WELKE VERANDERINGEN OMTRENT CENTRALE
PIJINPROCESSEN ZI1JN ER AANWEZIG BIJ PATELLA
TENDINOPATHIE, ACHILLES TENDINOPATHIE EN ECRB
TENDINOPATHIE GEMETEN MET DE QST-TESTBATTERI?

LITERATUURONDERZOEK

Hanzehogeschool
- - Groningen
= o University of Applied Sciences

Academie voor Gezondheidsstudies




Inhoudsopgave

B0 To] oo o RS 3
SAMENVAITING ...ttt b bt s b bttt s e bt e bt e b e e b et e s et e e e s e eseebeebeebenaens 4
SUMIMEIY ..veeiteeieie ettt et e st e st tesete e te e te e te e beesbeesseeeseeesteesseesseesseesseessseasseenseesseesseesseesseesssesnsesnteessessseesnsenns 5
18] LT To [T T TSRS 6
70T T TTRS 7
Datahases BN ZOBKSITAEGIE .......c..evrueriirrirterterteiet ettt sttt ettt ettt b e sb s et bt et e e e es e eseebesseeneneens 7
SEIECHIEPIOCEAUIE ...ttt sttt ettt b e bt e bt et et e e st enesbesrenen 8
IN= €N EXCIUSTECTITEIIA ...c.veveeeeeieee sttt st st b ettt s besae b e 9
MethodologiSChe KWAIITEIT ..........c.ecveiieiieiece ettt ettt e et e e beensesreennens 9
DL 1 =) (ot AT TSRS 9
T L TSP 9
SEIECLIE VAN 08 STUAIES...c.veveieieeeeeeeee ettt be sttt et et e e s eneenestenaan 9
Methodologische kwaliteit van de artikKElEN...........ceccviiieieiiieecececeese e e 10
PartICIPANTEN .....ccviticeeeieee ettt ettt st e s teeaa e beste et e s beesa e tesreensesteessentessaensesbeensestesreans 10
YT L 0T T=T (T o TS 10
UItKOMSTEN FESUITALEN.......eouiieieieieeeee ettt ettt e estesne e s e sreensenneesnenes 11
DISCUSSIE. .. vteueeueete ettt ste et et e et et e bttt s te st e st e te e e st e st e st e st s be s s e b et e s ene e st e st e st ebeebe e b e st et ententeneeneeneeneeneneetan 18
Limitaties Van Net ONAEIZOEK .........cooiviiiririeeeee ettt se e 20
(O] Tod 111 1= OSSOSO 20
L] 1=V =] o PR P 21
2110 [0 o] = TS 22
BUJIAGE L .ottt b e e ra et e ehe et e be e b e beeae et e ebeentesteeraenbeereenes 26



Voorwoord

Voor u ligt het literatuuronderzoek en tevens mijn scriptie met als onderzoeksvraag: “Welke
veranderingen omtrent centrale pijnprocessen zijn er aanwezig bij patella tendinopathie, achilles
tendinopathie en ECRB tendinopathie gemeten met de QST-testbatterij?” Dit literatuuronderzoek is
geschreven door Johan Dijkman en dient als afstudeeropdracht voor de bacheloropleiding
fysiotherapie aan de Hanzehogeschool te Groningen. In opdracht van de
fysiotherapiepraktijk/peescentrum ECEZG en in samenspraak met Mathijs van Ark en Roland Reezigt
heb ik dit literatuuronderzoek kunnen gerealiseerd. Mathijs van Ark was gedurende het schrijven van
dit literatuuronderzoek tevens mijn scriptiebegeleider. Er is vanaf februari 2021 tot juni 2021 gewerkt
aan dit literatuuronderzoek.

Bij deze wil ik mijn dank uitbrengen aan Mathijs van Ark voor de begeleiding en Roland Reezigt voor
de opzet van dit onderzoek. Daarnaast stonden ze altijd klaar voor vragen en voldoende feedback.

Bij deze wens ik u veel leesplezier toe.
Johan Dijkman

Juni 2021, te Spijk



Samenvatting

Inleiding: Veel voorkomende blessures die sport en bewegen van de mens vaak in de weg staan zijn
de peesblessures. Voorbeelden van de meest voorkomende peesblessures zijn onder andere patella
tendinopathie oftewel de jumpers knee (JK), achilles tendinopathie (AT) en ECRB tendinopathie
(extensor carpi radialis brevis, laterale epicondylalgia (LE) of tennis ellenboog). Patiénten met
tendinopathie presenteren zich in het algemeen met pijn waarbij er degeneratie optreedt binnen de pees
en waar intrinsieke en extrinsieke factoren een grote rol spelen. Het langdurig aanhouden van pijn en
ook de pijn bij tendinopathie gebaseerd is op de veranderingen in het centrale zenuwstelsel. Hierbij
kunt u denken aan bilaterale hyperalgesie, allodynie of een verminderd efficiénte conditioned pain
modulation. Om deze veranderingen omtrent de centrale pijnprocessen in kaart te brengen en te
beoordelen, wordt er gebruik gemaakt van de quantitative sensory testing (QST-testbatterij). In deze
QST-testbatterij worden statische en dynamische thresholds gebruikt zoals de pressure pain threshold,
cold pain threshold, heat pain threshold en de mechanische pain threshold. Daarnaast wordt er bij de
dynamische thresholds gebruik gemaakt van de conditioned pain modulation en temporal summation.
Het doel van dit literatuuronderzoek is om in kaart brengen wat de veranderingen zijn omtrent de
centrale pijnprocessen bij patiénten met tendinopathie klachten met in het bijzonder de patella
tendinopathie, achilles tendinopathie en ECRB tendinopathie middels de QST-testbatterij.

Methode: Er is binnen de databanken Pubmed en CINAHL systematisch gezocht naar relevante
artikelen voor dit literatuuronderzoek. Aan de vooraf opgestelde in- en exclusiecriteria werden
relevante artikelen geincludeerd. De geincludeerde studies moesten de quantitative sensory testing
(QST-testbaterij) bevatten waarin de statische en dynamische thresholds beschreven stonden bij
patiénten met tendinopathie aan de patella, achilles en ECRB. De studies werden vervolgens
beoordeeld op hun methodologische kwaliteit middels de Newcastle — Ottawa quality assessment
scale.

Resultaten: Er zijn in totaal tien studies geincludeerd in dit literatuuronderzoek. Zes studies bestaan
uit ECRB tendinopathie, twee studies bestaan uit patella tendinopathie en twee studies uit achilles
tendinopathie. Een verminderde pressure pain threshold werd geévalueerd bij elke vorm van
tendinopathie aan de aangedane zijde en ook aan de niet-aangedane zijde. In drie studies is er
bilaterale hyperalgesie geconstateerd, dit is gemeten met de statische thresholds bij de patiénten met
ECRB tendinopathie. Daarnaast is er een verminderd efficiénte conditioned pain modulation bij
patiénten met ECRB tendinopathie en patiénten met achilles tendinopathie.

Conclusie: Er is een correlatie tussen pijn en veranderingen in de pijnprocessen binnen het centrale
zenuwstelsel. Dit bewijs is sterk als er wordt gekeken naar tendinopathie in de bovenste extremiteit. Er
is meer onderzoek nodig om de sensitisatie- en pijnprocessen binnen het centrale zenuwstelsel te
evalueren in de onderste extremiteit.



Summary

Introduction: Common injuries that often hinder sports and exercise are tendon injuries. Some
examples of the most common tendon injuries are: patellar tendinopathy or jumpers knee (JK)
achilles tendinopathy (AT) and ECRB tendinopathy (extensor carpi radialis brevis, lateral
epicondylitis or tennis elbow). Patients with tendinopathy who report pain is caused by the occurring
degeneration in the tendon in which intrinsic and extrinsic factors play a major role. The long-term
pain persistence as well as pain in tendinopathy is based on changes in the central nervous system.
You can think of bilateral hyperalgesia, allodynia or a less efficient conditioned pain modulation.
Quantitative sensory testing (QST-test battery) is used to map and assess these changes in the central
pain processes. In this QST-test battery static and dynamic thresholds are used such as the pressure
pain threshold, cold pain threshold, heat pain threshold and the mechanical pain threshold. In addition,
the dynamic thresholds use the conditioned pain modulation and temporal summation. The aim of this
literature study is to map the changes in the central pain processes of patients with tendinopathy
complaints and in particular patella tendinopathy, achilles tendinopathy and ECRB tendinopathy by
means of the QST-test battery.

Method: A systematic search was made within the Pubmed and CINAHL databases for relevant
articles for this literature study. Relevant articles were included according to the pre-established
inclusion and exclusion criteria. The included studies had to contain the quantitative sensory test
method (QST) describing the static and dynamic thresholds in patients with tendinopathy of the
patella, achilles tendon and ECRB. The studies were then assessed on their methodological quality
using the Newcastle — Ottawa quality assessment scale.

Result: A total of ten studies were included in this literature study. Six studies consist of ECRB
tendinopathy, two studies consist of patellae and two studies consist of achilles tendinopathy. A
reduced pressure pain threshold has been evaluated in any form of tendinopathy on the affected side
and also on the unaffected side. Bilateral hyperalgesia was observed in three studies, measured by the
static thresholds in patients with ECRB tendinopathy. In addition, there is a less efficient conditioned
pain modulation at patients with ECRB tendinopathy and patients with achilles tendinopathy.

Conclusion: there is a correlation between pain and changes in the pain processes within the central
nervous system. More research is required to evaluate sensitization and pain processes within the
central nervous system in the lower extremity.



Inleiding

Veel voorkomende blessures die sport en
bewegen van de mens vaak in de weg staan zijn
peesblessures. Hierbij kan er gedacht worden
aan, patella tendinopathie oftewel de jumpers
knee (JK), achilles tendinopathie (AT) en
extensor carpi radialis brevis (ECRB)
tendinopathie (laterale epicondylalgia (LE) en
in de volksmond ook wel een tennis ellenboog
genoemd) (1). Peesweefsel speelt een
belangrijke rol in het overbrengen van krachten
van spieren tot aan het bot. Dit vormt daarbij
een verband met overbelastingblessures bij
beroeps- en vrijetijdsoefeningen waarin het
overmatig gebruik maken van de pees als grote
oorzaak wordt gezien (2). Deze blessures
komen zowel voor bij mensen die lichamelijk
actief zijn als bij mensen die niet lichamelijk
actief zijn (3). Overbelastingblessures worden
voornamelijk  geassocieerd met  fysieke
activiteiten hierbij kan gedacht worden aan
rennen en springen. Tendinopathie impliceert
peesdegeneratie zonder klinische of
histologische tekenen van ontstekingen (4). Bij
een tendinopathie is er sprake van een slechte
herstelreactie van de pees (5). Dat suggereert
dat tendinopathie eerder degeneratief is dan een
inflammatoire aandoeding (6). Dit zorgt ervoor
dat tendinopathie klachten een
overbelastingblessure wordt en dat het gezien
kan worden als chronische pijnklachten die
veroorzaakt wordt door intrinsieke en
extrinsieke factoren (7).

Tendinopathie komt veel voor en is één van de
meest frequente gerapporteerde aandoening van
het bewegingsapparaat bij fysieke werkers en
sporters. De etiologie van tendinopathie lijkt
een multifactorieel proces te zijn, waar
intrinsieke en extrinsieke factoren betrokken
zijn die alleen of juist in combinatie met elkaar
werken (7). Door de hoeveelheid diagnoses
tendinopathie kan er alleen een ruwe schatting
gemaakt worden naar de epidemiologie.
Laterale epicondylalgia (ECRB) is een veel
voorkomende aandoening van de ellenboog.
Het herhaald bewegen en het doen van
krachtige activiteiten van de polsextensoren zijn
gecorreleerd met laterale epicondylalgia (8).
Het komt het meest voor in de leeftijdscategorie

van 40-60 jaar met een prevalentie van 1.0 —
1.3% bij mannen en 1.1 — 4.0% bij vrouwen. De
incidentie van laterale epicondylalgia komt neer
op 0.3 tot 1.1 per 100 personen per jaar (9).
Achilles tendinopathie is één van de meest
frequente enkel- en voetblessures (10). De
incidentie van achilles tendinopathie is 1.85 per
1000 Nederlandse patiénten die geregistreerd
zijn door huisartsen. Bij de volwassenen
bevolking (21-60 jaar) is de incidentie van
achilles tendinopathie 2.35 per 1000 inwoners.
In 35% van de gevallen werd er een relatie met
sportactiviteiten  geregistreerd  (11).  Bij
hardlopers heeft 7% het risico om een
achillespeesblessure te krijgen. Na één jaar
ervaart % van de hardlopers nog steeds klachten
(12).

Een overbelastingblessure van de knie is een
veel voorkomend probleem, niet alleen bij
atleten maar ook bij de populatie die niet
sporten. Het wordt vooral geassocieerd met
herhaalde bewegingen en stress van de knie-
extensoren. Dit wordt dan ook een jumpers-
knee genoemd (13). De prevalentie van een
jumpers-knee is lastig te bepalen. Er is een
onderzoek gedaan met 891 participanten
waarbij er gekeken is naar een jumpers-knee.
De prevalentie van de jumpers-knee komt uit op
76 van de 891 sporters (8.5%). De hoogste
prevalentie was te zien in volleybal (22 van de
76 sporters) en basketbal (15 van de 76 sporters)
(14).

Het overmatig belasten van pezen tijdens fysiek
zware handelingen of trainingen wordt
beschouwd als de belangrijkste pathologische
stimulus voor degeneratie (15). Pijn is in de
meeste gevallen de belangrijkste stoornis die de
functie en het participeren beperken. De
definitie van pijn wordt volgens het
International Association for the study of pain
(IASP) gezien als een onplezierige sensorische
en emotionele ervaring, dat geassocieerd wordt
met actuele of potentiéle weefselschade (16).
Perifere sensitisatie of acute pijn wordt
gedefinieerd als het overmatig gevoelig worden
van weefsel. Perifere sensitisatie van
nociceptoren betekent dat de zenuwuiteinden
een versterkte responsiviteit vertonen. Perifere
sensitisatie treedt altijd op als het gaat om
weefselbeschadiging (17). De algemene
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definitie van chronische pijn is pijn dat langer
aanhoudt dan 3 tot 6 maanden (18). Chronische
pijn wordt in stand gehouden door centrale
sensitisatie. Hieronder wordt verstaan dat er een
toegenomen gevoeligheid is van neuronen in het
centrale  zenuwstelsel die  nociceptieve
informatie vervoert en verwerkt (19). Door deze
sensitisatie komen pijndrempels lager te liggen,
waardoor pijn gevoeld wordt bij prikkels die
normaal gesproken niet als pijnlijk ervaren
worden, zoals aanraken of bewegen (19). Een
fenomeen dat optreedt bij een prikkel die
normaal gesproken niet als pijnlijk ervaart hoeft
te worden wordt ook wel allodynie genoemd.
Een verhoogde gevoeligheid voor de pijn wordt
ook wel hyperalgesie genoemd (20). Naast deze
twee fenomenen wordt er ook gezien dat er een
verminderd inhiberende conditioned pain
modulation (CPM) optreedt bij patiénten met
chronische pijnklachten (21). Een lage
efficiéente CPM wordt geassocieerd met een
hogere pijnmorbiditeit en visa versa (22).
Tendinopathie lijkt daarbij zowel fysiologische
als pathofysiologische kenmerken te vertonen
zoals allodynie en hyperalgesie (23). Allodynie
en hyperalgesie worden gezien bij verschillende
perifere neuropathieén en centrale sensitisatie
en treffen 15-50% van de patiénten met
neuropathische pijn. Allodynie en hyperalgesie
worden geclassificeerd volgens de sensorische
modaliteiten: aanraking, druk, speldenprik kou
en warmte. Deze sensorische modaliteiten
worden gebruikt om de sensatie op te wekken
(24). Om deze sensatie meetbaar te maken
wordt er gebruik gemaakt van de quantitative
sensory testing (QST-testbatterij). Dit is een
gestandaardiseerde klinische sensitieve
testbatterij waarin gekeken wordt naar de
perceptie- en pijndrempels van de participanten:
(25). Onder de QST wvallen verschillende
componenten, zoals de pressure pain threshold
(PPT) waarmee de sensitiviteit gemeten wordt
doormiddel  van  drukalgometrie  (26).
Daarnaast bevat de QST onder andere ook de
component heat pain threshold (HPT) waarbij
warmte wordt gebruikt om sensitisatie op te
wekken. Bij de component cold pain threshold
(CPT) wordt kou gebruikt om warmte op te
wekken.

Binnen de literatuur is er weinig overzicht over
het onderwerp sensitisatie bij tendinopathie en
wat voor sensitisatie er aanwezig is. De vraag is
dan ook of er veranderingen aanwezig zijn
binnen het centrale zenuwstelsel als het gaat om
tendinopathie. Dit is belangrijk om te weten
voor de fysiotherapeut, omdat met deze kennis
de behandeling of de diagnostiek aangepast
moet worden. Daarom is de onderzoeksvraag
van dit literatuuronderzoek: “Welke
veranderingen omtrent centrale pijnprocessen
zijn er aanwezig bij patella tendinopathie,
achilles tendinopathie en ECRB tendinopathie
gemeten met de QST-testbatterij?”

Methode

Het design van dit onderzoek is een
literatuuronderzoek dat zich gericht heeft op
welke veranderingen er optreden bij pees
gerelateerde overbelastingblessures. De
overbelastingblessures die mee genomen zijn in
dit onderzoek zijn: patella tendinopathie,
achilles tendinopathie en laterale
epicondylalgia (ECRB tendinopathie). Hierbij
is de focus gelegd op de sensitiviteit waarbij
gedacht kan worden aan hyperalgesie, allodynie
of een verminderd conditioned pain modulation
van het centrale zenuwstelsel dat gemeten is
met de QST -testbatterij. Deze
gestandaardiseerde testmethode bestaat uit de
statische thresholds: de pressure pain threshold
(PPT), heat pain threshold (HPT), cold pain
threshold (CPT) en mechanical pain threshold
(MPT). Daarnaast bestaat de QST-testbatterij
uit de dynamische thresholds: conditioned pain
modulation (CPM) en temporal summation
(TS).

Aangezien het een literatuuronderzoek betreft is
er geen ethische toetsing nodig volgens het
WMO-toetsing en stroomdiagram.

Databases en zoekstrategie
Er is op een systematische wijze gezocht in de
literatuur naar relevante artikelen voor de
onderzoeksvraag:  “Welke  veranderingen
omtrent centrale pijnprocessen zijn er aanwezig
bij patella tendinopathie, achilles tendinopathie
en ECRB tendinopathie gemeten met de QST-
testbatterij?”” Er is gebruik gemaakt van de
databank PubMed, vanwege het groot aantal
biomedische literatuur. CINAHL was ook



geincludeerd als databank in dit onderzoek,
maar hier werden dezelfde resultaten gevonden
als bij de databank PubMed en is om deze reden
achterwege gelaten binnen de zoekstrategie.
CINAHL is daarom ook niet meegenomen in de
flowchart. De fysiotherapeutische databank
PEDRO is uitgesloten voor dit onderzoek,
omdat er in deze databank alleen
fysiotherapeutische interventies weergegeven
worden en bestaat uit systematische reviews,
meta-analyses en randomized trials.

Voor dit literatuuronderzoek is er gebruik
gemaakt van sleutelwoorden en Medical
Subject Headings (MeSH) termen. De volgende
MeSH termen zijn gebruikt: pain, central
nervous system, sensitization, hyperalgesia,
pressure pain threshold, cold threshold, heat
threshold, modulation, mechanical threshold,
spatial summation, temporal summation, QST
en algometry. De “All fields” termen bestonden
uit overuse injuries, jumpers knee, tennis elbow,
achilles tendinopathy, patella tendinopathy,
ECRB tendinopathy en lateral epicondylalgia.
De MeSH termen zijn gebruikt om te
voorkomen dat relevante artikelen gemist
zouden worden. Daarnaast is er gebruik
gemaakt van vrije tekstwoorden. Om de vrije
tekstwoorden te kunnen combineren is er
gebruik gemaakt van booleaanse operatoren
“OR” en “AND”. “OR” combineert de vrije
tekstwoorden met de MeSH termen. “AND” is
gebruikt om de vraag nog specifieker te maken
zodat de juiste onderzoeken gevonden werden.
In dit onderzoek is gezocht naar verschillende
overbelastingblessures. Daarom werd de PICO
(patient invervention comparrison outcome)
vraagstelling verdeeld in deelvragen. De
deelvragen die gebruikt zijn bestonden uit de
verschillende soorten tendinopathieén. Dit is
gedaan om zo systematisch mogelijk te zoeken
naar antwoorden. De volgende deelvragen zijn
gebruikt: “Wat zijn de veranderingen omtrent
centrale pijnprocessen bij patella
tendinopathie?”, “Wat zijn de veranderingen
omtrent centrale pijnprocessen bij achilles
tendinopathie?”, “Wat zijn de veranderingen
omtrent centrale pijnprocessen bij laterale
epicondylalgia?” Bij alle deelvragen is er
gebruik gemaakt van de QST-testbatterij. Op
deze manier werden er geen artikelen over het

hoofd gezien. De deelvragen zijn gericht op de
verschillende peesblessures (patella
tendinopathie, achilles tendinopathie en lateral
epicondylalgia). Vervolgens  zijn  er
zoekstrengen opgesteld aan de hand van de
gebruikte termen en de verschillende
deelvragen. De termen, synoniemen en
deelvragen werden gecombineerd in de
database van PubMed. Dit staat in tabel 1
beschreven.

Tabel 1 Zoekstrengen in databank PubMed
Zoekstreng Aantal hits

(((pressure pain threshold) 9
AND (patellar

tendinopathy)) OR (QST))
AND (patellar

tendinopathy)

((((central pain) AND 3
(Achilles tendinopathy))

OR (mechanical

hyperalgesia)) AND

(altered pain modulation))
AND (Achilles

tendinopathy)

((((lateral epicondylalgia) 14
OR (epicondylitis lateralis))
AND (hyperalgesia)) AND
(mechanical hyperalgesia)

De zoekstrengen zijn op deze wijze ingevoerd
in PubMed, omdat er gezocht werd naar de
verschillende soorten van tendinopathie. In
tabel 1 is te zien dat er bij de laterale
epicondylalgia gebruik gemaakt van een
synoniem, dit om zoveel mogelijk artikelen te
vinden die betrekken hebben tot de
onderzoeksvraag.

Selectieprocedure

Het selecteren van de artikelen vond plaats in de
databank PubMed en CINAHL met een
publicatiedatum van 2000 tot 2021. Hier is voor
gekozen om zoveel mogelijk recente artikelen
te includeren voor het onderzoek. Na het vinden
van de artikelen is er gescreend op titel en
abstract. De overgebleven artikelen zijn
vervolgens gescreend met de in- en
exclusiecriteria. In totaal zijn er tien artikelen
geincludeerd en zijn er zestien artikelen
geéxcludeerd voor dit onderzoek, omdat deze
onderzoeken niet voldeden aan de vooraf
gestelde in- en exclusiecriteria. Dit is
beschreven in de flowchart van figuur 1.



In- en exclusiecriteria

Om de geschikte artikelen te selecteren zijn er
in- en exclusiecriteria opgesteld. De artikelen
moesten voldoen aan de volgende criteria: De
mensen die getest werden moesten 18 jaar of
ouder zijn, man of vrouw en er moest worden
voldaan aan de uitkomstmaten van de QST-
testbatterij, zoals de statische thresholds (PPT,
HPT, CPT en MPT) en dynamische thresholds
(CPM). Daarnaast is het onderzoeksdesign een
randomized controlled trial, cohortstudie of
case-control studie en moest de publicatiedata
tussen het jaar 2000 en 2021 zitten. Hier is voor
gekozen doordat er over bepaalde blessures niet
veel bekend is omtrent de centrale
pijnprocessen en omdat er zoveel mogelijk
literatuur gevonden moest worden.
Onderzoeken die patiénten met een centraal
neurologische aandoening, jongeren onder de
18 en systematische reviews of meta-analyses
bevatten zijn allemaal geéxcludeerd uit dit
onderzoek dat is gericht op patiénten met een
patella tendinopathie, achilles tendinopathie en
laterale epicondylalgia.

Methodologische kwaliteit

De kwaliteit van de gevonden artikelen zijn
beoordeeld middels het Newcastle-Ottawa
guality assessment scale (NOS) (27). De NOS
is ontwikkeld om niet-gerandomiseerde
onderzoeken te beoordelen, zoals een
cohortstudie of case-control studie. De NOS
heeft een sterrensysteem ontwikkeld waarin een
studie wordt beoordeeld op de selectie van de
studiegroepen, vergelijkingen van de groepen
en het vaststellen van het resultaat. In totaal
kunnen er negen sterren toegekend worden voor
een studie. Een score van negen sterren geeft
aan dat het artikel van goede kwaliteit is. Een
score van 6 of lager geeft aan dat het een
onderzoek betreft van lage kwaliteit. De
methodologische kwaliteit van de artikelen is
uitgewerkt in tabel 3.

Data extractie

De studies die in het onderzoek geincludeerd
zijn werden beoordeeld op methodologische
kwaliteit. Vervolgens is de belangrijkste en
relevantste informatie eruit gefilterd. Dit
bestond uit het toepassen van de QST-
testbatterij en of er ook veranderingen optreden
binnen het centrale zenuwstelsel. VVan de studies

die geincludeerd werden is het
onderzoeksdesign, de hoeveelheid participanten
en de gemiddelde leeftijd beschreven.
Daarnaast zijn de uitgevoerde interventies, de
belangrijkste resultaten en de conclusies van de
onderzoeken beschreven. In de resultatensectie
is gekeken naar de significantie en naar de
gebruikte Klinimetrie. In dit onderzoek zijn de
interventies van de QST-testbatterij aan bod
gekomen. Onder de interventies van de QST-
testbatterij worden de pressure pain threshold
(PPT), heat pain threshold (HPT) en cold pain
threshold (CPT) verstaan. De uitkomstmaten
allodynie, hyperalgesie en conditioned pain
modulation (CPM) kwamen hierin naar voren.

Resultaten

Selectie van de studies

De zoekstrengen die gebruikt zijn in PubMed
leverden 26 potentiéle artikelen op. De
gevonden artikelen hadden een publicatiedatum
van na het jaar 2008. De gevonden artikelen
werden eerst gescreend op de titel en abstract.
Hierna volgde de screening aan de hand van de
vooraf gestelde in- en exclusiecriteria. Na de
uitgevoerde screening van de artikelen zijn er
uiteindelijk tien onderzoeken overgebleven die
relevant gevonden werden voor dit onderzoek.
Dit is volledig en overzichtelijk weergegeven in
de flowchart van figuur 1. De tien geincludeerde
studies bestaan uit laterale epicondylalgia of
ECRB (N=6), patella tendinopathie of jumpers
knee (N=2) en achilles tendinopathie (N=2). De
artikelen zijn vervolgens beoordeeld op de
methodologische kwaliteit middels de NOS en
staan beschreven in tabel 3.



Figuur 1: flowchart

PubMed
N=30

Y
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Geéxcludeerde artikelen
N=20

A
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Artikelen met PT: N=2
Artikelen met AT: N=2
Artikelen met QST-
componenten: N=10

Geincludeerde artikelen voor dit
literatuuronderzoek
N=10

AT, Achilles tendinopathy; QST, quantitative
sensory testing; LE, lateral epicondylalgia; PT,
patellar tendinopathy.

Methodologische kwaliteit van de

artikelen

De beoordeling van de kwaliteit van de
gevonden artikelen hebben in tabel 3. Om deze
artikelen te  kunnen  beoordelen op
methodologische kwaliteit is er gebruik
gemaakt van de NOS (Newcastle — Ottawa
quality assessment scale) (27). Dit kan gebruikt
worden voor case-controle studies en
cohortstudies. Er zit 1 artikel bij waarvan de
score onder de 6 is behaald. Dit betekent dat het
onderzoek van een laag level of evidence is. De
resterende 9 artikelen zijn beoordeeld op een
score hoger dan 6. Een score van 6 of hoger
betekent dat het een onderzoek betreft met een

hoog level of evidence. De lage score van het
artikel dat onder de 6 scoort is te wijten aan het
ontbreken van controle. De case-controle
studies verloren vaak de punten als gevolg van
een niet-kloppende controle, confounders of het
niet verstrekken van informatie over het non-
respons percentrage (bijvoorbeeld het weigeren
deel te nemen aan het onderzoek). Er is één
onderzoek waarin niet bekend is welk geslacht
er getest is. Twee studies hebben alleen mannen
geincludeerd in het onderzoek en één studie
heeft alleen vrouwen geincludeerd. Bij zes
studies zijn er niet dezelfde methodes gebruikt
in vergelijking met de cases- en controlegroep.
Geen van de onderzoeken laten een non-respons
percentage zien.

Participanten

De details van de geincludeerde artikelen zoals
de hoeveelheid participanten, metingen, testen,
uitkomsten en conclusies staan beschreven in
tabel 4. Een totaal van 828 participanten zijn
geincludeerd, hiervan hebben 449 participanten
een diagnose tendinopathie en 379 participanten
vormen de controlegroep. Van het totaal aantal
participanten  zijn er 361 mannen en 321
vrouwen geincludeerd. VVan één onderzoek is
het niet bekend hoe veel mannen of vrouwen er
geincludeerd zijn. De duur van de tendinopathie
klachten hebben een bereik van 6 week tot 35
maanden. Het grootste onderzoek heeft een
populatie van 234 participanten (28). Het
kleinste onderzoek bevat 16 participanten (29).
In één onderzoek zijn alleen participanten
onderzocht die atletisch actief waren (30).
Laterale epicondylalgia was de meest
voorkomende aandoening in dit onderzoek.
Daarnaast zijn er voor patella tendinopathie
twee onderzoeken geincludeerd evenals voor
achilles tendinopathie.

Meetinstrumenten

Bij de geincludeerde studies zijn alle
componenten van QST-testbatterij-metingen
toegepast. Vier geincludeerde onderzoeken
hebben in combinatie met de PPT de HPT
toegepast op de participanten (29,30,31,32).
Daarnaast zijn er zes onderzoeken die de CPT
hebben toegepast (29,30,31,33,34,35). Drie van
deze onderzoeken hebben gebruik gemaakt van
een combinatie tussen de HPT en CPT
(29,30,31). Drie studies hebben gekeken naar
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het effect en de veranderingen van de
conditioned pain modulation (CPM) (32,34,35).
Waarvan één onderzoek is uitgevoerd bij
patiénten met laterale epicondylalgia (32).
Twee onderzoeken zijn uitgevoerd bij patiénten
met achilles tendinopathie (34,35). Dit werd
gedaan door het gebruik te maken van de PPT,
CPT en HPT stimuli. In één studie is gebruik
gemaakt van alle dertien QST-testbatterij-
metingen (30). In alle studies zijn de
uitkomstmaten pijn of een verhoogd
prikkelrespons binnen het centrale zenuwstelsel
(zoals bilateraal/unilateraal hyperalgesie, een
verminderd PPT of een verminderd efficiénte
werking van de CPM). Eén studie maakte
gebruik van een topografische indeling op de
onderarm van de participanten waarin de PPT,
HPT en CPT werden toegepast. Dit gebeurde
over een twaalf puntensysteem op de
spierbuiken van de extensoren van de pols; de
pijn is vervolgens berekend met de NPRS
(Numeric Pain Rating Scale). De PPT-metingen
werden gebruikt middels een drukalgometrie
meter met een toepassingssnelheid van
ongeveer 30 kPa/seconden. De CPT en HPT
zijn getest met een thermo testsysteem waar een
temperatuur van 32 °C is aangehouden en dit
werd verhoogd met 1°C/seconde tot een
maximumtemperatuur van 50 °C. Ditzelfde
geldt voor een verlaging van de temperatuur
met 1 ‘C/seconde tot er een temperatuur bereikt
is van 5 "C. Dit werd drie keer uitgevoerd met
een tussenperiode van 10 seconden (29). Eén
onderzoek heeft de PPT toegepast op de n.
ulnairis, n. medianus, en n. radialis, op de
facetgewrichten C5-6 en m. tibialis anterior
(36). Studies die gebruik hebben gemaakt van
de PPT, waarbij druk werd toegepast, verschilde
de druktoepassing tussen de 20 en de
98kPa/seconden. Het interest interval varieerde
hierbij van 30 seconden tot 5 minuten
(29,30,31,33,34,35,37). Studies die gebruik
hebben gemaakt van de thermische en statische
thresholds, CPT en HPT, gebruikten een
temperatuur dat verschilde van 30 °C tot een
maximum temperatuur van 50 ‘C en een
minimum  temperatuur van 1 °C
(29,30,31,32,33,34) Eén studie heeft gebruik
gemaakt van metingen na de CPT om te kijken
of er veranderingen zijn in de PPT bij patiénten
met AT (35)." In negen studies werd er verschil

gemaakt tussen de aangedane zijde en niet-
aangedane zijde. In twee studies is er getest bij
patiénten met LE en hebben daarbij ook testen
uitgevoerd op de onderste extremiteit (31,37).

Uitkomsten resultaten

In alle geincludeerde studies is de sensitiviteit
gemeten doormiddel van de quantitative
sensory testing (QST-testbatterij). Negen
studies hebben gebruik gemaakt van de PPT-
metingen om de sensitiviteit te evalueren in
vergelijking met een controlegroep. Er is één
studie die alleen gekeken heeft naar de
interventiegroep (37). Daarnaast zijn er ook
andere ledenmaten of contralaterale ledenmaten
gebruikt om mee te vergelijken. De metingen
van de QST-testbatterij zijn in alle studies goed
beschreven hierbij is er het meest gebruik
gemaakt van de statische thresholds (CPT, HPT
en PPT). De geincludeerd tonen aan dat er bij
patiénten met tendinopathie unilateraal en
bilateraal een verminderd PPT aanwezig is, er
bilateraal en lokaal CPT hyperalgesie optreedt
en dat er op verschillende plekken van de
bovenste en onderste extremiteit HPT
hyperalgesie optreedt. Drie studies tonen aan
dat na het toepassen van een stimuli er een
verlaagd mechanische pijndrempel aanwezig is,
waarbij er lokale en bilaterale hyperalgesie
optreedt bij patiénten met unilaterale LE
(29,31,33). Daarnaast tonen patiénten met LE
aan dat na het toepassen van de PPT op de
mediale, ulnaire en radiale zenuw, facet
gewricht C5-6 en m. tibialis anterior een
significant verminderd PPT aanwezig is. Uit dit
onderzoek blijkt dat vrouwen sensitiever zijn
dan mannen (36). De overige zes studies laten
zien dat er unilateraal een verlaagd mechanische
pijndrempel aanwezig is bij patiénten met
tendinopathie in de bovenste en onderste
extremiteit in vergelijking met bilateraal en de
controlegroep. Dit wil zeggen dat er meer pijn
is bij een relatief lage stimuli, hiervoor is
gebruik gemaakt van druk algometrie (PPT) en
van de CPT en HPT. Deze metingen zijn
uitgevoerd op zowel de unilaterale arm als de
bilaterale zijde.

In vier studies, drie bij lateral epicondylalgia en
één bij patella tendinopathie, werd er gebruikt
gemaakt van CPT-metingen. Daarvan treedt er
bij twee studies bilaterale CPT hyperalgesie op.
Bij één studie werd er bilaterale HPT
hyperalgesie geconstateerd en één studie toont
aan dat er alleen lokale hyperalgesie optreedt.
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Bij de studie met patella tendinopathie wordt er
niet verder ingegaan op hyperalgesie en wordt
er aangegeven dat atleten met patella
tendinopathie sensitiever zijn dan de controle
groep. (29,30,31,33). In drie studies werd de
HPT gemeten hiervan zijn twee studies
uitgevoerd  bij  patiénten met lateral
epicondylalgia en één studie heeft patiénten met
patella tendinopathie onderzocht. De twee
studies die gekeken hebben naar laterale
epicondylalgia geven aan dat er zowel bilateraal
als contralateraal HPT hyperalgesie optreedt.
Hiervan geeft één studie aan dat er HPT
hyperalgesie optreedt in de spierbuiken van de
m. extensor carpi radialis brevis en in de m.
extensor digitorum communis (29). In de studie
waarin patiénten met patella tendinopathie zijn
onderzocht, zijn er geen uitspraken gedaan over
hyperalgesie. Er is wel gekeken of patiénten
sensitiever zijn in vergelijking met de controle
groep waaruit blijkt dat patiénten met patella
tendinopathie daadwerkelijk sensitiever zijn.
(29,30,31). Drie studies hebben onderzoek
gedaan naar de CPM door naar het effect te
kijken op de PPT na het toepassen van de CPT
en HPT (32,34,35). Eén studie onderzocht de
CPM bij patiénten met laterale epicondylalgia.
Dit onderzoek toont aan dat het toepassen van
de HPT zorgt voor een toename van de PPT bij
de controlegroep, dat wil zeggen dat er een
verminderd PPT aanwezig is bij patiénten met
lateral epicondylalgia (32). De andere twee
studies hadden betrekking op de achilles
tendinopathie. Bij beide studies werd gebruik
gemaakt van de CPT en dit werd uitgevoerd bij
actieve sporters. Eén studie toont aan dat er een
verminderd efficiénte CPM optreedt bij
patiénten met achilles tendinopathie na het
toepassen van een CPT-stimuli. Deze
veranderingen zijn vergelijkbaar met de
veranderingen die optreden bij patiénten met
chronische pijnklachten (34). De andere studie,
die gekeken heeft naar achilles tendinopathie,
toont aan dat er bij patiénten met AT een altered
endogenous modulation optreedt bij een
pijnlijke stimulus. De studie laat daarbij ook
zien dat er hyperalgesie optreedt op de niet-
aangedane zijde in vergelijking met de
controlegroep (35). In één onderzoek werd er
gebruik gemaakt van alle dertien QST-
testbatterij-metingen (bijvoorbeeld PPT, HPT,
CPT) bij geblesseerde sporters met patella
tendinopathie. Hierin komt naar voren dat er bij
2 van de 12 patiénten met patella tendinopathie
unilateraal een  significant  verhoogde

sensitisatie optreedt in vergelijking met de
controlegroep (30).
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Tabel 2 Evidente gevonden artikelen beoordeeld met de Newcastle — Ottawa quality assessment scale for control studies. N= 10

Selectie Vergelijking Uitkomsten

Studie 1 2 3 4 1 2 1 2 3
Josué Fernandez-Carnero et al. (36) *okoxox * * *
Coombes et al. (31) * ok ok ok * * *
Beatriz Ruiz-Ruiz et al. (29) *okoxox * * *
Leanne Bissed et al. (33) AL * * *
Limetal. (32) * ok ok ok * * *
Jespersen et al. (37) * * *

C.P. van Wilgen et al. (30) ok k% * *
Jeroen Kregel et al. (28) wow W W * *  *

N. Tompra et al. (34) * ok ok % * *  *
Patrick Vallance et al. (35) B B * * *  *

De selectie bestaat uit 4 criteria; 1, is de casus adequaat; 2, representatie van de casus; 3, selectie van de controles; 4, definitie van de controle
De vergelijking bestaat uit 2 criteria; 1, leeftijd; 2, andere factoren
De uitkomsten bestaan uit 3 criteria; 1, vaststellen van de blootstelling; 2, zelfde methode voor cases en controlegroep; 3, non-respons percentage

Score
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Tabel 3 Uitwerking artikelen

Auteur
Josué
Fernan
dez-
Carner
0 (36)

Coomb
es et al.
(31)

Design
Case
control

Case
control

Participanten
N=46

LE groep
N=26

Controlegroep
N=20

N= 226

LE groep
N=164

Controlegroep
N=62

Leeftijd
34 tot 55
jaar

Mean
age:
43+ 7
jaar

49.6 +
9.0 jaar

Geslacht
10M
16 V

101 M
63V

Blessure
LE

LE

Duur
18+
1.2 jaar

24.8 +
30.8
wk

Uitkomsten

PPT was significant verminderd bilateraal
over de mediale, ulnaire en radiale zenuwen,
laterale epicondylus, facet gewricht C5-C6 en
de m. tibialis anterior bij patiénten met LE in
vergelijking met de controlegroep (P<0.001).
Vrouwen laten significant een verminderd
PPT zien in vergelijking met mannen
(P<0.05).

Bilaterale CPT hyperalgesie en unilaterale
HPT hyperalgesie waren gevonden bij
patiénten met een ernstige vorm van LE in
vergelijking met de controlegroep. VVoor HPT
0.88 (95% ClI: 0.11, 0,70) en voor CPT 0.62
(95% CI: 0.32, 0.92) alle LE patiénten lieten
bilaterale mechanische hyperalgesie zien in
vergelijking met de controlegroep.

De LE groep liet lagere PPT’s zien in
vergelijking met de controlegroep (P<0.01).

Conclusie

Dit onderzoek laat zien dat er
centrale sensitisatie mechanismes
betrokken zijn bij patiénten met LE
Vrouwen blijken vatbaarer te zijn
voor het ontwikkelen van
mechanische hypersensitiviteit.

Patiénten met laterale
epicondylalgia die ernstige pijn en
beperkingen vertoonden
overgevoeligheid en hyperalgesie
aan de bilaterale zijde waarbij CPT
en HPT werd toegepast. Koude
hyperalgesie werd gevonden bij de
niet-aangedane ellenboog. De
bevindingen kunnen een
combinatie zijn van de centrale,
perifere en sympathische
zenuwstelsel processen.

Daarnaast is er een verlaagde PPT
te zien bij patiénten met ernstige
LE en milde LE in vergelijking tot
de controlegroep. Dit wordt
waargenomen in de aangedane arm,
cervicale regio en in de onderste
extremiteit.
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Beatriz
Ruiz-
Ruiz et
al (29)

Leanne
Bissed
et al
(33)

Lim et
al (32)

Case
control

Case
control

Case
control

N=40

LE groep
N=25

Controlegroep
N=15

N=61

LE groep
N= 30

Controlegroep
N= 31

32-58 6M LE
10V

SMD:

45+8

jaar

32-58
Mean
age
(4418
jaar)

LE

30-70

jaar

52.24 + 21 M LE
9.35jaar 9V

192 +
6.8
(95%
Cl 1.0,
2.9)
jaar

> 6 Wk

20.7 =
35.3
ma

Verlaagd PPT te zien over de aangedane zijde
in vergelijking met de niet-aangedane zijde
(P<.05) en bij de controlegroep (P>.237).
Lagere PPT over de ECRB en de m. EDC (P<
.01) en m. ECU P<.001). Significant verschil
werd gevonden in geslacht (F=5.788; P=.016).
Vrouwen laten een lagere PPT zien in
vergelijking tot mannen (P<0.05). Verminderd
CPT in LE groep in vergelijking tot de
controlegroep (P<.01). Mannen laten een
lagere CPT zien dan vrouwen (P<.01). LE
groep laat een lagere HPT zien in vergelijking
met de controlegroep (P<.05). Post hoc laat
een lagere HPT zien in de ECRB en op de m.
EDC bij patiénten met LE in vergelijking tot
de controlegroep (P<.05).

Er is bilateraal een significant verschil gezien
met de PPT en de CPT op de aangedane zijde.
De LE groep liet een significant verminderd
PPT (P=0.049) en CPT (P=0.002) zien aan de
aangedane zijde in vergelijking tot de niet-
aangedane zijde. Dit suggereert dat er lokale
hyperalgesie aanwezig is. Er werd geen
verschil gevonden bij de PPT van de tibialis
anterior (P=0.78) en CPT (P=0.023).

De analyse tussen de aangedane en niet-
aangedane zijde lieten een significant effect
zien (P=0.001). Maar geen side effect
(P=0.192) of side bij interaction effect
(P=0.951). Bij de follow-up test voor de
effecten van de condition werd er een
gemiddeld tekort in CPM van -24.5% (95%
confidence interval: -38.0 tot -11.0) in de
groep met LE in vergelijking met de
controlegroep gezien.

Het onderzoek laat zien dat bij het
toepassen van PPT, HPT en CPT
bilateraal hyperalgesie toetreedt bij
patiénten met unilateraal LE. De
meest sensitieve plek voor het
toepassen van PPT is de spierbuik
van de ECRB. Daarnaast is er een
verschil tussen man en vrouw. Dit
onderzoek laat zien dat vrouwen
sensitiever zijn dan mannen.

Dit onderzoek laat zien dat er een
aanwezigheid van lokale CPT
hyperalgesie is en lokale
contralaterale hyperalgesie.

Uit het onderzoek blijkt dat er door
een aangebrachte HPT een toename
van PPT ontstaat bij participanten
die geen LE hebben in vergelijking
met de participanten die wel LE
hebben. Dit lijkt erop te wijzen dat
er een verminderd effectieve
endogene modulatie van
mechanische pijn is bij mensen met
LE.
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Jespers
en et al
@37

C.P.
van
Wilgen
etal
(30)

Case
control

Case
control

N=60 43+106 OM LE

jaar 22V

LE groep
N= 22

Controlegroep
N= 38

N=32 233+ 12 M PT

357 jaar 0V

PT groep
N=12

Controlegroep
N=20

56+
3.2ma

30 ma

Er waren geen significante verschillen bij de
PPT en tolerantie metingen op de onderarm
tussen de LE en de controlegroep, hoewel
PPT 18% tot 31% lager is in de LE groep.
Binnen de LE groep werd de PPT verlaagd tot
20% op de pijnlijke zijde in vergelijking met
de niet-aangedane zijde (P=0.04). PPT en
tolerantie metingen op het onderbeen werden
verlaagd tot 38% (P=0.02) en 22% (P=0.02).

In 2 van de 13 QST parameters waarbij
mechanical pain threshold (P<0.5) en
vibration threshold (P<0.5) is toegepast. Er is
een significant verschil te zien in sensitiviteit.
Geblesseerde atleten waren significant
sensitiever voor de toegepaste stimuli dan de
controlegroep geen van de atleten lieten
tekenen van dynamische mechanische
allodynie.

CPT (P=0.21)

HPT (P=0.95)

PPT( P=0.97)

MPT (P=0.04)

Patiénten zonder
ontstekingsverschijnselen aan de
aangedane zijde lieten TS zien in
vergelijking tot de controlegroep en
de groep die wel
ontstekingsverschijnselen lieten
zien, gemaakt met een ultra-sound.
Daarnaast lieten LE patiénten een
significant lagere PPT zien aan de
aangedane zijde in vergelijking met
de niet-aangedane zijde. Wanneer
het onderbeen wordt gestimuleerd
met een pijnlijke prikkel wordt er
bij patiénten met LE, in
vergelijking tot de controlegroep,
een lagere PPT en tolerantie
gevonden. Dat suggereert dat er
widespread sensitisatie aanwezig
is.

Uit deze studie concludeerden de
onderzoekers dat sensitisatie een
prominente rol speelt in de pijn
tijdens en na een sportactiviteit bij
patiénten met PT.
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Jeroen
Kregel
et al
(28)

Tompr
aetal.
(34)

Patrick
Vallan
ceetal
(39)

Observ
ationele
study

Cross-
section
ele
studie

Cross
section
ele
studie

N=234

PT groep
N=114

Controlegroep
N=120

N=43
AT-groep
N=20

Controlegroep
N=23

N=54

AT-groep
N=20

Controlegroep
N=34

23.8 125 M
(4.8) - 190V
23.0

(3.6)

jaar: M

22.9

(4.0)

21.0

(3.1)

jaar: V

42.9 32M
(13.5) 11V
jaar

36.2
(12.3)
jaar
54 M

43.2 jaar

43.2 jaar

PT

AT

AT

>3 ma

>3 ma

>3 ma

Bij de atleten met PT had 32% bilaterale pijn
in de knie. PPT-scores van PT atleten (median
=20.0, min = 3.7, max = 53.3) waren
significant lager in vergelijking met atleten
zonder PT ((median = 51.6, min = 19.5, max =
26.9) en (Mann-Whitney U-test; U= 293.5;
P<0.001)). Verder, de PPT-scores bij PT
atleten waren significant lager bij individuele
sporters of sporters die veel moeten springen.

Er werd een toename in PPT bij de
controlegroep waargenomen tijdens het
toepassen van CPT. Het CPM-effect was
echter sterker in de controlegroep (mean
difference = 160.5kPa, SD = 84.9 kPa) in
vergelijking tot de AT-groep (mean difference
= 36.4 kPa, SD=68.1 kPa P<0.001).

Er werd een interactie-effect gevonden voor
de AT-groep (F (1,50) = 7.67, P = 0.008), met
PPT-vermindering na CPT en is 1.20 (90% ClI
0.25 tot 2.15) kg groter in vergelijking met de
controlegroep (1.44 kg [SD 1.79]), daarnaast
ook nog in vergelijking met de AT-groep en
de niet-aangedane zijde (0.24 kg [SD 1.47]).
Voor CPT was de PPT 4.77 (Cl 3.22 tot 6.31;
P<0.001) kg groter in de controlegroep.

Uit dit onderzoek blijkt dat
patiénten met PT een significant
lagere PPT vertonen in vergelijking
met de controlegroep. De cut-off
point tussen de PT patiénten en
controlegroep was 36.8 N.

De gevonden bevindingen in deze
studie tonen aan dat patiénten met
AT centrale pijnmodulatie laten
zien op een andere manier dan
patiénten zonder AT. Deze
veranderingen worden ook gezien
bij patiénten met chronische pijn.

De gevonden uitkomsten in dit
onderzoek laten zien dat patiénten
met AT een altered endogenous
modulation vertonen op een
pijnlijke stimulus. Daarbij wordt er
laten zien dat er hyperalgesie
optreedt bij de niet-aangedane zijde
van de AT in vergelijking met de
patiénten die geen AT hebben.

Afkortingen: LE, lateral epicondylalgia; PT, patellar tendinopathy; AT, achilles tendinopathy; PPT, pressure pain threshold; CPT, cold pain threshold; HPT, heat pain
threshold; CPM, conditioned pain modulation; MPT, mechanical pain threshold; QST, quantitative sensory testing; TS, temporal summation; ClI, confidence interval; MD,
mean difference; kg, kilogram; kPa, kilopascal; P, P-waarde; N, newton; ECRB, extensor carpi radialis brevis; SD, standardized difference; SMD, standardized mean
difference; wk, week; ma, maand; M, Man; V, vrouw; EDC, extensor digitorum communis; ECU; Extensor carpi Ulnairis.
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Discussie

Het doel van dit literatuuronderzoek was om de
veranderingen omtrent de centrale
pijnprocessen binnen het centrale zenuwstelsel
in kaart te brengen  bij patiénten met
overbelastingblessures, met in het bijzonder
patiénten met tendinopathie. Voor dit
literatuuronderzoek is gebruik gemaakt van de
volgende onderzoeksvraag: “Welke
veranderingen omtrent centrale pijnprocessen
zijn er aanwezig bij patella tendinopathie,
achilles tendinopathie en ECRB tendinopathie
gemeten met de QST-testbatterij?” Dit
literatuuronderzoek toont aan dat er bilaterale
mechanische hyperalgesie optreedt bij patiénten
met unilaterale LE. Daarnaast toont dit
literatuuronderzoek aan dat er een verminderd
efficiénte  conditioned pain  modulation
aanwezig is bij patiénten met achilles
tendinopathie en laterale epicondylalgia. Eén
onderzoek, waarin gebruik is gemaakt van een
topografische map op de onderarmen, toont aan
dat er bilaterale mechanische hyperalgesie
aanwezig is bij patiénten met unilaterale LE. Dit
is aanwezig na het toepassen van de PPT in de
aangedane arm in vergelijking met de niet-
aangedane arm (P<0.5) en de controlegroep
(P<.237). Na het toepassen van de HPT toont
het onderzoek aan dat er bij patiénten met LE
een verlaagd HPT aanwezig is in vergelijking
met de controlegroep (P<0.5). Daarnaast is er
ook een verlaagd CPT aanwezig bij patiénten
met LE in vergelijking met de controle groep
(P<0.1) (29). Daarbij is er een geincludeerd
onderzoek die onderscheid maakt tussen een
ernstige en milde vorm van LE. Hierin wordt
aangetoond dat er bilaterale CPT hyperalgesie
en unilaterale HPT hyperalgesie optreedt bij
patiénten met een ernstige vorm van LE in
vergelijking met de controle groep. Patiénten
met een milde tot ernstige vorm van LE, die
participeerden in het onderzoek, laten naast de
bilaterale CPT en de unilaterale HPT
hyperalgesie zien dat er een verminderd PPT
aanwezig is (31). Beide geincludeerde
onderzoeken tonen aan dat vrouwen sensitiever
zijn dan mannen (29,31).

In het onderzoek dat gebruik heeft gemaakt van
een topografische map op de onderarmen, is
gestructureerd te werk gegaan. Bij deze
werkwijze zijn er verschillende spieren getest
waaruit blijkt dat de spierbuik van de m.
extensor carpi radialis brevis de meest

sensitieve plek is (29). Door onderscheid te
maken tussen de spieren, de unilaterale en
bilaterale arm en in vergelijking met de controle
groep, wordt er duidelijk en overzichtelijk
weergegeven waar hyperalgesie optreedt bij
patiénten met LE. Dit onderzoek is uitgevoerd
bij zestien LE patiénten hierin zijn zes mannen
en tien vrouwen onderzocht. Dit is geen grote
onderzoekspopulatie en zou invlioed kunnen
hebben op de mate van bewijs. Hierdoor zou dit
onderzoek bij een grotere populatie uitgevoerd
moeten worden om meer duidelijkheid te
creéren rondom bilaterale hyperalgesie bij
patiénten met LE (29). Bij het onderzoek waar
onderscheid is gemaakt tussen een milde en
ernstige vorm van LE komen er resultaten naar
boven zoals bilaterale CPT hyperalgesie en
unilaterale HPT hyperalgesie (31). Hierin is
gebruik  gemaakt van een  grotere
onderzoekspopulatie bij patiénten met LE
(N=164) waardoor het onderzoek versterkt
wordt. Doordat er in het onderzoek onderscheid
iS gemaakt tussen een milde en ernstige vorm
van LE valt er niet goed te concluderen of er ook
hyperalgesie optreedt bij patiénten met acute of
minder ernstige LE. Daarnaast kan het zijn dat
de patiénten met een ernstige vorm van LE
sensitiever zijn door bijvoorbeeld de duur en
verwaarlozing van de klachten waardoor er al
langer veranderde centrale pijnprocessen
aanwezig zijn dan bij patiénten met een milde
vorm of acute vorm van LE.

Het geincludeerde onderzoek, dat suggereert
dat er een aanwezigheid is van centrale en
perifere sensitisatie bij patiénten met LE, heeft
gebruik gemaakt van de PPT op de n. ulairis, n.
medius en n. radialis, facet gewrichten C5-6 en
op de m. tibialis anterior (36). In dit onderzoek
tonen de participanten met LE een lagere PPT
aan over de n. ulnairis, n. medius en n. radialis,
facetgewricht C5-6 en de m. tibialis anterior in
vergelijking met de controle groep (P<.001).
Doordat er in dit onderzoek gebruik is gemaakt
van de PPT en aantoont dat er een verminderd
PPT aanwezig is op verschillende gebieden van
het lichaam, is er te zeggen dat er een
aanwezigheid is van centrale sensitisatie. Dit is
in tegenstelling tot de andere geincludeerde
onderzoeken die ook gebruik hebben gemaakt
van de PPT op de aangedane en niet-aangedane
arm. Daarin tonen de onderzoeken aan dat er
een verlaagd PPT is waargenomen over de
aangedane zijde. Hierdoor valt er niet goed te
stellen of er een vorm van sensitisatie optreedt



bij participanten met LE omdat er met de PPT
voornamelijk lokaal is getest en niet op andere
ledenmaten (29,31,33). Eén geincludeerd
onderzoek suggereert dat er widespread
sensitisatie aanwezig is bij patiénten met LE
door onder andere gebruik te maken van de
PPT-metingen op het onderbeen in vergelijking
met de controlegroep (37). In dit onderzoek is
er geen vergelijking gemaakt tussen mannen en
vrouwen. Dit kan invloed hebben op de
testuitslagen, omdat vrouwen sensitiever
blijken te zijn dan mannen. Daarnaast is dit
onderzoek volgens de NOS van laag kwaliteit
waaruit niet goed te stellen valt of er widespread
sensitisatie optreed bij patiénten met LE. Uit het
onderzoek dat gekeken heeft naar de
conditioned pain modulation bij patiénten met
LE blijkt dat bij het toepassen van de HPT een
vermindering van de PPT tot stand komt bij
patiénten LE. Dit suggereert dat er een
verminderd effectieve conditioned pain
modulation aanwezig is bij patiénten met LE
(32). Deze verminderd effectieve conditioned
pain modulation wordt ook waargenomen bij
patiénten met fybromyalgie, chronische
schouderpijn en whiplash (38,39,40).

In de onderzoeken waarin de onderste
extremiteit zijn meegenomen valt er te stellen
dat er meer onderzoek nodig is om duidelijke
antwoorden te krijgen omtrent de centrale
pijnprocessen. Bij de geincludeerde
onderzoeken komt niet duidelijk naar voren of
er unilaterale of bilaterale mechanische
hyperalgesie optreedt. In één van de
onderzoeken is gebruik gemaakt van alle dertien
QST-testbatterij-metingen bij patiénten met
patella tendinopathie is er bij twee metingen een
significant verschil te zien bij geblesseerde
atleten (30). Uit het onderzoek blijkt dat
sensitisatie een prominente rol speelt bij
geblesseerde sporters. Bij het onderzoek is er
unilaterale PPT is toegepast op atleten en
daarbij is onder andere een verminderd PPT
waargenomen (28). Het is in deze onderzoeken
niet goed vast te stellen of er ook bilaterale
hyperalgesie optreedt bij patella tendinopathie.
Eén onderzoek heeft daarbij alleen unilateraal
getest waardoor het niet duidelijk is of er ook
daadwerkelijk bilaterale hyperalgesie optreedt.
In de onderzoeken wordt alleen gesteld dat
patiénten met patella tendinopathie sensitiever
zijn (28,30). Daar komt bij dat Sporten invioed
heeft op ons pijnmechanisme en dat het zorgt
voor een inhiberende effect binnen het centrale

zenuwstelsel. Dit wordt ook wel de gate
controle theorie genoemd. Dit fenomeen is een
mechanisme binnen de dorsale hoorn van het
ruggenmerg die werkt als een poort, deze poort
zorgt ervoor dat signalen van het lichaam naar
de hersenen geremd of doorgelaten worden. Dit
geldt ook voor pijnprikkels (41). Sporten heeft
invioed op het remmen of doorlaten van deze
signalen door stoffen als endorfine wat zorgt
voor pijnvermindering. Hierdoor is het niet
goed te stellen of de sensitisatie die de atleten
hebben ook daadwerkelijk accuraat is.

In de geincludeerde onderzoeken, waarbij de
achillespees is onderzocht, is er door het
toepassen van de PPT en CPT gekeken naar de
CPM. In deze onderzoeken wordt aangetoond
dat patiénten met AT een verminderd efficiénte
CPM hebben. Dit wordt geassocieerd met een
hogere pijnmorbiditeit en wil dus zeggen dat
patiénten met achilles tendinopathie sneller
reageren op bepaalde pijnprikkels door het
toepassen van de PPT of CPT.

De veranderingen (HPT, CPT, PPT,
hyperalgesie en een verminderd efficiénte
CPM) die binnen het centrale zenuwstelsel
plaatsvinden worden ook gezien bij patiénten
met chronische pijnklachten. Dit staat ook in
eerdere geschreven systematische reviews (42)
(43). In deze systematische reviews is er onder
andere gekeken naar centrale sensitisatie dat
gemeten is met de QST-testbatterij. Uit
onderzoek is gebleken dat er bilaterale en
unilaterale mechanische hyperalgesie optreedt
bij patiénten met tendinopathie klachten. Ook is
er in het onderzoek aandacht besteed aan de
schouder tendinopathie (42). In het onderzoek
komt de bovenste extremiteit meer naar voren.
Voor de schouder zijn er vier onderzoeken
geincludeerd en voor de laterale epicondylalgia
zijn er tien onderzoeken geincludeerd. In dit
literatuuronderzoek is de schouder niet
meegenomen. Dit laat zien dat er meer bekend
is betreft de centrale pijnprocessen in de
bovenste extremiteit in vergelijking met de
onderste extremiteit. De vraag is dan waarom er
meer bekend is over de veranderingen binnen
het centrale zenuwstelsel als het gaat om
tendinopathie in de bovenste extremiteit. Dit
zou kunnen komen doordat er ten eerste meer
stress-gerelateerde klachten voorkomen in de
bovenste extremiteit. Bij langdurige stress raakt
het HPA-as ontregeld en dit kan resulteren in
een hypo- of juist hyperactief systeem. Bij
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patiénten met chronische pijn wordt er een
disfunctie van de HPA-as aangetoond. Dit zou
ervoor kunnen zorgen dat patiénten
overgevoelig raken voor pijnprikkels (44). Ten
tweede zou het ook door stress kunnen komen
dat er meer chronische pijnklachten ontstaan in
de bovenste extremiteit, zoals bij chronische
lage rugklachten of nek- en schouderklachten.
Uit onderzoek bij patiénten met chronische
schouderklachten worden dezelfde
veranderingen waargenomen als bij mensen met
tendinopathie, waarbij er ook veranderingen
optreden binnen het centrale zenuwstelsel
bijvoorbeeld hyperalgesie (38). Als er wordt
gekeken naar de onderste extremiteit is er meer
onderzoek nodig om mechanische hyperalgesie
te herkennen. De uitkomst van één onderzoek
laat zien dat er unilaterale mechanische
hyperalgesie optreedt bij patiénten met PT (30).
Daarnaast toont dit onderzoek aan dat er een
verminderd CPM optreedt bij patiénten met AT
(34). Deze veranderingen worden ook gezien bij
patiénten die gediagnostiseerd zijn met
fybromyalgie (40). Verder is het niet goed te
stellen of er (mechanische) hyperalgesie
optreedt bij patiénten met PT en AT. Dit komt
door de minimale hoeveelheid uitgevoerde
onderzoeken over deze twee vormen van
tendinopathie.  Hierover zal nog meer
onderzoek gedaan moeten worden. Het blijkt
dat er bij een patella tendinopathie geen
ontstekingsverschijnselen aanwezig zijn. Wel is
er een grote aanwezigheid van glutamaat bij PT
waarbij er een immuunreactie ontstaat van de
NMDAR1 receptoren. Een  verhoogde
prikkelbaarheid treedt op door veranderingen in
het celmembraan, onder andere via de activatie
van de NMDAR1 receptoren (45). Uit een
onderzoek, dat is uitgevoerd bij patiénten met
LE, wordt ook een hogere concentratie aan de
neurotransmitter glutamaat waargenomen ten
opzichte van participanten zonder LE (46).
Glutamaat is betrokken bij het aanpassen van
verbinding tussen twee neuronen. Een
verhoogde concentratie van deze
neurotransmitter suggereert dat patiénten met
een patella tendinopathie en laterale
epicondylalgia een chronische aandoening
kunnen hebben (45,46). Daarbij laten beide
soorten van tendinopathie zien dat er een
verminderd PPT aanwezig is en dat er
mechanische en statische hyperalgesie optreedt.
Bij gebrek aan onderzoek naar de mate van de
concentratie glutamaat bij achilles

tendinopathie, kunnen er in dit onderzoek geen
conclusies getrokken worden.

Limitaties van het onderzoek

Limitaties van dit onderzoek is dat er één
onderzoek is gebruikt dat van een laag bewijs is
volgens de Newcastle — Ottawa quality
assessment scale. Daarnaast is het niet geheel
bekend wat de gemiddelde leeftijd is van de
onderzoekspopulatie. Er zijn drie onderzoeken
dat geen onderscheid heeft gemaakt tussen
mannen en vrouwen. Dit kan invloed hebben op
de testuitslagen met Dbetrekking tot de
pijnperceptie, aangezien vrouwen een lagere
PPT laten zien dan mannen (29,36). Dit kan
effect hebben op de evidentie van het
onderzoek. Twee onderzoeken hebben zich
specifiek gericht op sporters en hierbij is er geen
vergelijking geweest met niet-sportende
mensen. Dit kan effect hebben op de
pijnperceptie van de atleten en kan ervoor
zorgen dat er een hogere PPT aanwezig is. Er is
één onderzoek waar er geen interventies zijn
gedaan op de niet-aangedane arm of andere
ledematen waardoor het niet duidelijk genoeg is
of er op andere plekken van het lichaam
hyperalgesie optreedt.

Conclusie

Concluderend uit dit literatuuronderzoek kan er
gesteld worden dat er unilaterale en bilaterale
mechanische hyperalgesie optreedt bij patiénten
met lateral epicondylalgia en dat er een
aanwezigheid is van een verminderd efficiénte
conditioned pain modulation bij patiénten met
achilles tendinopathie. Dit impliceert dat er
onderliggende sensitisatie aanwezig is van het
centrale zenuwstelsel.
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Aanbeveling

Aan te bevelen is om meer onderzoek te doen
naar de veranderingen in de CPM in de bovenste
extremiteit. Daarnaast is meer onderzoek nodig
om unilaterale en bilaterale hyperalgesie in de
onderste extremiteit vast te kunnen stellen. Er
zijn aanwijzingen dat er veranderingen zijn
omtrent de centrale pijnprocessen binnen het
centrale zenuwstelsel als het gaat om
tendinopathie. Dit houdt in dat er rekening
gehouden moet worden met onderliggende
problematieken en dat er niet alleen gefocust
moet worden op de lokale peesklachten.
Oftewel, er moet een manier worden gevonden
om nieuwe  managementstrategieén  te
ontwikkelen voor patiénten met tendinopathie
en dat de behandeling zich onder andere moet
richten op educatie om de kennis over pijn te
vergroten en de gedachten over pijn te
veranderen.
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Bijlage 1

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES (27)

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection
and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation 3#
b) yes, eg record linkage or based on self reports
C) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls 3#
b) hospital controls
C) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) 3
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) 3#

b) study controls for any additional factor 3% (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) 3#
b) structured interview where blind to case/control status #
¢) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
€) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes ¥
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described
c) rate different and no designation
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