidelser i beveegeapparatet med eksisterende
medikamenter ikke optimal. Smerter i led og muskler er et diagnostisk og terapeutisk
problem, der kraever indsigt i smertemekanismerne for at forbedre diagnose og
behandling. Ca. 1 ud af hver 7 patienter, der far udskiftet knaeet som falge af slidgigt, vil
stadig opleve smerter et ar efter operationen. Ved at undersgge patienternes
smertesystem fgr operation haber vi pa at opna viden, der pa sigt kan hjzelpe til
forebyggelse af disse smerter.

Formalet med dette projekt er at vurdere, om smertemalinger far knaeoperation kan
anvendes til at forudsige, om patienter et ar efter operationen oplever smerter.

Der vil blive anvendt en reekke smertemalingsmetoder i projektet.

Klinisk undersggelse: Knaesmertens intensitet under forskellige forhold vil blive vurderet
sammen med smertens udbredning.

Procedure 1: Fglsomhed for tryksmerter

Fglsomheden for tryksmerter bliver undersggt pa dit knae, en muskel pa underbenet
samt pa underarmen. Undersggelsesstederne bliver fundet og markeret, hvorefter dine
smerteteerskler, dvs. hvornar det pafarte tryk gar fra tryk til smerte, bliver undersggt.
Herefter vil der bliver pafart trykstimulationer pa undersggelsesstederne for at
undersgge smertefornemmelsen for hver trykstimulation.
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Procedure 2. Gentagne stimulationer. Der pafgres 10 trykstimuli (varighed 1 sek.) pa
tryksmerteteerskel-niveau med 1 sek. mellem hver stimulation. Forsggspersonerne
scorer kontinuert smerteintensitet under sekventiel stimulation pa en smerteskala.

Procedure 3: Manchettryksmerter

Manchettrykstimulation (en manchet der pustes op) bliver pafart ved hjaelp af en
manchet, der bliver lagt omkring din overarm eller underben, for at undersgge, hvad der
sker i det sensoriske system, som styrer smerter. Stimulationen bliver pafart med et
computer-kontrolleret apparat, der styrer trykket i manchetten, sdledes der kan pafares
en smertefornemmelse. Du skal angive smerteintensiteten pa en elektrisk skala kaldet
en visuel analog skala (VAS).

Varighed af forsgget.
Undersggelserne varer samlet 2-2% timer
Mulige risici og eventuelle bivirkninger

Ulempen ved forsgget er, at du vil opleve en mild til moderat smerte under
stimulationerne. Desuden kan der, nar der indsprgjtes saltvand, opsta blgdning i huden
eller muskler forarsaget af indstik af nalen. Direkte tryk kan stoppe blgdningen, og et
varmt omslag kan fa blodansamlingen til at ga i oplgsning. Der anvendes tynde nale for
at minimere risikoen for, at disse blgdninger opstar.

Deltagelse i forsgget.

Det er frivilligt at deltage, og du kan nar som helst traekke dit tilsagn om deltagelse
tilbage, uden at dette vil pavirke din nuveerende eller fremtidige behandling. Du er blevet
udvalgt til at deltage i undersgagelsen, enten fordi du tidligere har faet foretaget
smertemalinger eller fordi du har faet foretaget en udskiftningsoperation af din
kneeprotese.

Du kan ikke deltage, hvis du er gravid, ikke er i stand til at medvirke til forsgget, har
psykiske lidelser, indtager euforiserende stoffer eller for svag til at udholde
vurderingsprocedurerne.

Afslutning af forsgget

Reagerer du efter forsggslederens eller den klinisk ansvarliges vurdering uventet pa
procedurerne i forsgget, viser dig pa anden vis ikke egnet til videre deltagelse i forsgget,
eller der opstar forhold, der kan pavirke forsggets kvalitet, kan forsgget til ethvert
tidspunkt afsluttes. Forsgget som helhed vil blive stoppet, hvis det skulle vise sig, at
forsggspersonerne generelt ikke tolererer procedurerne i forsgget eller finder forsgget
for udmattende.

Patienterne vil modtage karselsgodtggrelse samt eventuelt kompensation for tabt
arbejdsfortjeneste. Belgbet udbetales som B-indkomst.

Dette projekt er gkonomisk stattet af Gigtforeningen med kr. 500.000. Belgbet indgar i
en forskningsfond, som er undergivet offentlig revision.
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Forsaget er godkendt af “Den Videnskabsetiske Komité for Region Nordjylland”,

sagsnummer N- 2010050.

Vi haber, at du med denne information har faet tilstraekkeligt indblik i, hvad det vil sige at
deltage i forsgget, og at du fgler dig rustet til at tage beslutningen om din eventuelle
deltagelse. Vi beder dig ogsa om at lzese det vedlagte materiale "Forsggspersonens
rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt”.

Hvis du vil vide mere om forsgget, er du meget velkommen til at kontakte undertegnede.

Med venlig hilsen

Lars Arendt-Nielsen
(Klinisk ansvarlig)

SMI

Aalborg Universitet

Fredrik Bajers Vej 7D-3
9220 Aalborg @
TIf. nr.: 99408830

Mail: LAN@hst.aau.dk

Sgren Skou

SMI

Aalborg Universitet

Fredrik Bajers Vej 7D-3
9220 Aalborg @
TIf. nr.: 99408830

Mail : sts@hst.aau.dk

Mogens Berg Laursen

Omradet for Knae- og
Hoftealloplastik

Ortopeedkirurgien
Nordjylland

Sdr. Skovvej 11
9000 Aalborg
TIf. nr.: 99 32 34 44

Mail: on.mons@nja.dk



BILAG 5: FORS@GSPERSONERS RETTIGHEDER | ET
BIOMEDICINSK FORSKNINGSPROJEKT

VIDENSKABSETISKE

DEN CENTRALE
KOMITE

The Damish Matlonal Committes
on Biomedical Research Etines

Forsogspersonens rettighader i et biomedicinsk forskningsprojekt.

Som deltager i et biomedicinsk forskningsprojekt skal du vide at:

din deltagelse i forskningsprojektet er helt frivillig og kan kun ske
efter, at du har fiet bide skriftlig og mundtig information om
forskningsprojektet og underskrevet samtykkeerklzeringen

du til enhwver tid munddigt, skrifdigt eller ved anden klar tilkende-
givelse kan trezkke dit samtykke til deltagelse tilbage og udtraade
af forskningsprojektet. S3fremt du traekker dit samtykke tilbage
pavirker dette ikke din ret til nuvarende eller fremtidig behand-
ling eller andre rettigheder, som du matte have

du har ret til at tage et familiemedlemn, en ven eller en bekendt
mied til informationssamtalen

du har ret til betzenkningstid, for du underskriver samtykkeerk|zs-
ringen

oplysninger om dine helbredsforhold, ovrige rent private forhold
og andre fortrolige oplysninger om dig, som fremkommer i forbin-
delze med forskningsprojektet, er omfattet af tavshedspligt

opbevaring af oplysninger om dig, herunder oplysninger i dine
blodprover og waew, sker efter reglerne i lov om behandling af per-
sonoplysninger og sundhedsloven

der er mulighed for at f3 aktindsigt i forsogsprotokeoller efter of-
fentlighedslovens bestemmelser. Det vil sige, at du kan fa adgang
til at se alle papirer vedrorende din deltagelse i forsoget, bortset
fra de dele, som indeholder forretningshemmeligheder eller fortro-
lige oply=ninger om andre

der er mulighed for at klage og f3 erstatning efter reglerne i lov
om klage- og erstatningsadgang inden for sundhedsvasenst

{ Dette tilaeg wigives af Den Centrale Videnskabsetiske komité og kan vedhaefMes
den skriftlige information om det biomeadicnske forskningsprofekt. Spargsmdl B et
projiekt skal rettes B den regionale komitd, som har godkendt projektat )




Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i knaeet .

BILAG 6: SAMTYKKEERKLZRING
Kvantitativ smertemaling af patienter med slidgigt i kneeet vha. cuff-algometri

Erkleering fra forsggspersonen:

Jeg har faet skriftlig og mundtlig information og jeg ved nok om formal, metode, fordele og
ulemper til at sige ja til at deltage.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan treekke mit samtykke tilbage uden at
miste mine nuvarende eller fremtidige rettigheder til behandling.

Jeg giver samtykke til, at deltage i forskningsprojektet og har faet en kopi af dette
samtykkeark
samt en kopi af den skriftlige information om projektet til eget brug.

Forsﬂgspersonens navn:

Dato: Underskrift:

@nsker De at blive informeret om forskningsprojektets resultat samt eventuelle
konsekvenser for Dem?:

Ja____ (seetx) Nej___ (setx)

Erkleering fra den forsggsansvarlige: Lars Arendt-Nielsen og/eller Sgren Skou

Jeg erklzerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om
forsgget og har haft mulighed for at stille spgrgsmal til mig.

Efter min overbevisning er der givet tilstreekkelig information til, at der kan treeffes
beslutning om deltagelse i forsgget.

Den forsggsansvarliges navn: O Lars Arendt-Nielsen
(seetx) O Sgren Skou
Dato: Underskrift:

Projektidentifikation: N-2010050



