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Voor u ligt al weer een volgend exemplaar van het NTPP. 
Wij bevinden ons in een alles behalve rustige schrijf- en 
leesomgeving; een uiterst roerige wereld met onder meer 
op de loer liggende virussen, overstromingen, aardebe-
vingen en stormen, de laatste zowel letterlijk als figuur-
lijk. Desondanks is ook deze editie van het tijdschrift 
weer goed gevuld met interessante studies over het on-
derwerp pijn, met dank aan de auteurs. Pijn is en blijft 
een moeilijk te ontrafelen fenomeen, dat zo vele gezich-
ten kent en zo complex beïnvloed wordt. Ook de resul-
taten van behandelingen zijn niet voor 1 gat te vangen, 
zowel voor wat betreft de uitkomstmaten als ook voor de 
metho dologie. Gelukkig wordt er op het gebied van pijn 
veel wetenschappelijk onderzoek gedaan naar onderlig-
gende mechanismen, uitingsvormen, de gevolgen ervan, 
alsmede de behandelresultaten. Een en ander is nog 
steeds in ontwikkeling en de verwachting is dat dat ook 
wel zo zal blijven. Belangrijk is dat we vanuit alle betrok-
ken beroepsgroepen, betrokken bij de diagnostiek en be-
handeling van pijn, en de patiëntenverenigingen, daarin 
samen (toenemend) optrekken. Hetzelfde geldt natuurlijk 
voor het geven van onderwijs. Binnen dit laatste is het be-
langrijk niet alleen te denken aan scholing van beroeps-
groepen die hierbij betrokken zijn, maar ook de algemene 
bevolking bijvoorbeeld via social media, onderwijs op 
lagere en middelbare scholen en de vervolgopleidingen. 
Preventie is een onderwerp wat nog veel meer aandacht 
verdient. Een en ander staat dan ook op de agenda van de 
Pijnalliantie in Nederland (PA!N). 
Een belangrijke basis voor scholing wordt natuurlijk ook 
gelegd in het doen van wetenschappelijk onderzoek. In het 
eerste artikel bespreekt Prof. Rob Smeets de lange termijn 
resultaten van een medisch specialistisch pijn revalidatie 
programma. Zeer bemoedigende lange termijn resultaten 
op de domeinen kwaliteit van leven en functio neren en 
zelfs voor pijnvermindering bij een substantieel deel van 
de patiënten werden gevonden. Opvallend is dat patiën-
ten vaak pas laat worden verwezen, hetgeen de prognose 
ongunstig beïnvloed. Er wordt een pleidooi gehouden 
voor het vroegtijdiger starten van dergelijke specialisti-
sche pijnrevalidatietrajecten en het (te) laat verwijzen van 
de patiënt met chronische pijn te voorkomen.

In dit tijdschrift wordt een tweetal proefschriften bespro-
ken. In het proefschrift van Dr. Glenn Franken (MUMC) 
“Neuromodulatie van het Dorsal Root Ganglion (DRGS) 
voor het Behandelen van Experimentele Chronische Neu-
ropathische Pijn” worden de (veelbelovende) werkzaam-
heid en werkingsmechanismen van DRGS onderzocht in 
een diermodel voor pijnlijke diabetische perifere neuro-
pathie besproken. Daarna volgt de proefschriftbespreking 
van Dr. Wietske Rienstra (UMCG) “Het gewricht voorbij: 
meten en behandelen van sensitisatie in patiënten die 
een totale knie- of heup vervanging ondergaan”. Het doel 
van dit proefschrift was om de meting van kenmerken 
van sensitisatie bij mensen met heup- of knieartrose te 
onderzoeken. Ook hierin komt onder meer weer de com-
plexiteit van pijn(gewaarwording) aan de orde.

Dr. Jan De Witte refereert het artikel “Effectiveness of 
Epiduroscopy for Patients with Failed Back Surgery Syn-
drome: A Systematic Review and Meta-analysis”. Het ge-
refereerde artikel is een review die de effectiviteit onder-
zoekt van mechanische adhesiolyse door epiduroscopie 
met een flexibele fiberoscoop, met als uitkomstvariabelen 
pijnreductie en verbetering van functionele beperkingen. 
Ook hier wordt de multifactoriele origine van pijn cq het 
hanteren van het biopsychosociaal model benadrukt en 
het belang hiervan ook al voor de operatie mee te nemen.

Rest mij u te attenderen op het aanstaande online pijn-
congres van PA!N; Pijn, ketenzorg en levensloop. Het 
vindt plaats op 29 oktober aanstaande. Het belooft een 
zeer boeiend, multidisciplinair congres te worden, ge-
schikt en geaccrediteerd voor alle beroepsgroepen die te 
maken hebben met de diagnostiek en behandeling van 
pijn. Aanmelden, maar ook indienen van abstracts is nog 
mogelijk. 

Vriendelijke groet en veel leesplezier, namens de kernre-
dactie,

Rita H.R. Schiphorst Preuper

Van de kernredactie
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Inleiding
Chronische pijnklachten van het houding- en bewegings-
apparaat zijn een groot gezondheidszorgprobleem, waar-
mee aanzienlijke kosten gemoeid zijn.
Patiënten met chronische pijn ervaren daarbij een slechte 
kwaliteit van leven en kunnen ernstige beperkingen ont-
wikkelen.1

Daar chronische pijn een multidimensionaal probleem 
is, hetgeen ook het beste behandeld kan worden binnen 
het biopsychosociale model, maakt dat de medisch spe-
cialistische revalidatiegeneeskunde de laatste jaren een 
steeds belangrijkere rol is gaan spelen in de behandeling 
van chronische pijnpatiënten middels intensieve interdis-
ciplinaire revalidatiebehandelingen, genaamd Medisch 
Specialistische Revalidatie (MSR).

Door de toename van de hiermee gedeclareerde zorg, is 
er op dit moment veel aandacht voor de (lange termijn) 
effectiviteit van medisch specialistische revalidatietra-
jecten, zowel vanuit de beroepsgroep zelf, als vanuit de 
verzekeraars. In het in 2019 in opdracht van het Zorginsti-
tuut Nederland opgeleverde Ecorys rapport werd gecon-
cludeerd dat er bewijs is met een lage tot redelijke mate 
van zekerheid dat IMSR een positief effect heeft op fysiek 
functioneren, kwaliteit van leven, pijnbeleving, depressie 
en sociaal functioneren bij patiënten met complexe chro-
nische pijn aan het houdings- en bewegingsapparaat.2 Er 
werd geconcludeerd dat er meer onderzoek nodig is met 
langere follow-up om het behoud van de effectiviteit van 
IMSR bij patiënten met complexe chronische pijn verder 
te onderbouwen. 

Het Centrum voor Integrale Revalidatie (CIR), opgericht 
in 1988, is een landelijk expertise centrum voor chro-
nische pijn dat momenteel op 6 locaties in Nederland 
MSR voor cliënten met chronische pijn in het houding 
en bewegingsapparaat aanbiedt. CIR biedt jaarlijks strikt 
interdisciplinaire en intensieve revalidatietrajecten voor 
ongeveer 1100 cliënten met chronische pijnklachten van 
het bewegingsapparaat met matig tot fors complexe sa-
menhangende problematiek op zowel biomedisch, psy-
chologisch en sociaal vlak aan. Deze categorie patiënten 
wordt door de Werkgroep Pijnrevalidatie van de Vereni-
ging Revalidatieartsen Nederland (WPN) ook aangeduid 
als WPN 3 en 4 niveau. CIR biedt reguliere MSR aan, die 
vooral geënt is op de Acceptance en Commitment The-
rapy en betaald via de zorgverzekeringswet. Ook door 
andere bronnen gefinancierde behandeltrajecten zoals 
letselschade verzekeraar of werkgever (CIR Werkt Samen) 
zijn mogelijk waardoor ook andere diagnosen dan alleen 
chronische pijn in houding en bewegingsapparaat be-
handeld kunnen worden. Doel van de aanpak is het ver-
beteren van acceptatie, regie, zelf management en hier-
door verbetering van functioneren en kwaliteit van leven.  

Secundaire doelen zijn; vermindering medische con-
sumptie en daar waar mogelijk afname van de ervaren 
pijnintensiteit. Vanuit de Acceptance en Commitment 
Therapy is het niet ondenkbaar dat zeker op de lange ter-
mijn de ervaren pijnintensiteit afneemt omdat de cliënt 
de strijd tegen de pijn opgeeft maar ook omdat bijdragen-
de biopsychosociale factoren in positieve zin veranderen, 
maar tot nu toe laat de literatuur hier op groepsniveau 
geen aanwijzingen voor zien.3

Cliënten worden eerst gezien door een multidisciplinair 
team, bestaande uit een fysiotherapeut, psycholoog en 
revalidatiearts om te beoordelen of er sprake is van com-
plexe en samenhangende biopsychosociale factoren die 
bijdragen in het verder in stand houden van de problemen 
in functioneren en participatie. Ook wordt beoordeeld of 
er aangrijpingspunten zijn om hierin een verandering te 
brengen door middel van MSR. Voorafgaand aan deze 
screening dient de cliënt een uitgebreide set aan vragen-
lijsten digitaal in te vullen en worden de uitkomsten hier-
van meegewogen in het uiteindelijke behandeladvies. 

In februari 2020 werd het Centrum voor Integrale Reva-
lidatie (CIR) benaderd om mee te werken aan het Mure-
van onderzoek. Murevan is het acroniem voor Meten van 
Uitkomsten van Revalidatie in Nederland en wordt uit-
gevoerd door een samenwerking van het Kenniscentrum 
Revalidatiegeneeskunde Utrecht, De Hoogstraat Reva-
lidatie, Heliomare en UMC Groningen. Doel van het on-
derzoek is om generieke uitkomstmaten voor de Medisch 
Specialistische Revalidatie (MSR) uit te testen in de vorm 
van een cross-sectionele enquête. 

Daarbij bestond de mogelijkheid om additionele vragen 
toe te voegen om meer inzicht te krijgen in de lange ter-
mijneffecten (> 1 jaar) en ervaringen van cliënten die bij 
CIR een MSR-behandeling hebben gevolgd. De uitkom-
sten van de additionele vragen werden ter beschikking 
gesteld aan CIR inclusief een aantal demografische gege-
vens zodat op een anonieme wijze deze data gekoppeld 
konden worden aan de data die in het kader van de regu-
liere zorg binnen CIR werden verzameld. Tevens werd af-
gesproken dat CIR hier ook onafhankelijk van MUREVAN 
over kon rapporteren. 

Binnen het CIR wordt continue gewerkt aan verbetering 
van het eigen zorgaanbod, hetgeen van belang is voor 
toekomstige cliënten. Hiertoe is meer inzicht in de lange 
termijneffecten (> 1 jaar) en ervaringen van cliënten die 
bij CIR een behandeling hebben gevolgd belangrijk. Het 
primaire doel van dit artikel is dan ook om de uitkom-
sten van de lange termijn resultaten van cliënten die in de 
periode van sept 2017 tot juni 2019 een interdisciplinair 
pijnrevalidatiebehandeling bij CIR starten te presenteren.

Lange termijn resultaten van een medisch 
specialistisch pijnrevalidatieprogramma
Prof. Dr. R.J.E.M. Smeets1,2 en R.F.A. Oosterwijk1

1. Pijnrevalidatiearts, Centrum voor Integrale Revalidatie, hoofdkantoor Dr. Stolteweg 42, 8025 AX Zwolle

2. Hoogleraar Revalidatiegeneeskunde, Vakgroep Revalidatiegeneeskunde, onderzoeksschool CAPHRI, Maastricht University
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Om meer inzicht te krijgen in mogelijke factoren die de 
kans op langdurig succes voorspellen, werd een tweede 
doelstelling geformuleerd; in hoeverre verschilt de groep 
die aangeeft op de lange termijn een positief resultaat te 
ervaren op het gebied van kwaliteit van leven, functione-
ren en pijnvermindering, op baseline factoren en veran-
deringen op uitkomstmaten aan het einde van de behan-
deling, ten opzichte van de groep die geen positief lange 
termijn resultaat rapporteert. 

Methode 

MUREVAN-onderzoek 
Doel van het onderzoek was om te komen tot een defi-
nitieve selectie van generieke uitkomstmaten voor de  
Medisch Specialistische Revalidatie (MSR) die vervolgens 
in een longitudinale studie konden worden vergeleken 
met diagnose specifieke uitkomstmaten. 

Voor de cross-sectionele enquête wilde het MUREVAN 
team minimaal 500 patiënten die ten minste een jaar of 
langer geleden een MSR-traject hadden afgerond include-
ren. Dit betekent dat men minimaal 60 tot 120 patiënten 
per veel binnen de MSR behandelde diagnosegroepen 
(niet aangeboren hersenletsel, oncologie, dwarslaesie, 
aandoeningen van het bewegingsapparaat, amputatie, 
neurologie (inclusief neuromusculaire aandoeningen en 
chronische pijn) wilde includeren. 

De enquête van het MUREVAN-onderzoek bevatte naast 
demografische en diagnose vragen de volgende vragen-
lijsten: De Utrechtse Schaal voor Evaluatie van Revalida-
tie (USER), Utrechtse Schaal voor Evaluatie van Revalida-
tie – Participatie (USER-P), Zelfredzaamheidsmeter voor 
de revalidatiesector, EuroQol-5D, PROMIS-Algemene 
Gezondheid en zelf geformuleerde vragen op basis van 
bestaande meetinstrumenten voor eigen regie. Voor het 
MUREVAN-onderzoek werd door de METC-UMCG op 19-
11-2019 een niet WMO-verklaring afgegeven. CIR werd ge-
vraagd om 100 cliënten uit de diagnosegroep chronische 
pijn te includeren. 

Primaire uitkomst maat
Dit bood CIR de mogelijkheid om meer inzicht over de 
lange termijn resultaten van het CIR behandelprogramma 
te verkrijgen en er werden 8 extra vragen omtrent rele-
vante topics aan de MUREVAN-enquête toegevoegd.  
Deelnemers aan de MUREVAN enquête van CIR werd ge-
vraagd de onderstaande vragen op een 5 puntenschaal 
(1= totaal eens, 2= eens, 3= neutraal, 4= oneens, 5=  
totaal oneens) te scoren.

• Kwaliteit van leven
 ‘Door het CIR-revalidatieprogramma is de kwaliteit van 

mijn leven blijvend verbeterd in vergelijking met de 
periode voor het revalidatieprogramma.

• Functioneren dagelijks leven.
 ‘Door het CIR-revalidatieprogramma is mijn functi-

oneren (in het dagelijks leven) blijvend verbeterd in 
vergelijking met de periode voor het programma.’

• Gebruik adviezen
 ‘Ik maak nog regelmatig gebruik van de adviezen die ik 

tijdens het revalidatieprogramma heb opgedaan.’
• Gezondheidszorg gebruik
 ‘Ik maak minder gebruik van de gezondheidszorg voor 

mijn pijnklachten (huisartsen bezoek, fysiotherapie, 
medicatie en andere behandelingen en onderzoek) in 
vergelijking met de periode voor het CIR-programma.’

• Behandeling niet willen missen
 ‘Ik had het CIR-revalidatieprogramma niet willen missen.’
• Aanraden anderen
 ‘Ik zou het CIR-revalidatieprogramma aanraden aan 

andere patiënten met chronische pijnklachten.’
• Vermindering pijn
 ‘Mijn pijnklachten zijn verminderd in vergelijking met 

de periode voor het revalidatieprogramma’
• Minder invloed pijn op leven
 ‘De pijnklachten beïnvloeden mijn leven minder dan 

voor het CIR-revalidatieprogramma (ik kan er beter 
mee omgaan).’

Additionele data CIR
CIR verzamelt van iedere cliënt voor klinische doeleinden 
(voor, tijdens en meteen na, 3 maanden, 6 maanden en 
tot 12 maanden na behandeling) via digitaal aangeboden 
vragenlijsten data van cliënten. Van alle cliënten die toe-
stemming gaven dat hun data voor onderzoek gebruikt 
mochten worden, zijn de data in een centrale database, 
beheerd door het EPD Asterisque, opgeslagen. In deze 
database worden van iedere cliënt de data op item-niveau 
ingeladen en voorzien van een uniek Asterisque Party-ID 
waardoor ze niet meer gekoppeld zijn aan het unieke CIR-
cliënt nummer van het Elektronisch Patiënten Dossier. 
Hierdoor kan een onderzoeker geen NAW-gegevens in-
zien. In januari 2019 werden om aan de door de WPN ver-
plicht gestelde core-set aan uitkomstmaten te voldoen, 
enkele vragenlijsten toegevoegd en werden er een aantal 
vervangen door klinimetrisch betere en voor de klinische 
praktijk, passendere instrumenten. Verder werden som-
mige meetinstrumenten vanaf 2019 niet alleen bij start 
maar ook aan het einde van de behandeling afgenomen. 
Hierdoor is er in deze studie sprake van een wisselend 
aantal respondenten per vragenlijst. Onderstaande gege-
vens en uitkomstmaten uit de Asterisque centrale data-
base zijn, naast gegevens uit het MUREVAN-onderzoek 
(genoemde 8 vragen), gebruikt om lange termijn effecten 
van MSR-CIR inzichtelijk te maken.

• Leeftijd bij start behandeling, geslacht, duur totale 
CIR-behandeling (maanden), duur klachten (jaren), 
duur tussen einde behandeling (maanden)

• Diagnose (door revalidatiearts gesteld) verdeeld in 
 - Fibromyalgie/wijdverspreide pijn
 - Lage rugpijn
 - Rug plus beenpijn
 - Thoracale/thorax pijn
 - Nek-schouder pijn
 - Whiplash Associated Disorder (WAD)
 - Klachten Arm Nek en Schouder (KANS)
 - Inflammatoire gewrichtsaandoening
 - Heuppijn
 - Neuropatische pijn
 - SOLK
• Pain Disability Index bestaat uit 7 vragen waarmee de 

beperkende invloed die de pijnklachten gemiddeld 
hebben op het uitvoeren van allerlei dagelijks leven 
hebben. Ieder item wordt gescoord op een 11-punt-
schaal waarbij 0=geen beperkingen en 10=volledig be-
perkt. De validiteit en betrouwbaarheid zijn goed en de 
lijst lijkt voldoende responsief om verandering te de-
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tecteren hoewel er wel enige discussie bestaat over de 
interpreteerbaarheid.4-6

• Numeric Rating Scale (NRS) pijn bestaande uit 11-punten 
van 0-10 om de gemiddelde pijnintensiteit in de afgelo-
pen 7 dagen te meten. Deze werd pas vanaf 2019 ingevuld 
als onderdeel van de algemene CIR-WPN vragenlijst. 

• Checklist Individual Strength (CIS) meet subjectieve 
vermoeidheid en gedragsaspecten die hieraan zijn ge-
relateerd. De lijst bestaat uit 20 items met een 7 punten 
Likertschaal (1-7) die vragen hoe de cliënt zich de laat-
ste twee weken heeft gevoeld. Voor deze studie wordt 
gebruik gemaakt van de totaalscore die kan variëren 
van 20-140. Een afkappunt van 76 en hoger wordt ge-
hanteerd voor problematische vermoeidheid.7

• Beck Depression Inventory meet de mate van depres-
siviteit met behulp van 21 items met vier antwoord-
mogelijkheden (0-3) met een totaalscore die varieert 
van 0-63. Een score van 14-19 is indicatief voor lichte 
problemen, 20-28 matig ernstig, en 29 en hoger ernstig. 
De validiteit en betrouwbaarheid zijn goed.8 Deze lijst 
is vanaf 2019 vervangen door de Hospital Anxiety and 
Depression Scale.

• Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) be-
vraagt de cliënt over gevoelens in de afgelopen 4 weken 
en bestaat uit twee sub-schalen van ieder 7 items met 
een 4-punts Likertschaal (0-3); angst en depressie. Voor 
deze studie wordt alleen gebruik gemaakt van de sub-
schaal Depressie omdat de HADS in 2019 als vervanger 
van de BDI werd toegevoegd. De HADS wordt namelijk 
niet zoals als de BDI, beïnvloed door symptomen van 
een fysieke aandoening of ziekte. De betrouwbaarheid 
is goed en validiteit redelijk.9,10

• Symptom Check List-90 (SCL-90) is een multidimen-
sionale vragenlijst waarmee een breed scala aan psy-
chologische symptomen worden gemeten. De lijst be-
staat uit 90 items en ieder item wordt gescoord op een 
5 puntschaal (0= ‘helemaal niet’ en 4= extreem’). Voor 
deze studie wordt de totaalscore (psychoneuroticisme) 
gebruikt. Betrouwbaarheid en validiteit zijn goed.11

• Psychological Inflexibility in Pain Scale (PIPS) meet 
de mate van vermijding (sub-schaal Avoidance) en de 
mate waarin iemand gefuseerd is met de pijnklachten 
(sub-schaal Fusion). Hoe lager de score hoe flexibeler 
de respondent is ten aanzien van zin pijnklachten. (12) 
De PIPS wordt vanaf 2019 ook aan het einde van de be-
handeling afgenomen.

Procedure
Medio oktober 2020 werden per e-mail 600 cliënten van 
CIR benaderd die vanaf 1-12-2017 tot 1-12-2019 met hun 
behandeling waren gestart. In deze e-mail werd algemene 
informatie verstrekt over het MUREVAN-onderzoek en het 
doel van de additionele CIR vragen met het verzoek om 
deze informatie door te nemen en bij interesse tot deel-
name het toegevoegde informed consentformulier in te 
vullen en ondertekend naar het MUREVAN- onderzoeks-
team te sturen. Na ontvangst van het informed consent 
kreeg de cliënt via het MUREVAN-onderzoeksteam de di-
gitale enquête ter invulling toegestuurd. Het MUREVAN-
onderzoeksteam was volledig verantwoordelijk voor de 
verwerking van de enquête data. Omdat er nog niet vol-
doende inclusies hadden plaatsgevonden werden in ja-
nuari 2021 nogmaals 500 andere CIR-cliënten benaderd. 
In februari 2020 bleek het benodigde aantal inclusies van 
100 behaald en werden de hierboven genoemde data aan 

CIR aangeleverd. Om zo eerlijke mogelijke antwoorden 
op de CIR-vragen te faciliteren werd vooraf anonimiteit 
gegarandeerd. Alleen de CIR-medewerker die de e-mails 
verstuurde kreeg via MUREVAN te horen welke cliënten 
hadden deelgenomen en kon vervolgens het bijbehorend 
PartyIDs identificeren en doorgeven aan de onderzoeker 
(RS). De onderzoeker extraheerde vervolgens aan de hand 
van de PartyIDs de relevante data uit de centrale database 
en daarna werden deze data pas gekoppeld aan de data 
verstrekt door MUREVAN.

Interventies
De CIR-behandelingen bestaan uit geprotocolleerde be-
handelonderdelen (modules), waarbinnen een individu-
eel behandelplan met doelen door de cliënt opgesteld, 
wordt uitgevoerd. Acceptance and Commitment Therapy 
is voor een belangrijk gedeelte het uitgangspunt. Het 
programma is strikt gedragsmatig, coachend van karak-
ter, klacht ontkoppelend (defusie in ACT terminologie) 
en gericht op het herwinnen van regie en hervatten van 
maatschappelijke participatie en autonomie van de cliënt. 
Daarbij wordt sterk ingezet op zingeving. Oprechte aan-
dacht en veiligheid, met vandaar uit een spiegelende, 
confronterende aanpak is van belang. De resultaten zijn 
tenminste gekoppeld aan maatschappelijke participatie 
en autonomie van de cliënt. 

De interdisciplinaire poliklinische revalidatiebehandeling 
vindt plaats door een team bestaande uit psychologen, 
psychosomatisch (georiënteerde) fysiotherapeuten en 
een pijnrevalidatiearts. Iedere cliënt krijgt een coördinator 
revalidatietraject (CRT) toegewezen die op verschillende 
momenten met de cliënt de doelen en voortgang hierin 
bespreekt, eventueel plan voor werkhervatting en zoge-
naamde drie-gesprekken begeleid. Een driegesprek is een 
gesprek waarbij cliënt, CRT en een voor de client belang-
rijke andere zoals partner, leidinggevende etc. aanwezig is. 
De aanpak is resultaatgericht binnen een afgebakende 
tijd van 10 weken, met een therapie belasting van 2 dag-
delen per week. 
De behandelmodules in de eerste 2 weken betreffen;  
inleiding en pijneducatie, fysieke belastbaarheid en vrij-
heid, lenige brein en coping, mentale belastbaarheid, zin-
geving en gezondheid, bewegen en gedrag indoor.
Vanaf de derde week vindt de behandeling plaats middels 
de volgende modules; fysieke coaching, mentale coaching, 
aandacht training, participatie, zingeving, lenige brein, 
externe factoren.
Omdat er ook gewerkt wordt aan gestoorde emotieregu-
latie die b.v. kan optreden bij een enkelvoudig trauma uit 
het verleden, kan hiervoor EMDR behandeling van maxi-
maal vier sessies worden ingezet. 
Er vinden meerdere tussentijdse evaluatiegesprekken 
plaats met de traject coördinator om de voortgang te be-
waken, alsmede gesprekken met de revalidatiearts, mini-
maal driemaal in het traject. Verder vindt er minimaal 2 
keer tijdens het traject een interdisciplinair MDO plaats 
waarbij alle behandelaren aanwezig zijn en vinden er nog 
twee MDO tussen CRT en revalidatiearts plaats.

Na 10 weken voert het behandelteam samen met de cliënt 
een uitgebreide evaluatie uit. En als men gezamenlijk tot 
de conclusie komt dat de gedragsverandering nog niet 
duurzaam is maar er wel positieve ontwikkelingen zijn 
opgetreden, vindt er een vervolgbehandeling plaats (vaak 
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pas mogelijk nadat hiertoe goedkeuring bij de zorgverze-
keraar was verkregen). In 2017 en 2018 kon dit vervolgtra-
ject tot maximaal 10 weken duren maar vanaf 2019 maxi-
maal 6, 15 of 20 uur directe behandeltijd.

Indien er sprake is van een verlenging wordt vaak een the-
rapiepauze van een aantal weken ingezet om het aange-
leerde gedragsrepertoire daadwerkelijk in gang te zetten 
waarbij de client zelf aan de slag gaat met het geleerde 
en gemaakte afspraken voor opbouw activiteiten, werk-
hervatting en uitvoeren van het Terugval Preventie Plan.

De wachttijd tussen screening en daadwerkelijke start 
van de behandeling kan variëren, enerzijds door wachttijd 
(beschikbare behandelcapaciteit, wensen of omstandig-
heden cliënt), of door wachttijd oordeel verzekeraar bij 
verplichte machtigingsaanvraag. Hierdoor kan de duur 
van de totale behandeling langer dan 10 weken bedragen. 
Verder kan een behandeling vanwege b.v. belemmerende 
omstandigheden of heel snel optredend succes tussen-
tijds worden beëindigd waardoor de duur ook korter dan 
10 weken kan bedragen.

Analyse
Allereerst worden baseline data gecheckt op normaliteit en 
vervolgens worden het gemiddelde +/- SD of mediaan met 
spreiding voor de desbetreffende variabelen berekend.

De procentuele scores 1 t/m 5 op elk van de 8 primaire uit-
komst vragen worden berekend en daarna wordt er aan de 
hand van deze scores voor ieder van deze 8 vragen een twee-
deling gemaakt in cliënten die een duidelijk positief oordeel 
geven over de desbetreffende uitkomstvraag; score 1=totaal 
eens en 2=eens worden gecategoriseerd in de positief oor-
deel groep en de score 3=neutraal, 4=oneens en 5=totaal 
oneens worden gecategoriseerd als negatief oordeel. 

Tot slot wordt getoetst of de groep die een duurzame 
(minimaal 1 jaar na einde behandeling) positieve ver-
andering van kwaliteit van leven, beter functioneren en 
ervaren vermindering van pijnklachten ervaart statistisch 
significant verschilt t.o.v. de groep die niet een dergelijke 
duurzame positieve verandering rapporteert. Hiervoor se-
lecteren we de baseline karakteristieken leeftijd, geslacht, 
diagnose, duur behandeling, duur follow up en duur 
klachten, de baseline scores van de PDI, CIS, BDI, PIPS 
avoidance, PIPS fusie en SCL-90, en hun respectievelijke 
veranderscores ten tijde van einde behandeling. De ver-
anderscores PIPS avoidance en fusie worden niet getoetst 
vanwege een te klein aantal data. Hetzelfde geldt ook voor 
de baseline en veranderscores van VAS pijnintensiteit en 
HADS depressie. Voor de categorale variabelen wordt de 
Chi-kwadraat toets, voor scheef verdeelde baseline scores 
de Mann-Whitney U toets en voor de andere scores de 
independent T-toets uitgevoerd. Aangezien deze analy-
ses niet het primaire doel zijn voor deze studie maar een 
meer explorerend karakter hebben, wordt er niet gecor-
rigeerd voor veelvoudig testen (bv. Bonferroni correctie). 

Alle statistische berekeningen worden uitgevoerd met 
SPSS-27.

Resultaten
In totaal werden 1100 oud-cliënten van CIR per e-mail  
geïnformeerd over de MUREVAN studie en retourneer-
den 127 personen een informed consent en de ingevulde 
8 CIR vragen. Bij controle van de diagnose en behandel-
duur bleek dat 1 persoon onterecht een uitnodiging had 
ontvangen aangezien deze nooit met een behandeling 
was gestart en bij 14 was er niet sprake van chronische 
pijn in het houding en bewegingsapparaat (zie Figuur 1). 
Hiermee resteerden bruikbare data van 112 cliënten.

Cliënten >1 jaar na einde CIR-
behandeling via MUREVAN 

onderzoeksteam 
 info consent over MUREVAN 
onderzoek via bij CIR bekende 

e-mailadres toegestuurd (n=1100)

Geanonimiseerde check op 
diagnose en extractie uit CIR 
database van relevante niet in 

MUREVAN onderzoek 
verzamelde data

Exclusie:
• Nooit gestart met behandeling (n=1)
• Moeheid e.c.i. (n=4)
• Moeheid bij: 
  -  CVA (n=3)
  -  MS (n=1)
  -  Sarcoïdosis (n=1)
  -  Oncologie (n=1)
• Post-commotioneel syndroom (n=2)
• Burn-out (n=1)
• SOLK zonder pijn (duizeligheid) (n=1)

Informed consent en 
Ingevulde vragenlijsten retour 

(n=127)

Inclusie voor analyse (n=112)

Figuur 1
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De gemiddelde leeftijd bij start van de behandeling be-
draagt 48,3 (SD 11,3) jaar, 67,9% is vrouw en de mediane 
duur van klachten bedraagt 4 jaar met een spreiding van 
5 maanden tot 42 jaar. De mediane duur van de behande-
ling is 5 maanden met een range van 1 tot 11 maanden en 
de mediane duur na einde behandeling bij invullen van 
de 8 vragen bedraagt 26 maanden met spreiding van 10 
tot 37 maanden. Twee cliënten bleken reeds 10 maanden 
na einde behandeling de vragen te hebben ingevuld maar 
zijn wel in de analyse meegenomen.

De meest voorkomende diagnosen zijn fibromyalgie/wijd-
verspreide pijn (42,9%) en lage rug pijn (23,2). De gemid-
delde PDI score bij aanvang is 31,3 (SD 12,7), CIS 99,4 (SD 
20,2), BDI 19,0 (SD 9,7) en SCL-90 173,1 (SD 43,7), PIPS 
avoidance 30,4 (SD 8,2) en PIPS fusion 20,2 (SD 4.9). De 
gemiddelde afname van de PDI na het programma be-
draagt 9,5 (SD 15,3), CIS 26,5 (SD 20,7), BDI 9,2 (SD 9,1), 
SCL-90 35,5 (SD 38,5). In Tabel I worden naast de hierbo-
ven genoemde data ook de aantallen respondenten en de 
eindscores van alle uitkomstmaten en PIPS avoidance en 
Fusion, alsmede de begin, eind en verschilscores van NRS 
pijn en HADS depressie gepresenteerd (zie Tabel 1). 

Primaire uitkomstmaat
In Tabel 2 zijn de procentuele scores per antwoordcate-
gorie voor alle 8 de CIR vragen weergegeven. Bijna 70% 
(de personen die eens of totaal eens scoren) rapporteert 
een blijvend verbeterde kwaliteit van leven, 65% een blij-
vend verbeterd functioneren en 41% een vermindering 
van pijnklachten. Voor bijna 68% blijkt dat de pijn hun 
leven minder beïnvloedt. Van de gegeven adviezen tijdens 
het behandeltraject wordt door 75% nog steeds gebruik 
gemaakt. Bijna 86% geeft aan het CIR programma niet te 
hebben willen missen en 84% raadt het programma ook 
andere mensen met pijn aan. Minder zorggebruik i.v.m. de 
pijnklachten wordt door 47,3% gemeld (Tabel 2). 

Explorerende analyse
In Tabel 3 staan voor achtereenvolgens de vraag 
Kwaliteit van leven, Functioneren en Pijn verminde-
ring de scores weergeven voor de factoren die ver-
schillen tussen de groepen duurzaam blijvend ver-
beterde en niet verbeterde cliënten, beschreven.  
De groep die blijvend verbeterde kwaliteit van leven na 
een mediane follow-up duur na einde behandeling van 
26 maanden rapporteert, blijkt een significant grotere ver-
mindering van de PDI na behandeling te hebben ervaren 
(7,5, 95% CI 1.4-13,7).

Voor functioneren blijken er geen significante verschillen 
te bestaan tussen de blijvend verbeterden en niet verbe-
terden.

En voor pijnvermindering blijkt dat de verbeterden ge-
middeld jonger zijn (6,1 jaar, 95% CI 1,9-10,3), een grotere 
vermindering in beperkingen (PDI) (7,8, 95% CI 3,5-13,7), 
minder afname van moeheid (CIS) (14.2, 95% CI 3,5-22,6) 
en een grotere afname van psychologische symptomen 
(SCL-90) (18,2, 95% CI 3,7-32,7), aan het einde van de be-
handeling te hebben ervaren. Verder blijkt dat de diag-
nose ook significant verschillend is waarbij bv de cliënten 
met fibromyalgie minder vaak dan verwacht, en cliënten 
met nek/schouderklachten, juist vaker dan verwacht pijn-
vermindering rapporteren (zie Tabel 3).

Discussie
De resultaten van deze studie laten zien dat een heel 
groot percentage (70 respectievelijk 65%) van de mensen 
die met een mediane follow up duur van 26 maanden 
nadat ze een MSR pijnrevalidatietraject bij CIR volgden, 
blijvend positieve veranderingen op de twee belangrijkste 
uitkomstmaten voor de pijnrevalidatie, namelijk kwaliteit 
van leven en functioneren rapporteren. Opvallend is ook, 
de ruim 40% die een duidelijke vermindering van de pijn-
klachten ervaart en de 70% waarbij de pijn minder invloed 
heeft op hun leven. Verder maakt nog 75% gebruik van de 
tijdens de behandeling ontvangen adviezen en had 86% 
de behandeling niet willen missen en beveelt 84% het 
programma aan. Bijna de helft van de deelnemers meldt 
een afname van het zorggebruik i.v.m. hun pijnklachten.

Al met al zijn dit zeer bemoedigende lange termijn resul-
taten op de domeinen kwaliteit van leven en functioneren 
en zelfs voor pijnvermindering bij een substantieel deel 
van onze cliënten. Dit geeft naar onze mening aan dat de 
duurzaamheid van effecten van MSR pijn behandeling, 
die regelmatig in twijfel wordt getrokken, er wel degelijk 
is. Onze resultaten zijn ook in lijn met de studie van Vol-
ker et al. waarin patiënten met chronische musculoskele-
tale pijnklachten twee jaar na start van een vergelijkbare 
MSR-programma zijn gevolgd en waar 55% en 44% van de 
patiënten een klinisch relevante vermindering van respec-
tievelijk beperkingen (gemeten met de PDI) en ernst van 
de pijn (gemeten met een numerieke 11 puntenschaal) 
lieten zien.13 De resultaten zijn ook in overeenstemming 
met een recente review van Elbers et al. naar de mate van 
terugval.14,15 Daaruit blijkt dat de bereikte resultaten in het 
algemeen na minimaal een jaar einde behandeling in het 
merendeel van de 72 geïncludeerde cohort studies, wer-
den behouden. 

Ook het feit dat rond de 85% het programma niet had wil-
len missen en ook aanbeveelt, geeft weer dat de client ge-
centreerde benadering bij het merendeel van de cliënten 
heeft bijgedragen aan positieve veranderingen aan hun 
op dat moment reeds lang bestaande negatieve situatie.

Een zwak punt van deze studie is dat hier sprake kan zijn 
van bias aangezien van de 1100 benaderde cliënten er 
slechts 127 hebben deelgenomen. Daarbij moet worden 
opgemerkt dat ruim 10% onterecht (geen chronische pijn) 
is benaderd voor deelname aan deze studie. Niet deelne-
men wil niet zeggen dat deze cliënten per definitie een 
negatief behandelresultaat hadden. Andere factoren kun-
nen de lage respons verklaren. Een reden kan zijn dat men 
werd gevraagd om mee te doen aan het MUREVAN on-
derzoek en hiervoor extra tijd voor het invullen van meer-
dere vragenlijsten moest investeren. We kunnen echter 
niet uitsluiten dat juist degene die positief gestemd zijn 
over de CIR behandeling hebben gereageerd. Echter het 
omgekeerde geldt ook; zij die geen positief resultaat heb-
ben bereikt, willen mogelijk juist rapporteren dat het pro-
gramma voor hen niets heeft opgeleverd. In ieder geval 
beveelt rond de 10% het programma niet aan en bij 13-
15% was er geen sprake van blijvende veranderingen op 
de primaire uitkomstmaten.

Maar zelfs als er sprake is van selectie bias, dan nog is 
het zeer duidelijk dat het merendeel van de deelnemers 
blijvend positieve veranderingen rapporteert. Dit is extra 
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bemoedigend als men bedenkt dat het hier een chroni-
sche pijnpopulatie betreft die al meerdere jaren klachten 
heeft, merendeels matige beperkingen in dagelijks leven 
ervoer en behandeling tot heden blijkbaar niet succesvol 
is geweest. Tevens was bij hen bij aanvang van het MSR 
traject door de pijnrevalidatiearts in samenspraak met 
de bij de intake betrokken fysiotherapeut en psycholoog 

vastgesteld dat er sprake was van meerdere bijdragende 
en complex samenhangende factoren (WPN 3 of WPN 4). 
De beschikbare gegevens (duur, diagnoses en scores op 
de verschillende meetinstrumenten bij aanvang komen 
overeen met de data van patiënten uit de Nederlandse 
Dataset Pijn (16) en laten zien dat er sprake is van com-
plexe problematiek. 

Tabel 1   Kenmerken van populatie (totaal n=112) bij start en eind CIR traject en veranderscores van uitkomstmaten 
(gemiddelde ± SD of mediaan met range)

Leeftijd (jaren) 48,3 (11,3)

Geslacht (% vrouw) 67,9

Diagnose (%)

Fibromyalgie /wijd vespreide pijn 42,9

Lage rug 23,2

Rug en been 3,6

Nek-schouder 8

WAD 2,7

Thorax-thorcaal 1,8

KANS 1,8

Inflammatoire gewrichtsaandoening 3,6

Heup 3,6

SOLK 6,3

Neuropatisch 2,7

Duur klachten (jaren) 4 (0,4-42)

Duur MSR-behandeling inclusief intake (maanden) 5 (1-11)

Follow-up duur (maanden) 26 (10-37)

PDI start (n=109) 31,3 (12,7)

PDI eind (n=108) 21,6 (13,8)

PDI verandering (n=106) 9,5 (15,3)

Pijn start (NRS gemiddeld; n=27) 6,0 (2,1)

Pijn eind (n=21) 4,1 (2,4)

Pijn verandering (n=19) 1,5 (1,8)

CIS start (n=111) 99,4 (20,2)

CIS eind (n=109) 73,4 (20,7)

CIS verandering (n=109) 26,5 (25,6)

BDI start (n=91) 19,0 (9,7)

BDI eind (n=81) 10,4 (9,1)

BDI verandering (N=81) 9,2 (9,1)

HADS depressie start (n=20) 8,5 (1-14)

HADS depressie eind (n=29) 4,4 (3,5)

HADS depressie verandering (N=20) 3,9 (5,4)

SCL-90 start (n=110) 173,1 (43,7)

SCL-90 eind (n=110) 137,9 (37,2)

SCL-90 verandering (N=109) 35,5 (38,5)

PIPS avoidance start (n=111) 30,4 (8,2)

PIPS avoidance eind (n=28) 24,4 (7,3)

PIPS avoidance verandering (N=28) 9,0 (9,2)

PIPS fusion start (n-111) 20,2 (4,9)

PIPS fusion eind (n=28) 18,9 (4,9)

PIPS fusion verandering (N=28) 2,9 (4,7)
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Opvallend is dat iets minder dan de helft van alle respon-
denten een vermindering van het zorggebruik rapporteert. 
Juist door de zorgverzekeraars wordt dit als een belang-
rijke of zelfs belangrijkste uitkomstmaat beschouwd. Voor 
een gedeelte is dit terecht daar veel zorgkosten gege-
nereerd worden in zowel de eerste als tweede lijn door 
herhaling van diagnostiek en het blijven zoeken naar een 
medisch technische oplossing van de chronische pijn, de 
zogenaamde flipperkast. Na een geslaagd revalidatie tra-
ject moet een patiënt meer inzicht en zelfregie hebben 
en zouden deze kosten inderdaad moeten verminderen. 
Derhalve geeft dit resultaat aan dat zorgkosten kunnen 
verminderen na pijnrevalidatie, hetgeen al eerder is aan-
getoond in het rapport van Kok et al. (17) Maar blijkbaar 
geldt dit nog niet voor alle patiënten.

Anderzijds is chronische pijn een chronische aandoening, 
een door de WHO gezien als een ‘illness in its own right’ 
en zal deze aandoening of ziekte altijd medische kosten 
blijven genereren. Niet elke patiënt kan namelijk vol-
doende gezondheidsvaardigheden ontwikkelen of aanle-
ren waardoor deze zelfstandig eigen regie kan realiseren 
en handhaven. Door het volgen van een MSR behandeling 
wordt de ziekte niet ‘opgeheven’ maar verbetert bij het 
merendeel wel de mate van zelfmanagement, het functio-
neren en kwaliteit van leven. Bij het beoordelen van het 
effect van MSR op zorgkosten zou derhalve meer waarde 
mogen worden toegekend aan het stabiliseren van het 
zorggebruik. Een andere factor die van invloed is op het 
zorggebruik is de aanwezigheid van een of meerdere co-
morbiditeit die ook kosten genereren maar die bij het 
bepalen van zorguitgaven niet voldoende of niet worden 
onderscheiden van de daadwerkelijk pijn-gerelateerde 
kosten.

Daarnaast dienen bij het oordeel over de kosteneffectivi-
teit van MSR de besparingen in maatschappelijke kosten 
mee genomen te worden. Het CIR behandelprogramma 
richt zich ook op verbetering van participatie in de breed-
ste zin van het woord en dit leidt zeker tot minder huidige 
en toekomstige maatschappelijk kosten.

Het tweede doel van deze studie betreft een eerste ex-
ploratie van factoren waarop de cliënten die blijvend 
verbeterden verschillen van de niet-verbeterde cliënten. 

Aangezien cliënten minimaal een jaar na einde MSR be-
handeling werden gevraagd deel te nemen hadden we 
niet alle baseline gegevens en uitkomstmaten tot onze 
beschikking omdat de inhoud in de tijd, door onder ande-
re landelijke veranderingen in de WPN-core set, wijzigde. 
Hierdoor was er sprake van ongelijke aantallen respon-
denten voor de verschillende vragenlijsten. Daarom is af-
gezien van een logistische regressie analyse. Daarnaast 
waren er alleen data bij start en eind van de MSR behan-
deling beschikbaar en niet van tijdens de follow-up. Des-
ondanks blijkt dat op basis van de explorerende analyses 
een grotere afname van beperkingen direct na het einde 
van de MSR samenhangt met blijvend verbeterde kwali-
teit van leven maar niet met blijvend verbeterd functio-
neren. Een verklaring kan zijn dat de PDI niet voldoende 
de voor de cliënten relevante activiteiten in het dagelijks 
leven meet en als zodanig niet voldoende overeenkomt 
met het construct van ‘functioneren’ zoals bevraagd in de 
CIR vraag Kwaliteit van leven. Dat is ook de reden waar-
om binnen CIR sinds 2019 naast de PDI, gebruik gemaakt 
wordt van de Patiënt Specifieke Klachtenlijst (PSK). Met 
de PSK selecteert de cliënt drie voor hem/haar persoon-
lijke relevante activiteiten en scoort vervolgens de mate 
van ervaren beperkingen bij het uitvoeren hiervan op een 
0-100 VAS. Deze vorm van meten sluit meer aan bij een 
persoonsgerichte benadering. Een andere verklaring kan 
zijn dat cliënten in de fase na behandeling verder verbe-
teren door b.v. het blijven toepassen van het geleerde 
(75% hanteert nog steeds de gegeven adviezen). Moge-
lijk dat een verschil in afname van beperkingen gemeten 
met de PDI op een later follow-up tijdstip wel significant 
verschillend kan zijn. Deze hypothese wordt ondersteund 
door de studie van Nicholas et al. die aantoont dat het 
blijven toepassen van nieuwe coping strategieën leidt tot 
betere lange termijn resultaten.18 Hetzelfde fenomeen kan 
ook spelen bij de afname van pijnklachten maar hiertoe is 
vervolgonderzoek nodig waarin op meerdere momenten, 
zowel tijdens als gedurende de follow-up alle uitkomst-
maten en mogelijke mediatoren worden gemeten. Hier-
door kan worden ontrafeld hoe en wanneer de voor iedere 
client relevante veranderingen tot stand komen. Binnen 
CIR is sinds 2019 hiertoe binnen het reguliere proces de 
dataverzameling (inclusief relevante meetinstrumenten) 
tot en met een jaar na einde behandeling ingericht en wor-
den in de toekomst de verkregen data nader geanalyseerd.

Tabel 2  Percentages scores veranderingen gemeten met 5-punt schaal en samensgestelde score wel of niet verbeterd, N=112

Kwaliteit 
van leven 

blijvend 
verbeterd

Functioneren  
blijvend  

verbeterd

Gebruik  
maken  

adviezen

Minder 
gebruik van 

zorg i.v.m. 
pijnklachten

Had CiR  
programma  
niet willen  

missen

Raad  
het CIR  

programma 
aan

Pijnklachten  
verminderd

Pijn  
beïnvloedt 

leven  
minder

Totaal eens 25,9 21,4 27,7 17,9 57,1 58 17 25,9

Eens 43,8 43,8 47,3 29,5 28,6 25,9 24,1 42

Neutraal 17 19,6 14,3 18,8 4,5 6,3 26,8 14,3

Oneens 8 8,9 5,4 22,3 6,3 4,5 17 9,8

Totaal oneeens 5,4 6,3 5,4 11,6 3,6 5,4 15,2 8

Positief resultaat  
'(totaal eens' en 'eens')

69,7 65,2 75 47,3 85,7 83,9 41,1 67,9

Geen resultaat  
('neutraal, 'oneens' en 
'totaal oneens')

30,3 34,8 25 52,7 14,3 16,1 58,9 32,1
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Verder is interessant dat de groep met blijvende pijn-
vermindering significant jonger is, een grotere afname 
van beperkingen, moeheid en psychologische factoren 
aan het einde van de behandeling rapporteert. Ook is de 
diagnose mogelijk van invloed, echter hierbij moet wor-
den opgemerkt dat de statistische significatie zich op de 
grenswaarde bevindt en er niet gecorrigeerd is voor mul-
tipele testen. 

Tot slot moet benadrukt worden dat vanwege het explo-
ratieve karakter de gevonden verschillen en samenhang 
niet als causale verbanden mogen worden gezien. Wel 
kunnen deze gebruikt worden voor verdere hypothese 
vorming over hoe pijnvermindering tot stand kan komen. 
Let wel, dit zijn bevindingen op groepsniveau en de behan-
deling moet o.i. zoveel mogelijk op de individuele cliënt 
en zijn bijdragende en beïnvloedbare factoren worden 
afgestemd. 

Gezien het feit dat ruim 40% van de cliënten op langere 
termijn minder pijn rapporteert heeft dit binnen CIR er 
toe geleid dat de uitspraak dat het CIR programma niet 
op pijnvermindering is gericht is aangepast. Er wordt nu 
veel genuanceerder aangeven dat het programma primair 
gericht is op hernemen van regie, acceptatie, verbeteren 
functioneren en participeren (en hiermee kwaliteit van  
leven) maar dat hierdoor op de lange termijn bij een deel 
van onze cliënten is gebleken dat de pijn minder op de 
voorgrond komt te staan. 

Concluderend laat deze studie zeer positieve lange ter-
mijn resultaten zien, waaronder pijnreductie, die behaald 
kunnen worden middels een interdisciplinair, medisch 
specialistisch pijnrevalidatieprogramma. Pijnrevalidatie 
wordt door verwijzers en ook patiënten vaak gezien als 
een ‘laatste optie’, op het moment dat er al veel onsucces-
volle interventies, gericht op het verminderen van de pijn, 
hebben plaats gevonden. Vaak wordt verwacht dat een re-
validatieprogramma alleen ten doel heeft om patiënten 
‘te leren omgaan’ met de pijn. Ons inziens verdient MSR 
een eerdere plek in de behandelketen op het moment dat 
eerste lijns behandelingen onvoldoende resultaat heb-
ben gegeven of er reeds meerdere bijdragende en com-
plex samenhangende factoren worden gesignaleerd om 
zo verdere chronificatie te voorkomen.19
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Samenvatting
Chronische neuropatische pijn is een groot, veelvoorkomend probleem 
voor zowel de patiënt als ons gezondheidssysteem. Patiënten heb-
ben vaak een lage kwaliteit van leven, en zijn vaak niet in staat om 
hun dagelijkse handelingen uit te voeren. Ondanks de ontwikkeling 
van talloze medicijnen en therapieën over de jaren heen, reageert een 
aanzienlijke groep patiënten niet of inadequaat op de gegeven be-
handelmethoden. Het is dan ook van uitermate belang dat we deze 
moeilijk te behandelen patiënten een goed, laatste redmiddel kunnen 
aanbieden. Dorsal root ganglion stimulatie (DRGS) kan voor deze 
patiënten een oplossing bieden. In dit proefschrift zijn de werkzaam-
heid en werkingsmechanismen van DRGS onderzocht in een diermo-
del voor pijnlijke diabetische perifere neuropathie (PDPN). Hiertoe 
hebben we voor de eerste keer een nieuw stimulatieparadigma voor 
DRGS, namelijk Burst-DRGS, getest en vergeleken met conventio-
nele (Con-) DRGS. Burst-DRGS liet hierbij een vergelijkbaar pijn-
verlichtend effect zien als Con-DRGS, maar biedt daarnaast andere 
bijkomende voordelen zoals een langer aanhoudend effect, een relatief 
lage benodigde amplitude voor een optimaal pijnverlichtend effect, 
en de afwezigheid van paresthesieën. Daarnaast is ook aangetoond 
dat Con-DRGS níet werkt via het afgeven van de neurotransmitter 
gamma-aminoboterzuur (GABA) vanuit de DRG cel soma. 

Abstract
Chronic neuropathic pain is a complex, frequent disorder that comes 
with significant burden for both the patient and healthcare system. 
Patients often have a very low quality of life, which interferes with 
their normal way of living. Despite the development and use of many 
pharmacological drugs and therapies over the years, a substantial 
amount of pain patients remain under-, or untreated. It is of utmost 
important to be able to offer these patients an effective, last-resort  
treatment alternative. In this thesis, the effectiveness and mechanisms 
of action of dorsal root ganglion stimulation (DRGS) have been re-
searched in an animal model of painful diabetic peripheral neuropa-
thy (PDPN). Here we compared, for the first time, the effectiveness 
of a new DRGS paradigm, Burst-DRGS, with conventional (Con-)
DRGS. Both Burst-DRGS and Con-DRGS showed comparable  
attenuation of neuropathic pain, yet Burst-DRGS comes with  
additional advantages over Con-DRGS such as a longer lasting  
effect, a relatively low optimal stimulation amplitude, as well as the 
absence of paresthesias. Furthermore, we also showed that Con-DRGS 
does not act via release of the neurotransmitter gamma-aminobutyric 
acid (GABA) from DRG cell soma.

Inleiding
De International Association for the Study of Pain (IASP) 
definieert neuropathische pijn als “pijn tot stand gebracht 
of veroorzaakt door schade of ziekte aan het somatosenso-
rische zenuwstelsel”.1 Het somatosensorische zenuwstel-
sel is verantwoordelijk voor de perceptie, transmissie, en 
gewaarwording van onder andere tast en pijn (maar ook 
druk, temperatuur, positie, vibratie en beweging). De per-

ceptie van deze prikkels begint in de periferie, waar speci-
fieke receptoren op somatosensorische perifere zenuwen, 
gelegen in onder andere de huid, spieren en gewrichten, 
informatie van de omgeving ontvangen. Vervolgens wor-
den deze prikkels doorgestuurd naar het ruggenmerg 
en het brein, waar de gewaarwording van deze prikkels 
plaatsvindt. In het geval van pijn vindt de transmissie van 
deze signalen plaats via dunne gemyeliniseerde Aδ- en 
niet-gemyeliniseerde C-vezels (verantwoordelijk voor de 
transmissie van scherp/snelle pijn en doffe/langzame pijn 
respectievelijk), terwijl de transmissie van tast signalen 
verloopt via de dikke gemyeliniseerde Aβ-vezels. Schade 
of ziekte van het somatosensorische zenuwstelsel kan lei-
den tot een verstoorde transmissie van sensorische sig-
nalen in de perifere zenuw, het ruggenmerg, en het brein, 
wat de ontwikkeling van neuropatische pijn tot gevolg kan 
hebben. Hoewel deze pijn initieel dient als een waarschu-
wing en ter bescherming van de beschadigde regio, is dit 
in het geval van chronische neuropatische pijn niet meer 
zo. In het geval van chronische neuropatische pijn, waarbij 
vaak ook sensitisatie van de centrale pijnneuronen in het 
ruggenmerg optreedt, reageert het lichaam ongepast en 
niet functioneel op de opgelopen schade.2 Chronische 
neuropatische pijn is over het algemeen erg moeilijk te 
behandelen als gevolg van de vaak structurele en onom-
keerbare veranderingen die hebben plaatsgevonden in 
het gesensitiseerde neuronale netwerk. Een veel voorko-
mende aandoening die gekenmerkt wordt door chronisch 
neuropatische pijnklachten is pijnlijke diabetische peri-
fere neuropathie (PDPN). PDPN ontstaat als gevolg van 
Diabetes Mellitus (DM) en de daarmee gepaard gaande 
hoge bloedglucosewaarden, waarbij de kleinere pijn-
vezels (Aδ en C-type) vaak zijn aangedaan. Dit leidt tot 
brandende, elektrische, stekende of tintelende pijn in de 
benen en voeten. 

De standaard farmacologische behandelmethoden van 
neuropatische pijn omvatten onder andere het gebruik 
van tricyclische antidepressiva (TCA’s), selectieve seroto-
nine en noradrenaline heropnameremmers (SNRI’s), pre-
gabaline, gabapentine, tramadol, opioïden, capsaicine, 
en botulinetoxine-A (BTX-A).4 Gezien de werkzaamheid 
van deze farmacologische behandelingenvaak beperkt is 
(gemiddelde percentage responders ongeveer 44% (35-
60% afhankelijk van medicijn); gemiddelde number nee-
ded to treat (NNT) ongeveer 5.79 (1.85-10.64 afhankelijk 
van medicijn)), is er een grote noodzaak voor de ontwik-
keling van nieuwe behandelmethoden.4 Ruggenmergsti-
mulatie (in het Engels “spinal cord stimulation”; SCS) 
is een vorm van neuromodulatie waarbij een electrode 
epiduraal op de dorsale kolom van het ruggenmerg wordt 
geplaatst. In 1967 implanteerde Shealy en collega’s de 
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eerste ruggenmergstimulator voor het behandelen van 
neuropatische pijn.5 Dit was een directe reactie op de 
twee jaar daarvoor beschreven “Gate Control Theory” van 
Melzack en Wall, welke stelt dat stimulatie van de ascen-
derende tast-geaffilieerde Aβ-vezels in de dorsale horn 
van het ruggenmerg binnenkomende pijn stimuli van  
Aδ- en C-vezels kan inhiberen.6 Ook voor PDPN patiënten 
die niet reageren op conventionele farmacologische be-
handelingen is SCS een aanbevolen, laatste redmiddel. 
De werkzaamheid van SCS in PDPN is aangetoond in twee 
randomized clinical trials (RCT).7-9 Hierbij wordt gemid-
deld ≥50% pijnreductie behaald in 60% van de patiënten. 

Echter, ondanks deze significante verbeteringen in pijn-
scores, gaat SCS ook gepaard met limitaties. Allereerst 
wordt adequate pijnverlichting slechts behaald in 60% 
van patiënten.7-9 Ook is SCS vaak niet in staat om moeilijk 
te bereiken gebieden, waaronder de voeten, specifiek te 
stimuleren, en daarmee ook in deze regionen adequate 
pijnverlichting te bewerkstelligen. Ten derde, het plaatsen 
van electroden op de dorsale kolom van het ruggenmerg 
maakt SCS kwetsbaar voor veranderingen in de houding 
van de patiënt. Dit kan ervoor zorgen dat de afstand tus-
sen de electrode en het ruggenmerg verandert, hetgeen 
kan leiden tot over-, of onderstimulatie van de patiënt.10 

Figuur 1
Anatomische tekening afkomstig uit dit proefschrift die de complexiteit van het pijnsysteem laat zien. Hierin zijn twee  
locaties voor neuromodulatie weergegeven; SCS van de dorsale kolom en DRGS. 
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Als laatste is het energie (stroom) verbruik bij SCS relatief 
hoog, gezien er zich tussen de electrode en het ruggen-
merg een laag liquor bevindt waaraan de energie verloren 
kan gaan voordat deze het ruggenmerg bereikt. Hierdoor 
raakt de batterij van de implantable pulse generator (IPG) 
sneller leeg, en het vervangen van een IPG vereist in veel 
gevallen een operatie.  

In de loop der jaren hebben ontwikkelingen in de techniek 
van SCS ertoe geleidt dat sommige van deze nadelen van 
SCS nu verholpen kunnen worden. Hoewel in de beginja-
ren van SCS voornamelijk Conventionele SCS (Con-SCS) 
werd toegepast met een tonische 50Hz stimulatie-fre-
quentie, is het onderzoeksveld sinds de millenniumwis-
seling in een stroomversnelling geraakt.7, 9-12 Verschillende 
nieuwe SCS modaliteiten zijn aan het repertoire toege-
voegd, waaronder de Burst SCS (Burst- SCS, “bursts” van 
500 Hz 40x per seconde gegeven) waveform.13 In tegen-
stelling tot Con-SCS, is Burst-SCS een paresthesie-vrije 
vorm van SCS. Ook laten sommige studies zien dat Burst-
SCS een betere pijnverlichting geeft dan Con-SCS, iets 
wat verklaart zou kunnen worden door het veronderstelde 
supraspinale werkingsmechanisme van Burst-SCS, welke 
afwijkt van dat van Con-SCS.14,15 Verder is in de loop der 
jaren ook de locatie van stimulatie verder aangepast, 
waarbij het plaatsen van de electrode rond het dorsal 
root ganglion (DRG-SCS, of DRGS) wel de belangrijkste 
verbetering is (Figuur 1).16 In een recent uitgevoerde RCT 
in complex regional pain syndrome (CRPS) en causalgia 
patienten verhoogde DRGS het behandelingssucces (ge-
definieerd als het percentage patiënten met ≥50% pijn-
verlichting) van 55.7 naar 81.2% ten opzichte van SCS.17 
Daarnaast is de werkzaamheid van DRGS in PDPN patiën-
ten getoetst in een kleinere, retrospectieve klinische stu-
die, waarbij een gemiddeld pijnverlichtend effect van 64% 
op de Visual Analogue Scale (VAS) score gerapporteerd 
werd.18 Echter, de combinatie van nieuwe stimulatiepa-
tronen (Burst stimulatie) en nieuwe stimulatie locaties 
(DRGS) is tot op heden niet onderzocht. In lijn met deze 
observatie zijn voor dit proefschrift 5 onderzoeksvragen 
gedefinieerd, waarvan er 3 hier behandeld zullen worden:

1. Verschilt het pijnverlichtende effect van Con-DRGS en 
Burst-DRGS over tijd in een experimenteel diermodel 
van PDPN?

2. Wat is het effect van Burst-DRGS amplitude op pijnver-
lichting in een experimenteel diermodel van PDPN?

3. Leidt Con-DRGS tot een afname in intracellulaire 
gamma-aminoboterzuur (GABA) immunoreactiviteit 
in DRG cel soma? 

Onderzoeksvraag 1
Verschilt het pijnverlichtende effect van Con-DRGS en Burst-DRGS 
over tijd in een experimenteel diermodel van PDPN?

Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden, is een ex-
perimentele dierstudie ontworpen waarin voor de eerste 
keer het effect van Burst-DRGS getest is in experimentele 
PDPN, en is vergeleken met Con-DRGS. Hierbij werden 
ratten eenmalig geïnjecteerd met streptozotocine, een 
stofje dat de bètacellen in de pancreas vernietigd waar-
door de ratten diabetes ontwikkelen. Vervolgens is op 
baseline, en 4 weken na het induceren van diabetes de 
mechanische hypersensitiviteit van de achterpoten geme-
ten doormiddel van Von Frey filamenten. Alleen dieren 
die diabeet waren én een vooraf gedefinieerde toename 
in mechanische hypersensitiviteit lieten zien na 4 weken 
(en dus “pijn” ontwikkelden) werden unitlateraal geïm-
planteerd met een custom-made DRGS-electrode op L5. 
In de dagen na implantatie kregen de ratten vervolgens 
Con-DRGS (Figuur 2a), Burst-DRGS (Figuur 2b), en Sham-
DRGS voor 30 minuten toegediend in een gerandomi-
seerd, cross-over design. 

Zowel Burst-DRGS als Con-DRGS lieten een significante 
verlaging van de mechanische hypersensitiviteit zien (en 
dus een toename in de mechanische hypersensitiviteit 
drempelwaarde in de grafiek) ten opzichte van de pre-
stimulatie baseline waarde, en vergeleken met de Sham-
DRGS groep (Figuur 2c). Hoewel er geen verschillen waar-
neembaar waren tussen de Burst-DRGS en Con-DRGS 
groep wat betreft maximaal pijnverlichtend effect (op  
15 en 30 minuten), was er een residueel (aanhoudend)  

Figuur 2
Oscilloscoop output van de Con-DRGS (A) en Burst-DRGS (B) waveform. Het effect van Con-DRGS, Burst-DRGS, en  
Sham-DRGS op mechanische hypersensitiviteit van de ipsilaterale achterpoot is weergegeven in (C). Stippellijn = de  
gemiddelde pre-streptozotocine injectie baseline van alle dieren. Grijze vlak = periode van DRGS. #,##, ###p < 0.05, p < 0.01, 
p < 0.001 vergeleken met de Sham-DRGS groep op hetzelfde tijdstip. WT= withdrawal threshold van de ipsilaterale  
(gestimuleerde) achterpoot. Een lage WT duidt op de aanwezigheid van hypersensitiviteit. 
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effect van stimulatie op de mechanische hypersensitivi-
teit zichtbaar in de Burst-DRGS groep 15 minuten na het 
uitzetten van de stimulatie (45 minuten), iets wat niet 
zichtbaar was in de Con-DRGS groep. 

Deze studie is een van de eerste studies die een nieuw 
DRGS stimulatie patroon test, en de eerste studie die spe-
cifiek Burst-DRGS onderzoekt. Na de publicatie van deze 
studie is er één andere preklinische, en één andere klini-
sche studie gepubliceerd naar het effect van Burst-DRGS 
in neuropatische pijn.19,20 Al Kaisy et al. Includeerde 32 
patiënten welke Con-DRGS of Burst-DRGS ontvingen. Na 
18 maanden behaalde 66% van de patiënten succesvolle 
DRGS behandeling, en maar liefst 78% van deze patiën-
ten verkoos hierbij het Burst protocol.20 De resultaten van 
deze onderzoeken lijken erop te wijzen dat Burst-DRGS 
effectief is in het verlichten van pijn in zowel diermodel-
len als patiënten, met mogelijke bijkomende voordelen in 
de vorm van afwezigheid van paresthesieën, een residueel 
effect van de stimulatie na het stopzetten van de stimu-
latie (dit kan positief zijn voor de batterijduur van de IPG, 
bijvoorbeeld door het implementeren van microdosing 
strategieën, zie ook onderzoeksvraag 2), en een preferentie 
voor Burst-DRGS vanuit pijn patiënten.21,22 Daarnaast kan 
een verdere titratie van het Burst-DRGS stimulatie pa-
troon ertoe leiden dat deze stimulatievorm verder geopti-
maliseerd wordt (zie onderzoeksvraag 2).

Onderzoeksvraag 2
Wat is het effect van Burst-DRGS amplitude op pijnverlichting in 
een experimenteel diermodel van PDPN?

Voorgaande studies in het veld van SCS hebben laten zien 
dat Burst stimulatie geoptimaliseerd kan worden door 
het aanpassen van relevante stimulatie parameters, zo-
als stimulatie amplitude, waarbij de hoeveelheid lading 
die wordt geleverd aan het zenuwstelsel, wordt gemodu-
leerd.23 Daarom hebben we in deze studie onderzocht wat 
het effect van Burst-DRGS amplitude is op de mechani-
sche hypersensitiviteit (“pijn”) van ratten met PDPN. Hier-
bij is een vergelijkbare opzet gebruikt als in onderzoeksvraag 1 
(streptozotocine injectie om diabetes te induceren, Von 

Frey test om mechanische hypersensitiviteit te bepalen). 
Na het implanteren van de unilaterale L5 DRGS electrode 
zijn de ratten in de vijf dagen erna vervolgens gestimu-
leerd met Burst-DRGS voor 30 minuten op verschillende 
amplitudes (stimulatie intensiteit); 0%, 33%, 50%, 66%, 
80% van de motor threshold (MT), wederom gebruikma-
kende van een gerandomiseerd cross-over design. Hierbij 
wordt de stimulatie amplitude gerelateerd aan de MT om-
dat een sensorische threshold, in tegenstelling tot bij de 
mens, moeilijk, dan niet onmogelijk objectief te bepalen 
is in de rat. 

De resultaten van deze studie lieten zien dat Burst-DRGS 
met een amplitude van 33-80% MT een significante daling 
van de mechanische hypersensitiviteit liet zien (“pijnver-
lichting”) gedurende stimulatie, die ook 15 minuten na het 
uitzetten van de stimulatie nog aanhoudt (Figuur 3a), zo-
als ook geobserveerd in onderzoeksvraag 1. Doormiddel van 
non-lineaire regressieanalyse werd hierbij een optimale 
Burst-DRGS-amplitude van 52% MT berekend (Figuur 3b). 
Eerder onderzoekt heeft getracht de sensorische thres-
hold van SCS te bepalen, en heeft deze geschat op onge-
veer 50% MT.24 De geleidelijke afname van de effectiviteit 
van Burst-DRGS boven het 52% MT optimum is daarom 
mogelijk te wijden aan de perceptie van sensorische, mo-
gelijk oncomfortabele sensaties in de rat (overstimulatie). 
Anderzijds is er bij een te lage amplitude, zoals 10% MT, 
waarschijnlijk sprake van te weinig lading (“charge”) die 
aan het systeem geleverd wordt voor een adequaat pijn-
verlichtend effect (onderstimulatie). 

Hoewel in deze studie geen Con-DRGS groep is meegeno-
men, weten we ook vanuit de dagelijkse praktijk van SCS 
dat Burst-SCS effectiever is op lagere amplitudes van 50% 
MT, vergeleken met Con-SCS (optimale amplitude van 66% 
MT).25 De combinatie van een relatief lage optimale Burst-
DRGS amplitude (52% MT in onze studie), en het residuele 
effect dat is waargenomen in de Burst-DRGS groep in zowel 
onderzoeksvraag 1 en 2, zou wel eens belangrijke consequen-
ties kunnen hebben voor de batterijduur van de IPG in het 
klinisch gebruik van DRGS. Ook in de kliniek zijn reeds de 
eerste stappen gemaakt om de batterij van de IPG optimaal 

Figuur 3
Het effect van Burst-DRGS met verschillende amplitudes op mechanische hypersensitiviteit van de ipsilaterale achterpoot is 
weergegeven in (A). stippellijn = De gemiddelde pre-streptozotocine baseline van alle dieren. Grijze vlak = periode van Burst-
DRGS. Burst-DRGS op 33-80% MT liet een significante reductie in mechanische hypersensitiviteit zien. Non-lineaire regres-
sieanalyse voor de amplitude-area under the curve (AUC) interactie resulteerde in een optimale Burst-DRGS amplitude van 
Xmax = 52% MT (B). WT = withdrawal threshold van de ipsilaterale achterpoot; MT = motor threshold. Een lage WT duidt op 
de aanwezigheid van hypersensitiviteit.
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te benutten. Zo liet een recentelijk gepubliceerde RCT zien 
dat Burst-SCS microdosing, een stimulatie paradigma dat 
berust op het introduceren van stimulatie-UIT fases tus-
sen stimulatie-AAN fases in, even effectief is als het “stan-
daard” continue Burst-SCS stimulatie patroon.22 Daarnaast 
laten studies zien dat patiënten die gestimuleerd worden 
met Burst-SCS vaak lagere, in plaats van hogere amplitu-
des prefereren, in tegenstelling tot Con-SCS.26 Het gebruik 
van zulke gedoseerde Burst-DRGS strategieën dienen in 
toekomstig onderzoekt te worden onderzocht. 

Onderzoeksvraag 3
Leidt Con-DRGS tot een afname in intracellulaire gamma- 
aminoboterzuur (GABA) immunoreactiviteit in DRG cel soma? 

Het is bekend dat de inhibitoire neurotransmitter GABA 
een belangrijke rol speelt in het onderliggende werkings-
mechanisme van SCS, en dat SCS in staat is om de pijn-
poort op het niveau van het ruggenmerg te sluiten via het 
stimuleren van Aβ-vezels en het afgeven van GABA door 
inhibitoire interneuronen in de dorsale horn van het rug-
genmerg.27-33 DRGS verschilt van SCS in de zin dat DRGS, 
theoretisch gezien, in staat is om de soma van alle sen-

sorische vezels (Aβ, Aδ, C-vezels) te prikkelen. Hoewel het 
dus in theorie mogelijk is dat DRGS, net zoals SCS, Aβ-
vezels stimuleert en een afgifte van GABA in de dorsale 
horn van het ruggenmerg teweegbrengt, heeft een recente 
studie binnen onze groep aangetoond dat dit niet het ge-
val is.34 Echter liet een recente studie van Du en collega’s 
zien dat er zich een uitgebreid GABAerge netwerk bevindt 
in het DRG zelf, en dat DRG soma zelf GABA kunnen af-
geven na depolarisatie.35 Op basis hiervan hebben we 
onderzocht of Con-DRGS afhankelijk is van het afgeven 
van GABA door DRG soma zelf in een ratmodel van PDPN. 
Hiertoe hebben we ratten met PDPN geïmplanteerd met 
een unilaterale DRGS electrode, en vervolgens voor 30 
minuten gestimuleerd met Con-DRGS of Sham-DRG. 
Daarna zijn de DRG’s van deze ratten verzameld, en im-
munohistochemisch aangekleurd met een antilichaam 
tegen de neurotransmitter GABA (Figuur 4a).

Op basis van deze studie waren er geen verschillen waar-
neembaar in de hoeveelheid GABA tussen de Con-DRGS 
en Sham-DRGS groep, evenals tussen de ipsilaterale (ge-
stimuleerde) en contralaterale (niet gestimuleerde) DRG’s 
(Figuur 4b). Ook wanneer we de cellen scheiden op basis 

Figuur 4
(A) Representatieve foto van de anti-GABA immunohistochemische kleuring. Opvallend zijn de verschillen in kleuringsinten-
siteit tussen de soma met een grote en kleine diameter. (B) Geen verschillen waren waarneembaar in de hoeveelheid GABA 
tussen de Con-DRGS en Sham-DRGS groep, evenals tussen de ipsilaterale (gestimuleerde) en contralaterale (niet gestimu-
leerde) DRG’s. (C) Ook wanneer de cellen gescheiden worden op basis van grootte (C-type soma 12-26 µm; Aδ-type soma 
26-40 µm; Aβ-type soma 40-54 µm), waren er geen verschillen zichtbaar tussen Con-DRGS en Sham-DRGS behandelde dieren, 
alsmede tussen ipsi- en contralaterale DRG’s. Wel was duidelijk dat GABA zich met name bevond in de kleinere, C-type soma.
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van grootte (C-type soma 12-26 µm; Aδ-type soma 26-40 
µm; Aβ-type soma 40-54 µm), waren er geen verschillen 
zichtbaar tussen Con-DRGS en Sham-DRGS behandelde 
dieren, alsmede tussen ipsi- en contralaterale DRG’s. Wel 
was duidelijk dat GABA zich met name bevond in de klei-
nere, C-type soma, wat een mogelijk belangrijke rol voor 
GABA in C-vezel gemedieerde pijn suggereert (Figuur 4c). 

Hieruit concluderen we dat Con-DRGS waarschijnlijk 
niet werkt via een lokaal, GABAerge netwerk in het DRG 
zelf. Hoewel het in theorie mogelijk is dat andere DRG 
stimulatie patronen, zoals Burst-DRGS, wél werken via 
GABAerge werkingsmechanismen, dienen vooral ook an-
dere werkingsmechanismen in de toekomst overwogen en 
onderzocht te worden. 

Conclusie/Toekomstperspectief
Op basis van het onderzoek uit dit proefschrift kan wor-
den geconcludeerd dat zowel Con-DRGS als Burst-DRGS 
effectief zijn in het verlichten van chronisch neuropathische 
pijn in een diermodel van PDPN. Ook is er bij Burst-DRGS 
sprake van een residueel effect na het uitzetten van de 
stimulatie (onderzoeksvraag 1). Daarnaast hebben we de opti-
male stimulatie amplitude van Burst-DRGS kunnen titreren 
tot 52% van de motor threshold (onderzoeksvraag 2) in ditzelf-
de ratmodel. Het combineren van deze twee bevindingen 
kunnen belangrijke implicaties hebben voor het gebruik 
en de effectiviteit van Burst-DRGS in de klinische setting, 
alsmede de batterijduur van de IPG. Ook is aangetoond 
dat Con-DRGS niet werkt via het afgeven van de neuro-
transmitter GABA vanuit DRG cel soma (onderzoeksvraag 3). 
Toekomstige, fundamentele studies zijn nodig om de wer-
kingsmechanismen van DRGS verder te ontrafelen. Daar-
naast is ook aanvullend translationeel onderzoek vereist 
naar de effectiviteit van nieuwe DRGS paradigma’s, zoals 
Burst-DRGS. 

Wat is al bekend?
• Neuromodulatie technieken zoals SCS en DRGS zijn  
 in staat om pijn te verlichten in neuropathische pijn  
 patiënten (waaronder PDPN-patiënten) die niet  
 reageren op de standaard behandelmethoden.
• Het introduceren van nieuwe stimulatie paradigma’s  
 (zoals Burst stimulatie) en nieuwe locaties van sti - 
 mulatie (DRGS) hebben de potentie om Con-SCS te  
 verbeteren.

Wat voegt dit proefschrift toe?
• Dit proefschrift laat voor de eerste keer zien dat  
 Burst-DRGS effectief is in het verminderen van pijn - 
 gedrag in een experimenteel diermodel voor PDPN.
• Hierbij is er sprake van een residueel effect van  
 Burst-DRGS na het uitzetten van de stimulatie, iets  
 wat niet het geval is bij Con-DRGS.
• De effectiviteit van Burst-DRGS kan worden verbe - 
 terd door relevante stimulatieparameters, zoals  
 amplitude, aan te passen.
• Gecombineerd kunnen deze bevindingen belangrijke  
 implicaties hebben voor het gebruik van (Burst-) 
 DRGS in de kliniek, alsmede de batterijduur van de IPG.
• Con-DRGS werkt niet via GABA afgifte vanuit de cel  
 soma in het DRG zelf. Op basis hiervan kan worden  
 gezocht naar andere, alternatieve, werkingsmecha - 
 nismen voor DRGS. 
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Samenvatting
Artrose is een van de meest voorkomende oorzaken van pijn. Waarom 
en hoe artrose leidt tot zoveel pijn bij sommige mensen is nog steeds 
niet helemaal duidelijk. Bij een aantal mensen gaat de pijn zelfs 
niet helemaal weg na een heup- of knievervanging. Deze pijn is een 
multifactorieel proces met veel verschillende onderdelen, waaronder 
een verhoogde pijngevoeligheid van de zenuwen en hersenen, oftewel 
sensitisatie. 

Het doel van dit proefschrift was om de meting van kenmerken van 
sensitisatie bij mensen met heup- of knieartrose te onderzoeken. Hier-
voor hebben we een Nederlandse versie gemaakt van een betrouwbare 
en representatieve vragenlijst voor tekenen van sensitisatie, speciaal 
gericht op patiënten met heup- of knieartrose. Daarnaast hebben we 
onderzocht of gerichte behandeling van sensitisatie iets doet op de 
restpijn na een heup- of knievervanging. De behandeling bestond 
uit duloxetine, een pijnstiller die werkt op de pijnverwerking van de 
hersenen. Er werd geen effect gevonden van de behandeling met du-
loxetine op de hoeveelheid pijn die overbleef bij patiënten na een totale 
heup- of knievervanging. Wel kwamen we erachter dat de vragenlijst 
waarmee we de pijn na heup- of knievervanging hebben gemeten goed 
was in het meten van verandering over de tijd. Ook kwamen we er-
achter dat na een heup- of knievervanging de beleving van pijn bij 
patiënten verandert, een soort response shift. Response shift is een 
fenomeen dat optreedt bij gebruik van vragenlijsten in longitudinaal 
onderzoek. Over de tijd zorgen verschillende cognitieve, psychologi-
sche mechanismen voor subtiele veranderingen in de wijze waarop 
patiënten hun gezondheid ervaren en dit beïnvloedt hoe zij vragen 
interpreteren en beantwoorden. Dit is belangrijk om in toekomstige 
studies die pijn na heup- of knievervanging onderzoeken, mee reke-
ning te houden.

Abstract
Osteoarthritis is one of the most common causes of pain. Why and 
how osteoarthritis leads to so much pain in some people is still not 
fully understood. In a number of people, the pain does not even go 
away after a hip or knee replacement. This kind pain is a multifac-
torial process involving many different factors, including increased 
pain sensitivity of the nerves and brain. This is called sensitization. 

The aim of this thesis was to investigate the measurement of signs 
of sensitization in people with hip or knee osteoarthritis. For this we 
have created a Dutch version of a reliable and representative ques-
tionnaire for signs of sensitization, specifically for patients with hip 
or knee osteoarthritis. In addition, we investigated whether targeted 
treatment of sensitization reduces the pain after a hip or knee repla-
cement. The treatment consisted of duloxetine, a pain reliever that 
works on the brain's processing of pain. No effect of duloxetine treat-
ment was found on the amount of pain remaining in patients after 
total hip or knee replacement. We did find that the questionnaire used 
to measure pain after hip or knee replacement was good at measuring 
change over time. We also found that after a hip or knee replacement, 
patients' perception of pain changes, due to response shift. Response 

shift is a phenomenon that occurs when using patient reported out-
comes in longitudinal research. Over time, different cognitive psycho-
logical mechanisms cause subtle changes in the way patients perceive 
their health status and this influences how they interpret and respond 
to questions. This is important to consider in future studies exami-
ning pain after hip or knee replacement.

Inleiding
Artrose is wereldwijd een van de meest voorkomende oor-
zaken van pijn, invaliditeit en verlies van kwaliteit van le-
ven.1 In het afgelopen decennium zijn belangrijke nieuwe 
inzichten naar voren gekomen in de etiologie van pijn, het 
belangrijkste symptoom van artrose.2-6 Dit heeft geleid tot 
een her-evaluatie van de behandeling van artrose, nieuwe 
behandelingsopties, de rol van sensitisatie bij artrose, de 
timing van invasieve behandeling en het afstemmen van 
de behandeling op de individuele patiënt.2,3,5-7

Pijnmechanismen bij artrose
Een goed begrip van de mechanismen waarmee de struc-
turele pathologie van artrose pijn veroorzaakt is van het 
grootste belang voor een effectieve behandeling. Helaas 
is de etiologie van pijn bij artrose nog steeds niet ge-
heel opgehelderd.3 Het is aangetoond dat het een com-
plex en multifactorieel proces is waarbij zowel intra- als 
extra- articulaire factoren betrokken zijn die in een bio-
psychosociale context kunnen worden beschouwd.1 De 
discrepantie tussen de ernst van radiologische tekenen 
van structurele pathologie en de ernst van pijn illustreert 
dat de traditionele kenmerken van gewrichtsspleetver-
nauwing, subchondrale sclerose en cysten, en osteofyten 
weinig verklaring geven voor de pijn. Sommige mensen 
vertonen duidelijke tekenen van artrose op röntgenfoto's, 
maar ervaren weinig pijn, terwijl anderen veel pijn erva-
ren, maar slechts kleine tekenen van structurele verande-
ring vertonen op röntgenfoto's.3,7–9

Na verloop van tijd verandert de pijn bij artrose typisch 
van intermitterende belastingsafhankelijke naar meer 
constante pijn.1,10 Eerdere studies hebben de innervatie 
van de verschillende structuren in en rond het kniege-
wricht hiervoor onderzocht.11 Kraakbeen, dat a-vasculair 
en a-neuraal is, is geen waarschijnlijke bron van pijn, 
vooral niet in de vroege stadia van artrose. Daarentegen 
zijn het subchondrale bot, het periosteum, de ligamen-
ten, het infrapatellaire vetkussentje, de periarticulaire 
spieren, het buitenste deel van de meniscus, het synovium 
en het gewrichtskapsel allemaal rijkelijk geïnnerveerd en 
daarom een   meer waarschijnlijke bron van pijn.7,11,12 MRI-
onderzoeken hebben beenmerglaesies in het subchon-
drale bot, synovitis en effusies gevonden als bronnen van 
pijn bij artrose die verband houden met de ernst van de 
pijn.13-16 Toch kan de ernst van artrosepijn niet volledig 
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worden verklaard vanuit een puur nociceptieve benade-
ring bij alle patiënten.1,3,4

Sensitisatie
Talloze studies geven aan dat nociplastische mechanis-
men een belangrijke rol spelen in de etiologie van ar-
trosepijn. Het is aangetoond dat bij gevorderde artrose 
neurovasculaire invasie de osteochondrale overgang 
verstoort.5,17 Dit leidt tot verhoogde expressie van ze-
nuwgroeifactor en groei van sensorische zenuwen in de 
osteochondrale overgang. Bovendien verlaagt weefsel-
beschadiging en/of ontsteking de excitatiedrempel en 
verhoogt het de responsiviteit van perifere nociceptoren, 
wat leidt tot sensitisatie van het perifere zenuwstelsel.1,7,15 
Er zijn zelfs aanwijzingen in preklinische studies dat de 
perifere somatosensorische zenuwen zelf worden bescha-
digd door het artroseproces, vooral bij meer progressieve 
artrose.5 Dit leidt tot symptomen die overeenkomen met 
neuropathische pijn zoals bijvoorbeeld hyperalgesie en 
allodynie. Ook negatieve symptomen van zenuwschade, 
namelijk aantasting van de gewrichtsproprioceptie, wordt 
gezien bij patiënten met artrose van de knie, wat verder 
wijst op daadwerkelijke zenuwbeschadiging.5

Verhoogde nociceptor-activiteit zoals hierboven beschre-
ven kan leiden tot centrale sensitisatie, waardoor de pijn-
ervaring nog verder wordt uitgebreid.1,7,15 Er zijn een aantal 
veranderingen in het centrale zenuwstelsel beschreven. 
Transmissie-neuronen in de dorsale hoorn van het rug-
genmerg reageren in toenemende mate op perifere input. 
Dit leidt tot een verlaging van de drempel voor mecha-
nisch geïnduceerde pijn en een uitbreiding van het recep-
tieve veld van deze neuronen, wat leidt tot ruimtelijke en 
temporele summatie en het gevoel van uitstralende pijn 
waardoor de pijn zich verspreidt. In de hersenen vertoont 
het peri-aquaductale grijs (PAG) verhoogde activiteits-
niveaus bij heupartrosepatiënten met tekenen van cen-
trale sensitisatie. De PAG verbindt het limbische systeem 
met het ruggenmerg en moduleert daardoor remmende, 
dalende controleroutes.5,18 Wanneer centrale sensitisatie 
is vastgesteld, kan deze zichzelf handhaven door een laag 
niveau van pijnlijke mechanische stimuli en niet-pijnlijke 
mechanische perifere input. Dit kan uiteindelijk leiden tot 
secundaire hyperalgesie, waarbij verhoogde sensitiviteit 
gevoeligheid voor mechanische prikkels ontwikkelt zich 
buiten het artrotische gewricht. Afgezien van klinische 
observatiestudies van de bovengenoemde verschijnselen, 
hebben verschillende experimentele neurofysiologische 
studies ondersteunende bevindingen voor de invloed van 
centrale sensitisatie bij artrosepijn.1,10,25-29,15,18-24

Rond de 19% van de patiënten met heupartrose en 19-37% 
van de patiënten met artrose van de knie ervaren neuro-
pathische symptomen die wijzen op sensitisatie , in het 
bijzonder allodynie, hyperalgesie, maar ook spontane 
pijn en temporele summatie zijn beschreven.5,10,30-34 Sen-
sitisatie is sterk geassocieerd met de ernst van de pijn 
bij artrose van de knie, invaliditeit, slechte kwaliteit van 
leven en geassocieerd met synovitis en gewrichtseffusie. 
Sensitisatie is niet geassocieerd met radiografische ernst 
van artrose.3,4,8,9,32,35,36

Sensitisatie meten bij artrose
De omschrijving van het fenomeen sensitisatie die in dit 
proefschrift werd gehanteerd was een toegenomen res-

ponsiviteit of gevoeligheid van het perifere en centrale 
zenuwstelsel. Hierbij kan disfunctioneren van de endo-
gene pijninhiberende systemen een rol spelen. Momen-
teel ontbreekt een gouden standaard voor het meten van 
sensitisatie.1,7,37-39 In de literatuur over meetinstrumenten 
voor sensitisatie kan onderscheid worden gemaakt tus-
sen uitgebreide protocollen voor lichamelijk onderzoek 
van neuropathische symptomen (zoals Quantitative Sen-
sory Testing, QST) versus vragenlijsten. Terwijl het eerste 
wordt beschouwd als een meer 'objectief' meetinstru-
ment, kan het laatste een betere weergave vormen van 
de werkelijke ervaring van de patiënt. De subjectieve pijn-
beleving van een patiënt wordt immers beïnvloed door  
andere biopsychosociale factoren dan de directe stimula-
tie van nociceptoren.4,24,28,37-39 Bovendien zijn uitgebreide 
QST en klinische beoordeling door getrainde personen 
alleen toepasbaar in klinische (of poliklinische) instellin-
gen, vragenlijsten zijn beter toepasbaar in de ambulante 
setting.

Er zijn verschillende vragenlijsten beschikbaar om onder-
scheid te maken tussen neuropathische en nociceptieve 
pijnsymptomen. Deze vragenlijsten hebben echter betrek-
king op algemene pijn van overwegend neuropathische 
oorsprong door welke oorzaak dan ook, ofwel ze zijn ont-
wikkeld voor specifieke andere diagnosegroepen. Pijn bij 
artrosepatiënten is waarschijnlijk niet puur nociplastisch 
of nociceptief en is waarschijnlijk een meer gemengd pijn-
profiel. Daarom moet de validiteit van deze vragenlijsten 
opnieuw worden geëvalueerd wanneer ze specifiek zullen 
worden toegepast op de artrose-patiëntenpopulatie. Voor 
zover wij weten, is de PainDETECT Questionnaire (PDQ) 
de enige vragenlijst die is aangepast om gewrichts-spe-
cifieke neuropathische symptomen te beoordelen, maar 
hier werd alleen valideringsonderzoek gedaan bij patiën-
ten met artrose van de knie.34 Er is geen geldig hulpmid-
del beschikbaar voor heupartrosepatiënten.

Behandeling van sensitisatie bij artrose
Zodra we een valide en betrouwbaar hulpmiddel hebben 
om de subgroep van artrosepatiënten te identificeren 
waarin sensitisatie aanwezig is, kunnen we deze patiën-
ten mogelijk aanvullende behandelingsopties bieden. De 
conventionele pijnbehandeling bij artrose, bijvoorbeeld 
paracetamol en niet-steroïde anti-inflammatoire genees-
middelen (NSAID's), pakt immers niet de nociplastische 
processen aan die gepaard gaan met sensitisatie.1,4,5 Dit 
zou de reden kunnen zijn waarom conventionele pijnbe-
handeling een beperkt effect heeft in een subgroep van 
artrosepatiënten.4,5 Neuromodulerende medicatie, zoals 
duloxetine, beïnvloeden het centrale sensitisatieproces, 
in het bijzonder de remmende dalende controleroutes. 
Daarom lijken artrosepatiënten met tekenen van sensi-
tisatie baat te hebben bij aanvullende behandeling met 
neuromodulerende medicatie naast conventionele con-
servatieve behandeling.43-48

Een ander belangrijk aspect van de behandeling van sen-
sitisatie bij artrosepatiënten is in de context van de chirur-
gie. Hoewel totale knie- en heupartroplastiek (TKA/THA) 
als zeer succesvol wordt beschouwd bij patiënten met 
ernstige artrose, ervaart een aanzienlijk aantal patiën ten 
restpijn na TKA en THA.49,50 Tot 23% van de patiënten na 
THP en tot 34% na TKA ervaart chronische restpijn wat 
leidt tot afnemende patiënttevredenheid, functioneren en 



Nederlandstalig Tijdschrift Pijnbestrijding, 40 (82), 2021

24

kwaliteit van leven.1,5,57–60,6,21,51– 56 Sensitisatie is een van de 
belangrijkste risicofactoren voor een slechte uitkomst na 
totale gewrichtsprothese, vooral het risico op chronische 
restpijn.5,7,9,19,29,52,54,61 Aangezien sensitisatie bij artrose een 
belangrijke risicofactor is voor het ontstaan   van chroni-
sche restpijn na TKA/THA is het aannemelijk dat gerichte 
behandeling gericht op de sensitisatie voorafgaand aan 
de operatie (het risico op) chronische restpijn vermindert 
(zie Figuur 1).

Longitudinaal onderzoek, responsiviteit en 
interpreteerbaarheid
Longitudinale studies vormen een belangrijk onderdeel 
van klinisch onderzoek naar pijn bij artrose, bijvoorbeeld 
om de progressie van de ziekte in de tijd te beoordelen 
en om de effecten van verschillende behandelingen te 
beoordelen. Voor de evaluatie van verandering in de tijd 
is het essentieel om de responsiviteit en interpreteer-
baarheid van de gebruikte meetinstrumenten te kennen. 
COSMIN (Consensus based Standards for the selection 
of health Measurement INstruments) definieert respon-
siviteit als 'het vermogen van een instrument om in de 
loop van de tijd veranderingen in het te meten construct 
te detecteren', en interpreteerbaarheid als 'de mate 
waarin men kwalitatieve betekenis kan toekennen aan de 
kwantitatieve verandering van een instrument.41 Interpre-
teerbaarheid is niet zozeer een meeteigenschap van een 
instrument, maar is van het grootste belang voor de toe-
passing van het instrument in klinisch onderzoek. Voor-
heen werd responsiviteit vaak uitgedrukt in effectgroottes 
(Effect Size, ES) en gestandaardiseerde responsgemid-
delden (Standardized Response Means, SRM) na verschil-
lende interventies. Volgens de COSMIN-criteria leveren 
ES en SRM echter zeer beperkt bewijs voor responsivi-
teit. In feite worden deze als ongepaste maatstaven voor 
responsiviteit beschouwd, omdat ze de omvang van de 
verandering uitdrukken (bijvoorbeeld na een operatie), 
maar niet of de verandering valide is.41 COSMIN beveelt 
methoden aan voor het beoordelen van de responsiviteit 
die vergelijkbaar zijn met die voor het beoordelen van  
validiteit, gebruik makend van gouden standaarden of an-
kervragen voor de criteriumvaliditeit en hypotheses voor 
de constructvaliditeit om van de verandering in scores te 
beoordelen.41

Doel en opzet van dit proefschrift
Het algemene doel van dit proefschrift is om het meten 
van neuropathische symptomen als uiting van sensitisa-
tie middels een vragenlijst bij heup- en knieartrose verder 
te onderzoeken, en om de effecten van gerichte behan-
deling van gesensitiseerde artrosepatiënten op de lange 
termijn uitkomst na TKA/THA te onderzoeken.

Deel één van dit proefschrift richt zich op het verkrijgen 
van een betrouwbaar en valide screeningsinstrument 
voor neuropathische symptomen specifiek voor patiënten 
met knie- of heupartrose, inclusief vertaling en intercultu-
rele aanpassing van de mPDQ aan de Nederlandse taal en 
aanpassing voor patiënten met heupartrose.
Deel twee van dit proefschrift onderzoekt het effect van 
preoperatieve behandeling van sensitisatie op postope-
ratieve chronische restpijn na TKA/THA middels een Ran-
domized Controlled Trial, de Duloxetine in OsteoArthritis 
studie (DOA-studie). Het geeft pragmatische inzichten 
door middel van gerichte behandeling met duloxetine in 
een verrijkte studiepopulatie van artrosepatiënten met 
tekenen van sensitisatie.
Deel drie gaat dieper in op de responsiviteit en interpre-
teerbaarheid van het primaire meetinstrument dat in de 
DOA-studie is gebruikt, de pijn-subschalen van de Knee 
injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) en de 
Hip Disability and Osteoarthritis Outcome Score (HOOS).

Bevindingen in Deel 1
De Engelstalige gemodificeerde painDETECT Vragenlijst 
(mPDQ) is vertaald en aangepast voor Nederlandse pa-
tiënten met heup- of knieartrose (zie Figuur 2). De mPDQ-
NL bestaat uit 12 items over neuropathische pijnklachten 
in of rond de linker- of rechterknie of heup. Het eerste 
item beoordeelt de aanwezigheid van uitstraling van de 
pijn met behulp van een lichaamskaart. Het tweede item 
beoordeelt het pijnpatroon, waarbij patiënten moeten 
kiezen tussen vier figuren die verschillende pijnpatronen 
laten zien. De volgende zeven items beslaan kwalitatieve 
aspecten van de pijn op een 6-punts Likertschaal, waar-
bij 1 staat voor "nooit" en 5 voor "zeer sterk". Deze items 
beoordelen respectievelijk een branderig gevoel, tintelend of 
prikkelend gevoel, pijn bij lichte aanraking, plotselinge pijnaanval-
len, pijn bij koude of warme stimulus, gevoelloosheid en pijn bij lichte 
druk. Er is een betrouwbaarheidsstudie verricht onder 278 
patiënten met heup- of knieartrose. Interne consistentie, 
test-hertest-betrouwbaarheid, en vloer- en plafondeffec-
ten werden beoordeeld. De patiëntengroep werd gevormd 
door patiënten die in het Martiniziekenhuis Groningen 
of het UMCG de polikliniek Orthopedie bezochten i.v.m. 
artroseklachten van knie of heup. In totaal werden 278 
patiënten geïncludeerd in de betrouwbaarheidsstudie en 
123 patiënten in de test-hertest-analyse. De Nederlandse 
aangepaste painDETECT-vragenlijst laat een goede in-
terne consistentie (Crohnbach’s alpha = 0.77) en kleine 
relatieve meetfouten zien, weergegeven door een goede 
intra-klasse correlatiecoëfficiënt van 0.90. Absolute meet-
fouten, weergegeven door de standaard meetfout, was ac-
ceptabel (2.6 voor de totaalscore, op de individuele items 
varierend van 0.5-0.9). Er kan echter een meetbias aan-

Figuur 1
Schematische presentatie van de mogelijke relatie tussen neuromodulerende medicatie en chronische restpijn.
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Figuur 2
De mPDQ vragenlijst

 

Modified painDETECT 
 
 
We hebben gemerkt dat mensen verschillende woorden gebruiken om verschillende 
soorten van pijn bij artrose te beschrijven.  
Naast pijn beschrijven sommige mensen vervelende klachten zoals zeurende pijn, 
stijfheid en zelfs tintelingen rondom hun gewrichten. Vanaf nu gebruiken we 
simpelweg het woord “pijn” voor alle vervelende klachten.  
 
Deze vragenlijst vraagt naar klachten van artrose van de heup. We zullen hier vragen 
naar klachten in rust, niet naar uw klachten tijdens lichamelijke activiteit.  
De gegeven beschrijvingen kunnen, maar hoeven niet overeen te komen met uw 
“pijn”, ongeacht hoe ernstig deze is. Laat alstublieft geen enkele vraag onbeantwoord, 
zodat we zeker kunnen zijn over uw symptomen. 
 
De vragenlijst is opgedeeld in 2 delen. Deel 1 vraagt naar uw RECHTER heup. Deel 2 
vraagt naar uw LINKER heup. 
____________________________________________________________________________ 
 
Deel 1: RECHTER HEUP 
Denkt u alstublieft ALLEEN aan uw RECHTER HEUP wanneer u de volgende vragen 
beantwoordt. 
 
1.  Straalde de “pijn” van uw RECHTER heup naar boven of naar beneden uit over uw 

RECHTER been in de AFGELOPEN WEEK?  
  (Vink (√) hieronder JA of NEE aan) 
 
JA   Zo “ JA “, markeer alstublieft de “pijnlijke”  

gebieden van uw RECHTER heup op het  
hiernaast staande plaatje    

  
 

NEE   Als u “NEE” heeft aangevinkt,   
   ga dan op de volgende bladzijde  

verder met Vraag 2. 
 
 

 

c. Hoe intens was GEMIDDELD de ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw 
RECHTER heup op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 

 
 

 
 
_______________________________________________________________________ 
 
Deel 2: LINKER HEUP 
Denkt u alstublieft ALLEEN aan uw LINKER HEUP wanneer u de volgende vragen 
beantwoordt. 
 
1.  Straalde de “pijn” van uw LINKER heup naar boven of naar beneden uit over uw 

LINKER been in de AFGELOPEN WEEK?  
  (Vink (√) hieronder JA of NEE aan) 
 
JA   Zo “ JA “, markeer alstublieft de “pijnlijke”  

gebieden van uw LINKER heup op het  
hiernaast staande plaatje    

  
 

NEE   Als u “NEE” heeft aangevinkt,   
   ga dan op de volgende bladzijde  

verder met Vraag 2. 
 
 

Geen ‘pijn’ Ergste ‘pijn’ voorstelbaar 

2. Kruis één afbeelding aan die het verloop van de “pijn” aan uw RECHTER heup in de 
AFGELOPEN WEEK het beste weergeeft: (Vink (√) één hokje aan die het beste bij 
uw pijn past) 

 
 
Aanhoudende pijn met lichte schommelingen 

 
 

Aanhoudende pijn met pijnaanvallen  
 
 

Pijnaanvallen, daartussen pijnvrij  
 
 

Pijnaanvallen, daartussen pijn 
 

 
 Niet van toepassing (geen pijn) 
 

 
3. Kies alstublieft het antwoord dat het beste de aard van de “pijn” aan uw RECHTER 

heup in de AFGELOPEN WEEK beschrijft. Denk eraan dat we het woord ‘pijn’ 
gebruiken voor alle vervelende klachten die u zou kunnen beschrijven als pijn. Laat 
u alstublieft geen vragen onbeantwoord.  

 
(Vink (√) één hokje aan die het beste bij uw klacht past) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

a.  Hebt u last van een branderig  
     gevoel (bijvoorbeeld als van   
     brandnetels) in of rondom  
     uw RECHTER heup? 

      

b.   Hebt u een kriebelend of  
      prikkelend gevoel in het pijnlijke    
      gebied van uw RECHTER heup      
    (zoals mieren, zwakke stroom)? 

      

 
 
 
 

 

2. Kruis één afbeelding aan die het verloop van de “pijn” aan uw LINKER heup in de 
AFGELOPEN WEEK het beste weergeeft: (Vink (√) één hokje aan die het beste bij 
uw pijn past) 

 
 
Aanhoudende pijn met lichte schommelingen 

 
 

Aanhoudende pijn met pijnaanvallen  
 
 

Pijnaanvallen, daartussen pijnvrij  
 
 

Pijnaanvallen, daartussen pijn 
 

 
 Niet van toepassing (geen pijn) 

 
 

 
3. Kies alstublieft het antwoord dat het beste de aard van de “pijn” aan uw LINKER heup 

in de AFGELOPEN WEEK beschrijft. 
Denk eraan dat we het woord ‘pijn’ gebruiken voor alle vervelende klachten die u zou 
kunnen beschrijven als pijn. Laat u alstublieft geen vragen onbeantwoord.  
 

(Vink (√) één hokje aan die het beste bij uw klacht past) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

a.  Hebt u last van een branderig  
     gevoel (bijvoorbeeld als van   
     brandnetels) in of rondom  
     uw LINKER heup? 

       

b.   Hebt u een kriebelend of  
      prikkelend gevoel in het pijnlijke    
      gebied van uw LINKER heup      
    (zoals mieren, zwakke stroom)? 

      

 
 
 

 

3. Aard van de “pijn” aan uw RECHTER heup in de AFGELOPEN WEEK (vervolg) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

c.   Is een lichte aanraking (kleding,   
      beddengoed) in dit gebied   
      pijnlijk? 
 

      

d.   Hebt u schietende pijnaanvallen  
      in het pijnlijke gebied van uw    
      RECHTER heup, als elektrische  
      scheuten?  

      

e.  Is kou of warmte (badwater) in dit   
     gebied wel eens pijnlijk? 
 

      

f.  Hebt u last van een doof gevoel  
     in of rondom uw RECHTER    
     heup? 

      

g.  Wekt een lichte druk,    
     bijvoorbeeld met de vinger, in dit   
     gebied pijn op? 
 

      

 
4. In de volgende paar vragen kunt u ons vertellen over de mate van ongemak die u 

ervaart in of rondom uw RECHTER heup 
 
a. Welk cijfer geeft u op dit moment de pijn aan uw RECHTER heup op een 0-10 schaal. 0 

staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN 
nummer) 

 
 
 
 

b. Hoe intens was de HEFTIGSTE ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw 
RECHTER heup op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 
 

 

 
 

Ergste ‘pijn’ voorstelbaar Geen ‘pijn’ 

Geen ‘pijn’ Ergste ‘pijn’ voorstelbaar 
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3. Aard van de “pijn” aan uw LINKER heup in de AFGELOPEN WEEK (vervolg) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

c.   Is een lichte aanraking (kleding,   
      beddengoed) in dit gebied   
      pijnlijk? 

      

d.   Hebt u schietende pijnaanvallen  
      in het pijnlijke gebied van uw    
      LINKER heup, als elektrische  
      scheuten?  

      

e.  Is kou of warmte (badwater) in dit   
     gebied wel eens pijnlijk? 

      

f.  Hebt u last van een doof gevoel  
     in of rondom uw LINKER    
     heup? 

      

g.  Wekt een lichte druk,    
     bijvoorbeeld met de vinger, in dit   
     gebied pijn op? 

      

 
4. In de volgende paar vragen kunt u ons vertellen over de mate van ongemak die u ervaart 

in of rondom uw LINKER heup 
 
a. Welk cijfer geeft u op dit moment de pijn aan uw LINKER heup op een 0-10 schaal. 0 

staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN 
nummer) 

 
 
 
 

b. Hoe intens was de HEFTIGSTE ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw LINKER 
heup op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 
 

 

 
 

Ergste ‘pijn’ voorstelbaar Geen ‘pijn’ 

Geen ‘pijn’ Ergste ‘pijn’ voorstelbaar 

5. Kruis één afbeelding aan die het verloop van de “pijn” aan uw RECHTER knie in de 
AFGELOPEN WEEK het beste weergeeft: (Vink (√) één hokje aan die het beste bij 
uw pijn past) 

 
 
Aanhoudende pijn met lichte schommelingen 

 
 

Aanhoudende pijn met pijnaanvallen  
 
 

Pijnaanvallen, daartussen pijnvrij  
 
 

Pijnaanvallen, daartussen pijn 
 

 
 Niet van toepassing (geen pijn) 
 

 
 

6. Kies alstublieft het antwoord dat het beste de aard van de “pijn” aan uw RECHTER 
knie in de AFGELOPEN WEEK beschrijft. Denk eraan dat we het woord ‘pijn’ 
gebruiken voor alle vervelende klachten die u zou kunnen beschrijven als pijn. Laat 
u alstublieft geen vragen onbeantwoord.  

 
(Vink (√) één hokje aan die het beste bij uw klacht past) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

a.  Hebt u last van een branderig  
     gevoel (bijvoorbeeld als van   
     brandnetels) in of rondom  
     uw RECHTER knie? 

      

b.   Hebt u een kriebelend of  
      prikkelend gevoel in het pijnlijke    
      gebied van uw RECHTER knie      
    (zoals mieren, zwakke stroom)? 

      

 
 
 

 

c. Hoe intens was GEMIDDELD de ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw LINKER 
heup op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 

 
 

 
 
 

Geen ‘pijn’ Ergste ‘pijn’ voorstelbaar 

3. Aard van de “pijn” aan uw RECHTER knie in de AFGELOPEN WEEK (vervolg) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

c.   Is een lichte aanraking (kleding,   
      beddengoed) in dit gebied   
      pijnlijk? 
 

      

d.   Hebt u schietende pijnaanvallen  
      in het pijnlijke gebied van uw    
      RECHTER knie, als elektrische  
      scheuten?  

      

e.  Is kou of warmte (badwater) in dit   
     gebied wel eens pijnlijk? 
 

      

f.  Hebt u last van een doof gevoel  
     in of rondom uw RECHTER    
     knie? 

      

g.  Wekt een lichte druk,    
     bijvoorbeeld met de vinger, in dit   
     gebied pijn op? 
 

      

 
7. In de volgende paar vragen kunt u ons vertellen over de mate van ongemak die u 

ervaart in of rondom uw RECHTER knie 
 
d. Welk cijfer geeft u op dit moment de pijn aan uw RECHTER knie op een 0-10 schaal. 0 

staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN 
nummer) 

 
 
 
 

e. Hoe intens was de HEFTIGSTE ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw 
RECHTER knie op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 
 

 

 
 

Ergste ‘pijn’ voorstelbaar Geen ‘pijn’ 

Geen ‘pijn’ Ergste ‘pijn’ voorstelbaar 

 

Modified painDETECT 
 
We hebben gemerkt dat mensen verschillende woorden gebruiken om verschillende 
soorten van pijn bij artrose te beschrijven.  
Naast pijn beschrijven sommige mensen vervelende klachten zoals zeurende pijn, 
stijfheid en zelfs tintelingen rondom hun gewrichten. Vanaf nu, gebruiken we 
simpelweg het woord “pijn” voor alle vervelende klachten.  
 
Deze vragenlijst vraagt naar klachten van artrose van de knie. We zullen hier vragen 
naar klachten in rust, niet naar uw klachten tijdens lichamelijke activiteit.  
De gegeven beschrijvingen kunnen, maar hoeven niet overeen te komen met uw 
“pijn”, ongeacht hoe ernstig deze is. Laat alstublieft geen enkele vraag onbeantwoord, 
zodat we zeker kunnen zijn over uw symptomen. 
 
De vragenlijst is opgedeeld in 2 delen. Deel 1 vraagt naar uw RECHTER knie. Deel 2 
vraagt naar uw LINKER knie. 
____________________________________________________________________________ 
 
Deel 1: RECHTER KNIE 
Denkt u alstublieft ALLEEN aan uw RECHTER KNIE wanneer u de volgende vragen 
beantwoordt. 
 
1.  Straalde de “pijn” van uw RECHTER knie naar boven of naar beneden uit over uw 

RECHTER been in de AFGELOPEN WEEK?  
  (Vink (√) hieronder JA of NEE aan) 
 
JA   Zo “ JA “, markeer alstublieft de “pijnlijke”  

gebieden van uw RECHTER been op het  
hiernaast staande plaatje    

  
 

NEE   Als u “NEE” heeft aangevinkt,   
   ga dan op de volgende bladzijde  

verder met Vraag 2. 
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wezig zijn als het gaat om herhaalbaarheid aangezien het 
gemiddelde verschil in de test-hertest analyse 0.69 was 
met een betrouwbaarheidsinterval van 0.03-1.36 (en daar-
mee de nul-waarde niet omvat). Op basis van deze studie 
lijkt de Nederlandse mPDQ betrouwbaar als screenings 
instrument om neuropathische eigenschappen van pijn 
specifiek te meten bij patiënten met knie- of heupartrose. 
Hiermee kunnen patiënten met een meer neuropathisch-
achtig pijnprofiel, indicatief voor sensitisatie geidentifi-
ceerd worden. 

Vervolgens werd zowel de structurele- als de construct-
validiteit van de Nederlandse mPDQ onderzocht. Hierbij 
werd gebruik gemaakt van bevestigende factoranalyse 
en hypothesetoetsing. Voor 168 patiënten werden vooraf 
gedefinieerde hypothesen geformuleerd over de correla-
tie tussen de mPDQ en verschillende andere vragenlijs-
ten, de ‘Self-reported Leeds Assessment of Neuropathic 
Symptoms and Signs’ (S-LANSS) vragenlijst, verschillen-

de subschalen van de ‘Knee and Hip disability and Osteo-
arthritis Outcome Score’ (KOOS/HOOS), Visueel Analoge 
Schalen voor pijn (VAS schalen) and subschalen van de 
‘RAND-36 health survey’ (RAND-36). In een subgroep 
van 46 patiënten werden aanvullend de drukpijndrempels 
bepaald, bij de heupartrosepatiënten op 5 cm distaal en  
2 cm anterieur van de trochanter major aan de zijkant 
van de aangedane heup, bij de knieartrosepatiënten in 
het midden van de patella van de aangedane knie. Bij 
alle patiënten werd de pijndrempel ook verkregen op een 
afgelegen, niet-aangedane locatie, namelijk 5 cm proxi-
maal van het distale radio-ulnaire gewricht contralateraal 
van de aangedane heup of knie In de structurele validatie 
analyse werden twee hoofdcomponenten bevestigd. Het 
item over pijnpatroon (zie Figuur 2) laadde op geen van 
de onderdelen. Tachtig procent van de hypothesen over 
de correlatie tussen de aangepaste pijnDETECT-vragen-
lijst en de vragenlijsten werd gehaald, evenals 50% met 
betrekking tot metingen van drukpijndrempels. De bevin-

 

f. Hoe intens was GEMIDDELD de ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw 
RECHTER knie op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 

 
 

 
 
_______________________________________________________________________ 
 
Deel 2: LINKER KNIE 
Denkt u alstublieft ALLEEN aan uw LINKER KNIE wanneer u de volgende vragen 
beantwoordt. 
 
1.  Straalde de “pijn” van uw LINKER knie naar boven of naar beneden uit over uw 

LINKER been in de AFGELOPEN WEEK?  
  (Vink (√) hieronder JA of NEE aan) 
 
JA   Zo “ JA “, markeer alstublieft de “pijnlijke”  

gebieden van uw LINKER been op het  
hiernaast staande plaatje    

  
 

NEE   Als u “NEE” heeft aangevinkt,   
   ga dan op de volgende bladzijde  

verder met Vraag 2. 
 
 

Geen ‘pijn’ Ergste ‘pijn’ voorstelbaar 

f. Hoe intens was GEMIDDELD de ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw LINKER 
knie op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 

 
 

 
 
 
 
 

Geen ‘pijn’ Ergste ‘pijn’ voorstelbaar 

2. Kruis één afbeelding aan die het verloop van de “pijn” aan uw LINKER knie in de 
AFGELOPEN WEEK het beste weergeeft: (Vink (√) één hokje aan die het beste bij 
uw pijn past) 

 
 
Aanhoudende pijn met lichte schommelingen 

 
 

Aanhoudende pijn met pijnaanvallen  
 

 
Pijnaanvallen, daartussen pijnvrij  

 
 

Pijnaanvallen, daartussen pijn 
 

 
 Niet van toepassing (geen pijn) 
 

 
3. Kies alstublieft het antwoord dat het beste de aard van de “pijn” aan uw LINKER knie 

in de AFGELOPEN WEEK beschrijft. 
Denk eraan dat we het woord ‘pijn’ gebruiken voor alle vervelende klachten die u zou 
kunnen beschrijven als pijn. Laat u alstublieft geen vragen onbeantwoord.  
 

(Vink (√) één hokje aan die het beste bij uw klacht past) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

a.  Hebt u last van een branderig  
     gevoel (bijvoorbeeld als van   
     brandnetels) in of rondom  
     uw LINKER knie? 

       

b.   Hebt u een kriebelend of  
      prikkelend gevoel in het pijnlijke    
      gebied van uw LINKER knie      
    (zoals mieren, zwakke stroom)? 

      

 
 
 
 

 

3. Aard van de “pijn” aan uw LINKER knie in de AFGELOPEN WEEK (vervolg) 
 

 Nooit Vrijwel 
niet 

Licht Matig Sterk Zeer 
Sterk 

c.   Is een lichte aanraking (kleding,   
      beddengoed) in dit gebied   
      pijnlijk? 

      

d.   Hebt u schietende pijnaanvallen  
      in het pijnlijke gebied van uw    
      LINKER knie, als elektrische  
      scheuten?  

      

e.  Is kou of warmte (badwater) in dit   
     gebied wel eens pijnlijk? 

      

f.  Hebt u last van een doof gevoel  
     in of rondom uw LINKER    
     knie? 

      

g.  Wekt een lichte druk,    
     bijvoorbeeld met de vinger, in dit   
     gebied pijn op? 

      

 
4. In de volgende paar vragen kunt u ons vertellen over de mate van ongemak die u 

ervaart in of rondom uw LINKER knie 
 
d. Welk cijfer geeft u op dit moment de pijn aan uw LINKER knie op een 0-10 schaal. 0 

staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN 
nummer) 

 
 
 
 

e. Hoe intens was de HEFTIGSTE ‘pijn’ in de AFGELOPEN WEEK aan uw LINKER 
knie op een schaal van 0-10. 0 staat voor ‘geen pijn’ en 10 is ‘de ergste pijn 
voorstelbaar’ (Omcirkel slechts EEN nummer) 
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dingen in deel 1 ondersteunen hiermee de validiteit van 
de mPDQ vragenlijst om neuropathische pijnsymptomen 
weer te geven die worden ervaren door heup- en kniear-
trosepatiënten. Het item over pijnpatroon geeft mogelijk 
niet het construct weer, dit is mogelijk het gevolg van het 
gemengde pijnbeeld bij artrosepatiënten. Slechts 50% 
van de hypothesen over metingen van drukpijndrempels 
werd gehaald, waarschijnlijk als gevolg van heterogeniteit 
en beperkte omvang van deze subgroep.

Bevindingen in Deel 2
Er werd een multicenter, pragmatische, prospectieve, ge-
randomiseerde klinische studie uitgevoerd bij patiënten 
met eindstadium primaire heup- of knieartrose met teke-
nen van sensitisatie die op de wachtlijst stonden voor een 
THA/TKA (de DOA-studie). De studie vond plaats in het 
Martiniziekenhuis Groningen, Medisch Centrum Leeuwar-
den en het UMCG. Een preoperatieve behandeling van 
zeven weken met 60 mg duloxetine is vergeleken met de 
gebruikelijke zorg: evt. oefentherapie of fysiotherapie die 

Figuur 3.1
Schematische weergave van de DOA-studie opzet.

Figuur 3.2
Verloop van de KOOS/HOOS pijn subschaal per behandelgroep gebaseerd op het mixed models model voor  
herhaalde metingen.
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patiënten reeds volgden en alle pijnstillers die patiënt 
eventueel al slikte. Een uitzondering hierop waren neuro-
modulerende pijnstillers lijkend op duloxetine, zoals 
gabapentine of pre-gabaline. De primaire uitkomstma-
ten waren de pijn-subschaal van de KOOS en de HOOS. 
Aanvullend werd een Visueel Analoge Schaal en neuropa-
thische pijn gemeten met behulp van de mPDQ. Longi-
tudinale gegevensverzameling omvatte tijdstippen op zes 
weken, zes maanden en een jaar na de operatie. Gege-
vensanalyse bestond uit een longitudinale data-analyse 
met behulp van mixed models. Het langetermijneffect 
van preoperatieve duloxetine-behandeling op postope-
ratieve chronische restpijn tot een jaar na operatie werd 
onderzocht. Honderdelf deelnemers werden geïncludeerd 
en de gemiddelde verandering in KOOS/HOOS-pijn sub 
schaal was 37 (SD 28,1) in de interventiegroep en 43 (SD 
26,5) in de groep met gebruikelijke zorg (beide vragenlijs-
ten hebben een schaal van 0-100). Er werd geen statistisch 
significant verschil gevonden in verandering in score 6 
maanden na THA/TKA tussen beide groepen (p = 0.280). 
Uit de aanvullende longitudinale data-analyse met behulp 
van mixed models kwamen geen significante postoperatie-
ve verschillen tot een jaar na THA/TKA. Binnen de interven-
tiegroep stopten 12 patiënten met duloxetine vanwege bij-
werkingen, wat neerkomt op 21% van de interventiegroep.

Bevindingen van Deel 3
De responsiviteit en interpreteerbaarheid van de primaire 
uitkomstmaat van de DOA studie werd nader onderzocht. 
Zowel criterium-validiteit (vergelijking met een gouden 
standaard), als construct-validiteit (hypotheses testen 
met behulp van correlaties met andere vragenlijsten) zijn 
onderzocht. Er werd voor deze analyses gebruik gemaakt 
van de data van alle DOA-studie patiënten waarvan de 
vragenlijsten tot 1 jaar na operatie beschikbaar waren, dit 
waren 93 patiënten. De gemiddelde verandering in KOOS 
of HOOS pijnschaal was 4,3 en 4,6 punten na behande-
ling met duloxetine voor patiënten met respectievelijk 
knie- en heupartrose en 31,7 en 48,8 punten na TKA/THA 
respectievelijk (dit is op een schaal van 0-100). In de aan-
vullende ROC-analyse was de Area Under the Curve 0,72 
(95% BI 0,527-0,921) en 0,79 (95% BI 0,588-0,983) voor pa-
tiënten met respectievelijk knie- en heupartrose. Van de 
vooraf gedefinieerde hypothesen werd 69% bevestigd voor 
beide schalen, hetgeen de responsiviteit van de KOOS en 
HOOS pijnschalen onderschrijft bij patiënten met knie- of 
heupartrose en patiënten na TKA/THA. Voor het bepalen 
van de Minimally Important Change (MIC) werd een an-
kermethode gebruikt op basis van de subcategorie van 
patiënten die 'veel verbetering' meldden op de ‘Patiënt 
Global Improvement-Index’ (PGI-I). We vergeleken de uit-
komsten na conservatieve behandeling (negen weken na 
baseline) en zes maanden na arthroplastiek om eventuele 
responsverschuivingen te onderzoeken. 

Wat betreft de interpreteerbaarheid lag de MIC tussen 
12,2 en 37,9 voor de KOOS pijnschaal en tussen 11,8 en 
48,6 voor de HOOS pijnschaal, afhankelijk van of de ver-
andering werd beoordeeld na behandeling met duloxe-
tine, of zes maanden na TKA/THA. Met andere woorden, 
er was een aanzienlijk verschil tussen de verandering die 
patiënten rapporteren als ‘minimaal klinisch relevant’ na 
conservatieve behandeling en na een grote operatie als 
een arthroplastiek. Dit kan worden verklaard door een 
response shift: het lijkt erop dat er een soort 'rekalibra-

tie' plaatsvindt van de interne perceptie van de mate van 
pijnstilling die patiënten ervaren voor en na TKA/THA. 
Het fenomeen van response shift bij patiënten met artro-
se van de knie is eerder in de literatuur beschreven, maar 
zonder rekening te houden met de grootte van de MIC.62,63 
Toen patiënten zes maanden na TKA werd gevraagd te 
beoordelen hoe hun pijn en invaliditeit vóór de operatie 
waren, hadden ze de neiging zichzelf slechter te beoorde-
len in vergelijking met hoe ze hun klachten preoperatief 
beoordeelden.62 Dit was vooral het geval voor de beoorde-
ling van pijn. Met andere woorden, het is uit de literatuur 
bekend dat de manier waarop patiënten zich hun eerdere 
pijnervaring herinneren toen ze leden aan artrose, beïn-
vloed lijkt te worden door de verandering van de interne 
standaard voor het meten van pijnverlichting. De huidige 
studie voegt hieraan toe dat ook de grootte van de MIC 
lijkt te veranderen als gevolg van dit fenomeen. Dit is be-
langrijk om rekening mee te houden bij het interpreteren 
van MIC-scores op de KOOS/HOOS-subschalen voor pijn 
na conservatieve versus operatieve behandeling. Er moe-
ten verschillende MIC-scores in KOOS/HOOS-pijnsub-
schalen worden gebruikt, afhankelijk van de behandeling 
die voorhanden is, en toekomstig onderzoek zou meer re-
ferentiegegevens moeten geven met betrekking tot MIC-
scores na verschillende behandelingen.

Betekenis voor de klinische praktijk
De bevindingen in deel 1 van dit proefschrift kunnen 
worden geplaatst binnen de bredere aanbevelingen van 
Lluch et al. over het herkennen van sensitisatie bij pa-
tiënten met knieartrose in de klinische praktijk.64 Wanneer 
een patiënt een hoge score op de mPDQ meldt, in com-
binatie met een relatief hoge pijnintensiteit die niet in 
verhouding staat tot de structurele schade, wijst dit op 
de aanwezigheid van sensitisatie. Zeker als er ook spra-
ke is van vergrote pijngebieden en een onvoorspelbaar 
pijnpatroon. Bovendien, als een dergelijke patiënt een 
inconsistente of onsuccesvolle reactie heeft getoond op 
nociceptief gerichte pijnbehandeling, zou de verdenking 
verder moeten toenemen. Bij deze patiënten zou het ver-
standig zijn om een   grondig lichamelijk onderzoek uit te 
voeren, desnoods met gebruik van QST, om de mate van 
sensitisatie verder te beoordelen.

Voor de klinische praktijk ontmoedigen de resultaten van 
deel 2 van dit proefschrift het gebruik van duloxetine bij 
artrosepatiënten voorafgaand aan de operatie als het 
doel is om de ontwikkeling van chronische restpijn na ar-
troplastiek te voorkomen. Dit geld voor de behandelings-
dosering, timing en duur zoals gebruikt in de DOA-studie. 
Afhankelijk van andere behandelregimes met duloxetine, 
is het mogelijk dat er plaats is voor het gebruik van du-
loxetine bij de behandeling van chronische restpijn na 
TKA/THA. Tevens zouden andere behandelmodaliteiten 
zoals multidisciplinaire, gedrags-georiënteerde behande-
ling volgens het biopsychosociale model kunnen worden 
overwogen, zoals deze binnen de pijnrevalidatie bij de be-
handeling van sensitisatie wordt toegepast.4

Gezien de response shift die werd gevonden in deel 3 van 
dit proefschrift moet er in de klinische praktijk rekening 
mee worden gehouden dat de MIC-scores van door de pa-
tiënt gerapporteerde uitkomsten aanzienlijk kunnen ver-
schillen door rekalibratie van de interne pijnstandaard na 
een grote operatie als een arthroplastiek. 
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Wat is al bekend?
• De etiologie van pijn bij artrose is een complex en  
 multifactorieel proces is waarbij zowel intra- als  
 extra-articulaire factoren betrokken zijn die in een  
 biopsychosociale context kunnen worden beschouwd.
• Talloze studies geven aan dat nociplastische mecha - 
 nismen een belangrijke rol spelen in de etiologie  
 van artrosepijn. Sensitisatie is sterk geassocieerd  
 met de ernst van de pijn bij artrose van de knie,  
 invaliditeit en verminderde kwaliteit van leven.
• Rond de 19% van de patiënten met heupartrose en  
 19-37% van de patiënten met artrose van de knie  
 ervaren neuropathische symptomen die wijzen op  
 sensitisatie. 
• Sensitisatie is een van de belangrijkste risicofactoren  
 voor een slechte uitkomst na totale gewrichtspro - 
 these, vooral het risico op chronische restpijn. Tot  
 23% van de patiënten na totale heup vervanging en  
 tot 34% na totale knie vervanging ervaart chronische  
 restpijn.
• Momenteel ontbreekt een gouden standaard voor  
 het meten van sensitisatie.
• De PainDETECT Questionnaire (PDQ) is de enige  
 vragenlijst die is aangepast om gewrichts-specifieke  
 neuropathische symptomen te beoordelen, als uiting  
 van sensitisatie. Deze is echter alleen gevalideerd  
 voor knie artrose patiënten. Er is geen geldig hulp - 
 middel beschikbaar voor heupartrosepatiënten.
• Duloxetine is effectiever gebleken in het verminderen  
 van chronische pijn bij knieartrose in vergelijking  
 met een placebo.

Wat voegt dit proefschrift toe?
• Wanneer een patiënt met knie- of heupartrose een  
 mPDQ-score heeft die wijst op een aanzienlijke  
 hoeveelheid neuropathische symptomen dan speelt  
 sensitisatie mogelijk een dominante rol in de pijn - 
 ervaring van deze patiënten, vooral bij knieartrose - 
 patiënten. 
• Bij de toepassing van de mPDQ bij knie- of heup - 
 artrosepatiënten voor het screenen op neuropathi - 
 sche symptomen als een indicator voor sensitisatie  
 moet in de klinische praktijk rekening worden ge - 
 houden met de matige specificiteit van de mPDQ.
• Voor de klinische praktijk ontmoedigen de resulta - 
 ten van dit proefschrift het gebruik van duloxetine  
 bij artrosepatiënten voorafgaand aan de operatie  
 als het doel is om de ontwikkeling van chronische  
 restpijn na artroplastiek te voorkomen. Dit geld  
 voor de behandelingsdosering, timing en duur zoals  
 gebruikt in de DOA-studie. Afhankelijk van andere  
 behandelregimes met duloxetine, is het mogelijk  
 dat er plaats is voor het gebruik van duloxetine bij  
 de behandeling van chronische restpijn na TKA/THA.
• Zowel in longitudinale studies als in de klinische  
 praktijk moet bij patiënten met knie- en heupartrose  
 rekening gehouden worden met response shift,  
 inclusief het besef dat de MIC-scores van door de  
 patiënt gerapporteerde uitkomsten aanzienlijk kunnen  
 verschillen, afhankelijk van het type behandeling  
 (conservatieve versus operatieve behandeling). 
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Effectiveness of Epiduroscopy for Patients with Failed Back Surgery 
Syndrome: A Systematic Review and Meta-analysis 
Geudeke MW, Krediet AC, Bilecen S, Huygen FJPM, Rijsdijk M. Pain Pract.  
2021 Apr; 21(4):468-81.

Abstract original
Introduction: Low-back or leg pain in patients suffering from failed back surgery syndrome (FBSS) is often severe, having a major impact 
on functionality and quality of life. Despite conservative and surgical treatments, pain can be persistent. An alternative treatment option is 
epiduroscopy, a minimally invasive procedure based on mechanical adhesiolysis of epidural fibrosis. As epidural fibrosis is speculated to be a 
major contributor in the pathophysiologic process of FBSS, this review evaluates the effectiveness of epiduroscopy in FBSS patients.
Methods and materials: A systematic literature search was performed in PubMed, Embase, and Cochrane databases. Critical appraisal was 
performed using validated tools. Meta-analysis was performed using generic inverse variance analysis.
Results: From the 286 identified articles, nine studies were included. The visual analogue scale (VAS) average was 7.6 at baseline, 4.5 at 6, 
and 4.3 at 12 months. The Oswestry Disability Index (ODI) average was 61.7% at baseline, 42.8% at 6, and 46.9% at 12 months. An 
average of 49% of patients experienced significant pain relief at 6 and 37% at 12 months. Meta-analysis showed a pooled VAS mean difference 
of 3.4 (2.6 to 4.1; 95% confidence interval [CI]) and 2.8 (1.6 to 4.0; 95% CI) and pooled ODI mean difference of 19.4% (12.5 to 26.4%; 
95% CI) and 19.8% (13.8 to 25.9%; 95% CI) at 6 and 12 months, respectively.
Conclusion: Current literature demonstrates a clinically relevant reduction in pain and disability scores at 6 to 12 months after mechanical 
adhesiolysis in FBSS patients. The quality of evidence is moderate, and the level of recommendation is weak. Practitioners should consider the 
benefits of epiduroscopy after weighing the risks for individual patients with FBSS.

Referaat 
Vooral in de oudere bevolkingsgroep is er o.a. in Noorwe-
gen, Duitsland, en de Verenigde Staten de laatste 15 jaar 
een gerapporteerde toename van spinale chirurgie. Dit 
kan gaan van een beperkte discectomie tot uitgebreide 
fusiechirurgie, met een diversiteit aan mogelijk osteo-
synthesemateriaal. Ondanks deze mechanisch-technisch 
vaak perfect uitgevoerde chirurgie, ervaart naar schatting 
10 tot 40% van de geopereerde patiënten hierna toch nog 
een vorm van rugpijn met of zonder beenpijn, die chro-
nisch kan worden. Deze symptomen worden -zeer tot on-
genoegen van de betrokken chirurgen- “failed back sur-
gery syndrome” (FBSS) genoemd. FBSS is een complex 
fenomeen dat resulteert uit een cascade van medische en 
chirurgische beslissingen, met een negatieve connotatie.1

De behandeloptie voor FBSS waarvoor de sterkste evi-
dentie bestaat op de lange termijn, is epidurale ruggen-
mergstimulatie, gemeenzaam neurostimulatie genoemd. 
Neurostimulatie wordt vaak gereserveerd als laatste toe-
vlucht, na het falen van medicamenteuze therapie en reva-
lidatie. Eén van de hypotheses over de oorzaak van FBSS 
is dat de problemen pathofysiologisch veroorzaakt wor-
den door postoperatieve littekenadhesies met de dura en 
tractie op zenuwwortels. Losmaken van deze adhesies zou 
dan therapeutisch kunnen zijn. Het gerefereerde artikel is 
een review die de effectiviteit onderzoekt van mechani-
sche adhesiolyse door epiduroscopie met een flexibele 
fiberoscoop, met als uitkomstvariabelen pijnreductie en 
verbetering van functionele beperkingen. 
De auteurs pasten een beproefde methodologie toe voor 
het uitvoeren van een systematisch review. Originele pu-
blicaties tot en met 20/11/2019 werden onder de loep ge-
nomen, met als inclusiecriteria: volwassen patiënten met 
lagerug- en/of beenpijn volgend op rugchirurgie die een 
epiduroscopie ondergingen, met een minimum follow-up 
van 6 maanden. De studiepopulatie voor epiduroscopie 
moest uit minstens 80% FBSS-patiënten bestaan. De toe-

gangsweg voor de techniek moest sacraal zijn, en naast 
de mechanische adhesiolyse kon ook een injectietechniek 
gebruikt zijn met gerichte toediening van medicatie. Van 
de 59 artikels die gevonden werden voor nadere bestude-
ring van de volledige tekst, werden negen artikels geïnclu-
deerd voor uiteindelijke analyse, waarvan zeven voor een 
meta-analyse.
Onmiddellijk valt op dat de bestudeerde populatie zeer 
heterogeen is, en dat begint al met het soort chirurgie dat 
voorafging. Ook wordt er in de analyse van de uitkomst-
variabelen geen onderscheidt gemaakt in zuivere rugpijn 
of beenpijn, of een combinatie van de twee symptomen. 
De techniek kon verder louter mechanisch zijn door de 
injectie van fysiologische zoutoplossing, of aangevuld 
worden door toediening van farmacodynamisch actieve 
medicatie. Het is ook niet duidelijk hoe extensief de ad-
hesiolyse plaatsvond of hoe succesvol hij was. De auteurs 
zijn zich wel degelijk bewust van deze methodologische 
pijnpunten. 
Het resultaat van de analyse toonde aan dat de gemid-
delde VAS-score van 7,6 daalde naar 4,7 op zes maanden 
en naar 4,9 op twaalf maanden. De Oswestry Disability  
Index in de gepoolde data van de meta-analyse, daalde 
met 19,4% op zes maanden en 19,8% op 12 maanden na 
de adhesiolyse. De kwaliteit van de studies werd beoor-
deeld en de evidentie werd gescoord als “matig” met een 
corresponderend aanbevelingsniveau voor deze behan-
deling als “zwak”. De conclusie over de wetenschappelijke 
evidentie voor de behandeling is dan ook dezelfde als 
die van eerder gepubliceerde systematische reviews over 
het onderwerp. De auteurs brengen het onvoldoende 
goed ingeschatte risico op ernstige complicaties terecht 
in rekening bij het bepalen van de graad van aanbeveling 
van epiduroscopie. De technische problemen en com-
plicaties van epiduroscopie -veelal enkel casuïstiek- zijn 
onderbelicht in deze review met focus op effectiviteit. 
De auteurs vragen zich af waarom de behandeling niet 
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voor alle patiënten goed uitpakt. Zes maanden na de epi-
duroscopie rapporteren 30% tot 78% pijnvermindering 
(een enorme variatie) die vermindert tot 22% tot 48% na 
12 maanden. Het is een selecte groep van patiënten die 
verantwoordelijk is voor de gemiddelde reductie in de 
VAS-score. Verdere studies zijn volgens de auteurs nodig 
om de factoren te bepalen van een mogelijk succesvolle 
uitkomst. Misschien moet de anatomische ligging van de 
adhesies correleren met de localisatie van de pijn. Mis-
schien, stellen ze, moet ook rekening gehouden worden 
met het fenotype van de pijn, waarbij quantitative sensory 
testing (QST) kan helpen om patiënten te differentiëren. 
Epiduroscopie kreeg goedkeuring van de Food and Drug 
Administration (FDA) in de Verenigde Staten in 1996 
voor de visualisatie van de epidurale ruimte. De techniek 
is dus niet nieuw. Daarnaast werd in 1989 door Racz en 
Holubec de percutane adhesiolyse door middel van een 
catheter beschreven. Deze techniek wordt nog steeds 
niet veralgemeend toegepast. Men kan zich afvragen of 
er met deze technieken niet teveel gefocust wordt op een 
mechanische oorzaak (bindweefsel) van blijvende pijn 
na rugchirurgie. In dezelfde lijn kennen ook veronder-
stelde biomechanische oorzaken van chronische pijn na 
rugchirurgie (abnormale sagittale balans, sacro-iliacale  
gewrichtsdisfunctie, etc.) nog steeds veel aanhangers. 
Enkele bedenkingen kunnen aanvullend geformuleerd 
worden in verband met het fenomeen FBSS in het alge-
meen. Psychosociale factoren die chronificatie in de hand 
kunnen werken, centrale sensitisatie,2 hyperalgesie3 en 
hypersensitiviteit,4 worden momenteel nauwelijks of niet 
gedetecteerd wanneer uitgebreide rugchirurgie in over-
weging genomen wordt of achteraf niet succesvol blijkt 
te zijn. Detectie van risicofactoren voor een slechte uit-
komst, en preventieve strategieën, met o.a. een beter 
perioperatief pijnbeleid, moeten geïncorporeerd worden 
in een zorgpad. Het afwegen van alternatieve behandel-
opties, bijvoorbeeld in spine units, waarbij een biopsycho-
sociaal concept gehanteerd wordt, kan de incidentie van 
FBSS doen afnemen. Er is nog aanzienlijk prospectief on-
derzoek nodig in multicentrische studies om dit concept 
verder te valideren. Eén van de onderzoeksvragen kan zijn 
of een (partieel) QST-onderzoek niet standaard moet in-
gevoerd worden bij de evaluatie van een patiënt waarbij 
men uitgebreide rugchirurgie overweegt. Dit onderzoek 
zou dan deel kunnen uitmaken van een multidimensio-
nele risico-stratificatie.

Dr. J. De Witte
Medisch Coördinator Multidisciplinair Pijncentrum
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Overtuigd dat epiduraal littekenweefsel wel degelijk een 
oorzaak kan zijn van een FBSS, was het verrichten van epi-
durale adhesiolyses een blijvende uitdaging geworden. In 
de dagelijkse praktijk is het van belang, zoals aangeraden 
wordt in het referaat, voorafgaand multidisciplinair an-
dere oorzaken, mogelijk verantwoordelijk voor een FBSS, 
te onderzoeken en te behandelen. 
Een aanhoudende postoperatieve selectieve radiculaire 
pijn werd in ons centrum als indicatie gezien.

De behandelresultaten waren verbazingwekkend goed, 
met uitzondering van enkele patiënten. 
Ook de auteurs van de review vragen zich af waarom deze 
behandeling niet voor alle patiënten effectief is, maar 
deze vraag blijft onbeantwoord. 
In 2005 waren we gestart met het verrichten van een epi-
duroscopie bij deze therapieresistente patiënten in een 
poging de reden van dit falen te kunnen verklaren.

Wat opviel was dat de pijnlijke zenuwwortel, ondanks het 
reeds redelijk vrij liggen van de zenuw, een nog steeds 
sterk inflammatoir aspect vertoonde. Aspiratie van weef-
selvocht gaf een mengsel rijk aan ontstekingsmediatoren.

De voordien verrichte adhesiolyses, waarbij hyalase, de-
pomedrol, clonidine en NaCl 0.9% gebruikt werden, had-
den blijkbaar goed werk geleverd. Het epidurale litteken-
weefsel naar en rond de behandelde zenuwwortel was 
aanzienlijk minder dens en stug zodat de scoop onder 
het stuwen van het spoelvocht zich meestal vlot een weg 
baande door deze vooraf behandelde regio.
Ondanks dat we enkel de zenuwwortel hadden opgezocht 
en bijkomend hadden geïnfiltreerd, ebte de ondervonden 
pijn enkele dagen nadien soms wonderbaarlijk weg, waar-
uit besloten werd dat het overvloedig spoelen met een 
beter vrijmaken van de zenuwwortel en het uitwassen van 
de ontstekingsmediatoren, verantwoordelijk waren voor 
het resultaat.

De epiduroscopie procedure was erg duur, waardoor we 
deze helaas niet konden herhalen. Het was zeer moeilijk 
patiënten te overtuigen een 2e epiduroscopie te onder-
gaan wanneer de pijn aanzienlijk was verminderd, zelfs 
soms was verdwenen.

Het verrichten van beide procedures resulteerde in vol-
gende bevindingen:

* Met onze fijne radio opake catheter (Arrow 18G met ge-
leider) konden we ons makkelijker door het onbehan-
delde epidurale littekenweefsel manoeuvreren met een 
veel geringer risico op weefselbeschadiging dan dat dit 
mogelijk was met de epiduroscoop. Ook de kans op en 
de gevolgen van een mogelijke durale punctie waren 
aanzienlijk kleiner.

* Het was soms heel moeilijk onder epiduroscopie de 
weefselstructuren te herkennen, gezien de scopie ge-
beurde bij therapie resistente FBSS patiënten, wat de 
kans op zenuwbeschadiging verhoogde (de kwaliteit 
van de epiduroscopen toen is niet te vergelijken met 
de huidige scopen en de ervaring ook in andere centra, 
was toen nog eerder gering)

* De epiduroscopie had het voordeel dat we onze cathe-
ter "onder direct zicht van de scoop" konden sturen, 
doch dit vonden we een zeer beperkt, duur en risicovol 
voordeel. Onder radioscopische geleiding en na inter-
pretatie van het verkregen patroon na contrastinjectie 
was het even vlot mogelijk de catheter op de gewenste 
locus te krijgen.

Gezien het aannemen dat het overvloedig spoelen het 
grote voordeel en succes was van de epiduroscopie, heb-
ben we dit ook toegepast bij onze "klassieke" epidurogra-
fies. We plaatsten soms 2 catheters, 1 voor injectie van 
fysiologische zoutoplossing, 1 voor het draineren ervan 
zodat er geen overdruk zou ontstaan. De resultaten ver-
beterden: lagere vas-scores en een betere pijndemping 
werden verkregen met minder behandelingen.  
De hoge kosten van de epiduroscopie, het soms moei-
lijk bereikbaar zijn van de pijnlijke locus met de scoop 
en het toch grotere risico voor zenuwbeschadiging, deed 
ons oordelen dat het verrichten van een epiduroscopie 
geen voordeel bood ten opzichte van een klassieke epi-
durografie met adhesiolyse door injectie van clonidine/
corticoïden/hyalase combinatie mits een uitgebreid peri-
radiculair spoelen met fysiologische zoutoplossing, wat 
de resulterende pijndemping verbeterde. 
Op basis van deze bovenvermelde ervaring zijn we dan 
ook gestopt met het uitvoeren van epiduroscopies. Onze 
praktijk ervaring kon de kostprijs van een epiduroscopie 
zeker niet verantwoorden.

Epidurale adhesiolyses hebben naar onze mening zeker 
een plaats in de behandelingsstrategie van een FBSS. 
Het was opvallend dat het aantal patiënten nadien nog in 
aanmerking komend voor een neurostimulatie, aanzien-
lijk kleiner was geworden.

FBSS is een zeer complexe aandoening waarbij een multi-
disciplinaire aanpak een ‘must’ is. Epidurale adhesiolyse 
behoort zeker tot een van de behandelingsstrategieën. Of 
een epiduroscopie hierbij een meerwaarde biedt, kan ik 
op basis van de ervaringen uit de praktijk, helaas niet be-
vestigen.

Dr. F. Opsomer
Multidisciplinair Pijncentrum ZNA Middelheim-Hoge Beuken

Antwerpen
België
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