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Voorwoord

Voor u ligt onze afstudeerscriptie “Mechanismen achter het pijndempend effect van
oefentherapie — scoping review”, die een afsluiting vormt van de bachelor Fysiotherapie
aan Zuyd Hogeschool te Heerlen. De afstudeerscriptie is tot stand gekomen in opdracht van

Albére Koke (Adelante Revalidatiecentrum) en Zuyd Hogeschool.

Het mechanisme achter het pijndempend effect van oefentherapie bij patiénten met
chronische musculoskeletale pijn en de dosering gekoppeld hieraan werden door middel
van deze afstudeerscriptie onderzocht. De onderzoeksvragen zijn geformuleerd in overleg
met opdrachtgever Albére Koke en Daniel Jansen, afstudeerbegeleider vanuit Zuyd
Hogeschool. Tijdens onze stages hebben we regelmatig patiénten met chronische
musculoskeletale pijn gezien. Sommige patiénten hadden na oefentherapie minder
pijnklachten, terwijl andere patiénten in eerste instantie meer pijn kregen. De reacties van
het lichaam op oefentherapie zijn soms lastig te verklaren. Dit is een van de redenen

waarom dit onderwerp ons erg aansprak.

Deze afstudeerscriptie is tot stand gekomen onder begeleiding van Daniel Jansen en Albére
Koke. Daniel Jansen heeft ons gedurende het gehele onderzoek begeleid en voorzien van
uitgebreide feedback waar we hem voor bedanken. Daarnaast bedanken we Albére Koke
voor de fijne overleggen en nuttige feedback.

Wij wensen u veel leesplezier toe,

Miek Greijmans, Elke Kwaspen en Ylva Verhagen

Heerlen, 2021



Samenvatting

Inleiding

Chronische musculoskeletale pijn vertegenwoordigt de meest voorkomende soort van
chronische pijn. Oefentherapie is een bewezen effectieve behandeling ter pijnvermindering
bij deze patiéntgroep. Een beter inzicht in de mechanisme achter oefentherapie en de
dosering hiervan helpt bij de optimalisering van deze oefentherapie. Het doel van dit
onderzoek is het verkennen van de beschikbare literatuur over dit onderwerp door middel
van de volgende vragen: welke mechanismen en/of verklaringen over het pijndempend
effect van oefentherapie en/of fysieke activiteit worden in de literatuur beschreven bij
patiénten met chronische musculoskeletale pijnklachten? Wat is er in deze literatuur
bekend over de optimale dosering om pijnvermindering te realiseren gekoppeld aan deze
mechanismen en/of verklaringen?

Methode

De methodiek van Levac et al. (2010) werd gebruikt voor het schrijven van dit onderzoek. Er
werd op systematische wijze gezocht naar wetenschappelijke literatuur in de elektronische
databanken Cinahl, Pubmed, PEDro en Cochrane. Artikelen werden gescreend op basis van
in- en exclusiecriteria. De data uit geincludeerde artikelen werden geéxtraheerd en
vervolgens in de resultaten overzichtelijk samengevat en gerapporteerd.

Resultaten

Zeventien artikelen werden geincludeerd. In totaal werden 57 mechanismen beschreven in
deze artikelen. De mechanismen behoren tot de volgende systemen: zenuwstelsel (39%,
n=22), immuunsysteem (26%, n=15), musculoskeletaal systeem (16%, n=9),
hormoonsysteem (12%, n=7), psychosociaal systeem (5%, n=3) en cardiovasculair systeem
(2%, n=1). Slechts één artikel beschreef de dosering gekoppeld aan een mechanisme. Dit
mechanisme behoorde tot het zenuwstelsel en psychosociaal systeem.

Discussie

Aan de hand van de geincludeerde studies wordt een antwoord gegeven op de eerste
onderzoeksvraag. Echter ontbreekt een specifiek antwoord op de tweede onderzoeksvraag,
waardoor een gap in de literatuur wordt geconstateerd met betrekking tot dit onderwerp.
Een beperking van deze scoping review is het excluderen van grijze literatuur wegens
haalbaarheid. Vervolgonderzoek naar de grijze literatuur en mechanismen over chronische

pijn in het algemeen worden aanbevolen.



1 Inleiding

Pijn is de minst begrepen, maar meest voorkomende klacht (Cranenburgh, 2012). Het
wordt gedefinieerd als “een onplezierige sensorische en emotionele ervaring die wordt
toegeschreven aan of geassocieerd wordt met iets dat overeenkomsten vertoont met
feitelijke of mogelijke weefselschade” (Raja et al., 2020, p. 1977). Pijn die drie maanden of
langer aanhoudt wordt beschouwd als chronische pijn (Treede et al., 2019). In de
Zorgstandaard Chronische Pijn wordt het beschreven als “een persisterend, multifactorieel
gezondheidsprobleem waarbij lichamelijke, psychische en sociale factoren in verschillende
mate en in wisselende onderliggende samenhang bijdragen aan pijnbeleving, pijngedrag,
ervaren beperkingen in het dagelijks functioneren en ervaren vermindering van kwaliteit
van leven” (Perez et al., 2017, p. 10).

De Wereldgezondheidsorganisatie heeft chronische pijn opgenomen in de
International Classification of Diseases-11 (ICD-11), een internationaal gehanteerde lijst van
ziekten (Anesthesiologie, 2019). De International Association for the Study of Pain (1ASP)
heeft naar aanleiding hiervan een toepasbaar classificatiesysteem ontwikkeld voor de
eerstelijnszorg en klinische setting gespecialiseerd in pijnmanagement (Treede et al., 2019).
Treede et al. hebben een onderscheid gemaakt tussen primaire chronische pijn en
secundaire chronische pijn. Hierin wordt primaire chronische pijn als een ziekte gezien,
terwijl secundaire chronische pijn een gevolg is van een onderliggende ziekte. De
beschreven vormen van secundaire chronische pijn zijn: aan kanker gerelateerde
chronische pijn, chronische postoperatieve en posttraumatische pijn, chronische
neuropathische pijn, chronische hoofdpijn en orofaciale pijn, chronische viscerale pijn en
chronische musculoskeletale pijn. Musculoskeletale pijn wordt beschouwd als een
pathologie gerelateerde aandoening die de spieren, botten of gewrichten aantasten, zoals
artrose, inflammatoire artritis, bindweefselaandoeningen of aspecifieke pathologieén zoals
rugpijn of periarticulaire pijn (Perrot et al., 2019).

Chronische musculoskeletale pijn kan zowel primair als secundair van aard zijn
(Treede et al., 2019). Perrot et al. (2019) beschrijven dat chronische musculoskeletale pijn
verschillende oorzaken kan hebben. Bij chronische primaire musculoskeletale pijn (e.g.
fibromyalgie) wordt de pijn niet altijd direct gekoppeld aan schade of ziekte, maar wordt
gekarakteriseerd door emotionele betrokkenheid (e.g. angst, frustratie) of beperkingen in
activiteiten gedurende het algemeen dagelijks leven en participatie. Volgens deze auteurs

wordt chronische secundaire musculoskeletale pijn veroorzaakt door een onderliggende



lokale of systemische inflammatoire ziekte, lokale musculoskeletale veranderingen of
ziekten aan het centraal zenuwstelsel met musculoskeletale gevolgen.

Chronische musculoskeletale pijn vertegenwoordigt de meest voorkomende soort
van chronische pijn in de reeks chronische pijnaandoeningen (Perrot et al., 2019). Bijna
driekwart van de Nederlandse bevolking (ouder dan 25 jaar) ervaarde in 1998
musculoskeletale pijn (Picavet & Schouten, 2003). Bij 44,4% van deze groep duurde de
musculoskeletale pijn langer dan drie maanden. De verwachting is dat chronische
musculoskeletale pijn in 2050 met meer dan 50% is toegenomen bij volwassenen in de
westerse samenleving (Booth et al., 2017).

Sluka et al. (2013) hebben onderzocht dat inactiviteit een risicofactor is voor het
ontwikkelen van chronische musculoskeletale pijn. Regelmatig fysieke activiteit vermindert
de kans op het ontwikkelen van chronische musculoskeletale pijnklachten (Sluka et al.,
2013). Fysieke activiteit wordt echter niet alleen ingezet ter preventie van chronische
musculoskeletale pijn, maar ook ter behandeling (Meeus et al., 2016). Oefentherapie is
vaak een onderdeel van de therapie bij patiénten met pijnklachten. Het is bewezen effectief
ter pijndemping bij verschillende vormen van chronische musculoskeletale pijn, zoals
fibromyalgie (Busch et al., 2011), knieartrose (Fransen et al., 2015) en chronische lage
rugklachten (Searle et al., 2015). Het verbetert onder andere de fysieke functie, stemming
en vermindert daarnaast het risico op secundaire gezondheidsproblemen, zoals
cardiovasculaire aandoeningen, metabolische aandoeningen en bot- en
neurodegeneratieve aandoeningen (Rice et al., 2019).

Deze gezondheidsvoordelen ontstaan ongeacht de vorm van trainen (Ambrose &
Golightly, 2015). Deze auteurs beschreven dat multimodale trainingsprogramma's met
onder andere body-mind oefeningen, zoals Tai Chi en yoga, en aerobe-, weerstands- en
flexibiliteitsoefeningen effectief zijn bij het verminderen van pijn bij artrose, fibromyalgie,
chronische lage rugklachten en reumatoide artritis. Het combineren van fysieke activiteit of
oefentherapie met andere niet-farmacologische therapieén, zoals cognitieve
gedragstherapie en zelfmanagementeducatie voor coping, socialisatie en aanpassing, blijkt
een effectieve strategie te zijn voor pijnvermindering. Voor veel chronische
musculoskeletale aandoeningen is het onduidelijk of aerobe training, krachttraining dan
wel een combinatie van deze modaliteiten een superieur behandelresultaat vertoont
(Booth et al., 2017).

Voor de dosering van oefentherapie zijn trainingsprincipes en parameters bekend
die gebaseerd zijn op fysiologische prikkels en processen. Deze doseringsadviezen zijn

gericht op het verbeteren van fysieke eigenschappen en niet direct op pijndemping. Vaak



wordt er vanuit gegaan dat er fysieke verbetering moet plaatsvinden om pijndemping te
bereiken. Steiger et al. (2011) onderzochten de correlatie tussen veranderingen in fysieke
functie en verandering in pijn na oefentherapie bij patiénten met chronische lage
rugklachten. In dit onderzoek werd echter geen overtuigende associatie gevonden tussen
verbetering in fysieke functie en veranderingen in de klinische uitkomst, waaronder
pijnvermindering. Naar aanleiding van het onderzoek van Steiger et al. (2011) zijn er
mogelijk meerdere mechanismen die een pijndempend effect veroorzaken bij
oefentherapie en/of fysieke activiteit. De dosering gebaseerd op fysiologische vooruitgang
is wellicht niet altijd de meest passende.

Booth et al. (2017) geven in hun onderzoek de aanbeveling om de mechanismen
achter pijndemping bij oefentherapie verder te onderzoeken. Een beter inzicht in de
biologische, psychologische en sociale mechanismen van oefentherapie zou volgens deze
auteurs helpen bij het optimaliseren van de oefentherapie. Het is dus relevant en wenselijk
voor de fysiotherapeut om bekend te zijn met de verschillende mechanismen die
pijndemping door oefentherapie en/of fysieke activiteit verklaren. Om deze mechanismen
tijdens oefentherapie toe te passen, is het nuttig kennis te hebben van de bijbehorende
dosering.

Doel van deze studie is de omvang en aard van de literatuur te verkennen die op dit
moment beschikbaar is over de verschillende pijndempende mechanismen door
oefentherapie en/of fysieke activiteiten en de optimale dosering hiervan. Om deze reden

zijn de volgende onderzoeksvragen geformuleerd:

1.  Welke mechanismen en/of verklaringen over het pijndempend effect van
oefentherapie en/of fysieke activiteit worden in de literatuur beschreven bij
patiénten met chronische musculoskeletale pijnklachten?

2. Watisin deze literatuur bekend over de optimale dosering om pijnvermindering

te realiseren gekoppeld aan deze mechanismen en/of verklaringen?



2 Methode

Gezien de complexiteit en de breedte van het onderwerp werd gekozen voor een scoping
review als onderzoeksdesign. In een scoping review is het mogelijk om uitgebreid het
huidige onderzoeksterrein te verkennen over een bepaald onderwerp zonder een
specifieke onderzoeksvraag te hebben (Peterson et al., 2017).

De gehanteerde methodiek voor de opbouw van deze scoping review is het
raamwerk ontwikkeld door Arksey en O’Malley (2005). Levac et al. (2010) hebben deze
methodiek toegelicht met specifieke aanbevelingen per fase. Aan de hand hiervan werden
de volgende fases toegepast in dit onderzoek: 1) het vaststellen van de onderzoeksvraag,
2) het zoeken van relevante studies, 3) studieselectie, 4) data-extractie en 5) resultaten
verzamelen, samenvatten en rapporteren.

Om de volledigheid en kwaliteit van de inhoud te waarborgen, werd gebruik gemaakt
van de checklist ‘Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
Protocols extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)’ (Tricco et al., 2018). De checklist
werd ingezet ter voorbereiding, gedurende het schrijven en ter controle in de afrondende

fase.

2.1 Relevante studies zoeken

In de periode van 15 februari 2021 tot en met 22 maart 2021 werd gezocht naar
wetenschappelijke artikelen door middel van een literatuurstudie in de databanken
PubMed, Cinahl, PEDro en Cochrane. Door middel van de PICO-methode werden
zoektermen gecombineerd (Tabel 1). Aan de hand van deze methode werd op een
sensitieve en specifieke manier gezocht (Scholten et al., 2014). Aangezien er geen sprake is
van een vergelijkend element in de onderzoeksvraag werd in de zoekstrategie enkel gebruik

gemaakt van de ‘P’, ‘I' en ‘O’.

Tabel 1 - PICO

Element Omschrijving

Patient Chronische musculoskeletale pijn
Intervention Oefentherapie, fysieke activiteit
Comparison -

Outcome Mechanismen




De elementen werden gekoppeld met behulp van Booleaanse operatoren. De
Booleaanse operator OR werd binnen één element gebruikt en AND om de elementen met
elkaar te verbinden (Zuyd bibliotheek, z.d.). Er werd gezocht met behulp van MESH-termen
(PubMed) en Subject Headings (Cinahl). Om geen recente artikelen te missen werden vrije
zoektermen toegevoegd. Hierbij werd trunceren en fraseren toegepast (Zuyd bibliotheek,
z.d.). De zoekstrategie werd gevormd door een iteratief proces. Gedurende dit proces
werden de termen “pain modulation” en “analgesia” toegevoegd. Deze termen werden
opgemerkt in de keywords, MESH-termen en Subject Headings van mogelijk relevante
artikelen. De uiteindelijke zoekstrategie is in Bijlage 1 uitgewerkt.

Om ervoor te zorgen dat er geen relevante artikelen ontbraken werden geen filters en
limieten toegevoegd. Elke onderzoeker ontwikkelde één zoekstrategie in minimaal een van
de databanken. Vervolgens werd deze zoekstrategie onafhankelijk beoordeeld door een
andere onderzoeker aan de hand van de Peer Review of Electronic Search Strategies

(PRESS) checklist (McGowan et al., 2016).

2.2 Studieselectie

De definitieve zoekresultaten werden op 22 maart 2021 geimporteerd in EndNote en
duplicaten werden verwijderd. De eerste vijftig zoekresultaten van PubMed werden
gezamenlijk gescreend door middel van het lezen van de titel en abstract en, indien nodig,

full text. Gedurende deze screening zijn de in- en exclusiecriteria bepaald (Tabel 2).

Tabel 2 - In- en exclusiecriteria

Inclusie Exclusie
Patiéntgroep Chronische musculoskeletale | Chronische kanker gerelateerde pijn,
pijn chronische postoperatieve en

posttraumatische pijn, chronische
neuropathische pijn, chronische
hoofdpijn en orofaciale pijn,
chronische viscerale pijn, acute pijn

en dieren




Inclusie Exclusie

Interventie Oefentherapie en/of fysieke | Overige interventies (e.g. manuele
activiteit op het land of in therapie, mindfulness, cognitieve
het water gedragstherapie, transcutane

elektrische neurostimulatie)

Uitkomst Mechanismen achter Enkel effectiviteit van een

oefentherapie en/of fysieke | interventie

activiteit
Taal Engels, Nederlands, Duits Alle andere talen
Beschikbaarheid | Afgerond onderzoek Lopend onderzoek

Er werd gezocht zonder limiet in publicatiedatum met als doel geen artikelen te
missen en een vollediger overzicht te geven. Enkel artikelen die de mechanismen achter
oefentherapie en/of fysieke activiteit bij chronische musculoskeletale klachten
onderzochten, werden geincludeerd. De overige vormen van de IASP-classificatie van
chronische pijn en acute pijn werden geéxcludeerd. In de artikelen met het
onderzoeksdesign narrative review of systematic review en patiéntgroep chronische pijn in
het algemeen werd beoordeeld of het beschreven mechanisme bij chronische
musculoskeletale pijn optrad door het oorspronkelijke artikel te lezen. Verder werden
artikelen geéxcludeerd waar dieren en diermodellen bij betrokken waren vanwege gebrek
aan zekerheid of de beschreven mechanismen ook bij mensen optreden. Artikelen die niet
in het Engels, Nederlands of Duits zijn geschreven, werden ook geéxcludeerd. Op basis van
het onderzoeksdesign werden geen artikelen geéxcludeerd, met als doel een volledig
overzicht te kunnen geven. Lopende onderzoeken werden niet meegenomen in verdere
beoordeling, omdat hier nog geen artikel van gepubliceerd was.

Na het screenen van de eerste vijftig artikelen werden de overige zoekresultaten
verdeeld onder de onderzoekers en aan de hand van de in- en exclusiecriteria onafhankelijk
van elkaar gescreend. Het onafhankelijke screeningsproces verliep als volgt: 1) screenen op
titel, abstract en taal, 2) beschikbaarheid full text controleren, 3) full text screenen op
inhoud. Zoekresultaten waarbij sprake was van twijfel werden genoteerd en meegenomen

in het gezamenlijke screeningsproces, waarin alle resultaten opnieuw werden gescreend.



Door middel van discussie werd consensus bereikt over het in- en excluderen van artikelen.

Dit resulteerde in een definitief overzicht van geincludeerde artikelen.

2.3 Data-extractie

Uit de artikelselectie werden variabelen geéxtraheerd. Deze betroffen: titel, auteur,
publicatiejaar, onderzoeksdesign, patiéntgroep, interventie, mechanisme en dosering. De
onderzoekdesigns werden geéxtraheerd om de verscheidenheid hierin te inventariseren.
Daarnaast werden de artikelen gefilterd op patiéntgroep om de verschillende vorm(en) van
musculoskeletale pijn in kaart te brengen. Oefentherapie en/of fysieke activiteit omvat
meerdere interventies. Met als doel de soorten interventies te specificeren, werd deze ook
van belang beschouwd als variabele. Het mechanisme achter de soort interventie werd als
aparte variabele geéxtraheerd. Voor de tweede onderzoeksvraag is de dosering van belang,
om deze reden werd dit als laatste variabele geéxtraheerd.

Voor een eenduidige werkwijze tussen de onderzoekers werden de data bij de
eerste vijf artikelen samen geéxtraheerd. De overige artikelen werden verdeeld. Afhankelijk
van het onderzoeksdesign werden de beschreven mechanismen uit de resultaten, discussie
en/of conclusie gehaald. Indien deze niet aanwezig waren werd het mechanisme uit de
descriptieve tekst geéxtraheerd. De geéxtraheerde data werden daarna onafhankelijk van
elkaar in een tabel toegevoegd. De gecompleteerde tabel werd door de onderzoekers
samen gecontroleerd. Consensus werd wederom door discussie bereikt. Deze tabel werd
gebruikt als uitgangspunt en is om deze reden niet gepresenteerd. De uiteindelijke tabel is
gevormd door middel van een iteratief proces waarbij de resultaten gedetailleerder

uitgewerkt werden.

2.4 Resultaten verzamelen, samenvatten en rapporteren

Tijdens de data-extractie zowel algemene als inhoudelijke variabelen geéxtraheerd. De
algemene variabelen bestonden uit titel, auteur, publicatiejaar en onderzoeksdesign. De
inhoudelijke variabelen zijn gerelateerd aan de onderzoeksvraag en betroffen patiéntgroep,
interventie, mechanisme en dosering. Er werden figuren gemaakt om in een oogopslag de
verscheidenheid in patiéntgroep, interventies en mechanismen weer te geven. Deze
grafische weergave van de kwantitatieve gegevens is gepresenteerd in de resultaten.

Alle bovengenoemde variabelen, met uitzondering van dosering, zijn overzichtelijk

weergegeven middels een tabel in de resultaten. De indeling van de tabel is gebaseerd op



de volgende systemen van het menselijk lichaam: zenuwstelsel, immuunsysteem,
cardiovasculair systeem, musculoskeletaal systeem, psychosociaal systeem en
hormoonsysteem. Gedurende het verwerken van de resultaten werd er gekozen voor deze
systemen vanwege het feit dat alle mechanismen hieronder gecategoriseerd konden
worden. Het mechanisme werd gekoppeld aan een systeem en met bijbehorende
variabelen aan deze tabel toegevoegd. Vervolgens zijn deze mechanismen en bijbehorende

dosering in een descriptieve vorm weergegeven in de resultaten.



3 Resultaten

De methodiek van Levac et al. (2010) werd wederom toegepast om de resultaten weer te
geven. De fases studieselectie en resultaten verzamelen, samenvatten en rapporteren zijn

beschreven.

3.1 Studieselectie

De zoekstrategieén in Bijlage 1 leverden 635 hits op in Pubmed, 305 in Cinahl, 356 in
Cochrane en 21 in PEDro. Na het verwijderen van duplicaten bleven er 1075 artikelen over
die gescreend werden op titel, abstract en taal. 132 artikelen kwamen in aanmerking voor
een beoordeling van de full text. Uiteindelijk werden er zeventien artikelen geincludeerd.

Dit proces is schematisch weergeven door middel van een stroomdiagram (Figuur 1).

Pubmed Cinahl Cochrane PEDro
(n=635) (n=305) (n=356) (n=21)
Q
o
m
=
=
=
7}
-
- A4 Y A4
P— Artikelen na verwijderen duplicaten
(n=1075)
[} l
=
= Artikelen screenen op titel, Artikelen geéxcludeerd
“t',' abstract en taal > (n=943)
L (n=1075)
S
"

¥

Lopende onderzoeken

Full text artikelen beoordeeld » (n=3)
op in- en exclusiecriteria
(n=132} *  Full text voldoet niet aan in-

en exclusiecriteria
(n=110}

} [In— en exclusie

k4

Studies geincludeerd voor
synthese
(n=17)

[ Geincludeerd

Figuur 1 —Stroomdiagram studieselectie



3.2 Resultaten verzamelen, samenvatten en rapporteren

Het publicatiejaar van de geincludeerde artikelen varieerde van 1998 tot en met 2020. Er is
echter maar één artikel met het publicatiejaar véér 2015, namelijk 1998 (n=1). De
resterende artikelen werden gepubliceerd in 2015 (n=4), 2016 (n=2), 2018 (n=4), 2019 (n=3)
en 2020 (n=3). De onderzoekdesigns bestaan uit: narrative review (n=7), randomized
controlled trial (n=2), systematic review (n=2), systematic review and meta-analysis (n=1),
longitudinale studie (n=1), non-randomized controlled trial (n=1), case-control study (n=1)
en randomized crossover design (n=1).

De meest voorkomende patiéntgroep had fibromyalgie (47%, n=8), gevolgd door
patiénten met chronische lage rugpijn (17%, n=3). De overige patiéntgroepen hadden
artrose (12%, n=2), chronische musculoskeletale pijn (12%, n=2), chronische nek- en
schouderpijn (6%, n=1) en chronische myofasciale pijn (6%, n=1). Deze kwantitatieve
gegevens zijn weergegeven middels een figuur (Figuur 2A).

Er kwamen zes soorten interventies aan bod: oefentherapie (42%, n=8), aerobe
training (21%, n=4), krachttraining (10%, n=2), body-mind oefeningen (11%, n=2),
watertherapie (11%, n=2) en stabiliteitstraining (5%, n=1). Deze kwantitatieve gegevens zijn
weergegeven middels een figuur (Figuur 2B). In meerdere artikelen werd oefentherapie als
overkoepelende term gebruikt. Hierbij werd niet beschreven uit welke onderdelen de
oefentherapie bestond. Body-mind oefeningen werden aangeboden in de vorm van yoga,
Tai Chi of Baduanjin en staan bekend als een vorm van bewegen waarbij aandacht is voor
mindfulness. In twee artikelen werden meerdere interventies beschreven waardoor er een
totaliteit van negentien interventies ontstond.

In totaal werden er 57 mechanismen beschreven in zeventien artikelen. De meeste
mechanismen behoren tot het zenuwstelsel (39%, n=22), daaropvolgend het
immuunsysteem (25%, n=15), musculoskeletaal systeem (16%, n=9), hormoonsysteem
(12%, n=7), psychosociaal systeem (5%, n=3) en cardiovasculair systeem (2%, n=1). Deze
kwantitatieve gegevens zijn weergegeven middels een figuur (Figuur 2C). Elk mechanisme
werd onderverdeeld in het bijbehorend systeem. De overige artikelkenmerken werden
hierbij gedetailleerd beschreven voor een compleet overzicht en zijn gepresenteerd in

Tabel 3.
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= Fibromyalgie (n=8)

= Chronische lage rugpijn (n=3)

= Artrose (n=2)

= Chronische musculoskeletale pijn (n=2)
= Chronische nek/schouderpijn (n=1)

= Chronische myofasciale pijn (n=1)

Figuur 2A - Overzicht patiéntgroepen

= Aerobe training (n=4)

= Krachttraining (n=2)

= Oefentherapie (n=8)

= Bewegingstherapie (n=2)
= Water therapie (n=2)

= Stabiliteitstraining (n=1)

Figuur 2B- Overzicht interventies

m Zenuwstelsel (n=22)

= Immuunsysteem (n=15)

= Cardiovasculair systeem (n=1)

= Musculoskeletaal systeem (n=9)
m Psychosociaal systeem (=3)

= Hormoonsysteem (n=7)

Figuur 2C- Overzicht mechanismen
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Tabel 3 — Overzicht resultaten

Titel ‘ Auteur (s) ‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep ‘ Interventie ‘ Mechanisme
Zenuwstelsel
Impact of water Zamunér, AR, 2019 Narrative Review | Fibromyalgie | Fysieke Toename endogene opioiden
therapy on pain Andrade, C.P., activiteit in het
management in Ar(?a, EA, & water Stimulatie van hersenstructuren die
patlents W'_th Avila, M.A. betrokken zijn bij de remming van
fibromyalgia: -
current descenderend pijnregulerende banen
perspectives
Invloed op de genexpressie en de
structurele complexiteit in de limbische
structuren die de hypothalamus-
hypofyse-bijnier-as reguleren
Stress and Wippert, P., 2018 Narrative Review Chronische Oefentherapie Modulatie van de activiteit van de
Alterations in the | Wiebking, C. lage hypothalamus-hypofyse-bijnier-as wat
Pain Matrix: A rugklachten leidt tot verbetering van de regulatie
Biopsychosicial
) van het autonoom zenuwstelsel
Perspective on
Back Pain
Positief effect op de ontwikkeling van
de hersenen (e.g. celproliferatie)
Exercise Ellingson, L. D., 2016 Randomized Fibromyalgie | 25 minuten Toename in hersenactiviteit van de
strengthens Stegner, A. J,, Controlled Trial fietsergometer, | linker dorsolaterale prefrontale cortex
central nervous Schwabacher, I. 60-70 en de anterieure insula (beiderzijds)
system J., Koltyn, K. F., & omwentelingen
modulation of Cook, D. B. per minuut
pain in Borg 13 (6-20)
fibromyalgia
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Titel ‘ Auteur(s) ‘ Publicatiejaar | Onderzoeksdesign | Patiéntgroep | Interventie Mechanisme

Zenuwstelsel
Modulatory Liu, J., Chen, L., 2019 Randomized Knie artrose | Tai Chi, Tai Chi, Baduanjin en stationair fietsen:
effects of different | Chen, X., Hu, K., Controlled Trial Baduanjin, of - Afname functionele
exercise Tu, Y., Lin, M., stationair connectiviteit in rust tussen het
modalities on the Huang, J., Liu, W., fietsen . ..
functional Wu, J,, Qiu, Z., 12-weken 5 perlafqueductale grys en
connectivity of the | Zhu, J., Li, M., dagen per week mediale prefrontale cortex
periaqueductal Park, J., Wilson, - Toename in het volume van de
grey and ventral G., Lang, C,, Xie, grijze stof in de mediale orbitale
tegmental areain | G., Tao, J., & prefrontale cortex
patients with knee | Kong, J.
osteoarthritis: a Tai Chi en Baduanijin:
randomised .
multimodal - Afname.vz.:m .fu.nct|onele
magnetic connectiviteit in rust tussen
resonance imaging ventrale tegmentale gebied en
study mediale prefrontale cortex

Fietsen:

- Afname van functionele
connectiviteit in rust tussen
ventrale tegmentale gebied en
dorsolaterale prefrontale cortex

Exercise therapy Kroll, H, R. 2015 Narrative Review | Chronische Oefentherapie | Activering motorcortex draagt bij aan
for chronic pain myofasciale het activeren van endogene
pijn

pijnmodulerende systemen
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Titel | Auteur(s) ‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep | Interventie | Mechanisme

Zenuwstelsel
Efficacy of Physical | Arribas-Romano, | 2020 Systematic Review | Chronische Oefentherapie | Activatie van nociceptieve supraspinale
Therapy on A., Fernandez- en meta-analyse musculo - inhiberende mechanismen
Nociceptive Pain Carnero, J., skeletale pijn
Proces§|ng . Mollna—Rl.Jeda, F. Afname neurale prikkelbaarheid van de
Alterations in Angulo-Diaz- .
Patients with P, 5. dorsale hoorn in het ruggenmerg
Chronic Navarro-Santana,
Musculoskeletal M. J Reactivatie van descenderende
Pain: A Systematic endogene pijnmodulerende systemen
Review and Meta-
analysis.
Normalization of Flodin, P., 2015 Longitudinale Fibromyalgie | 15 weken Verandering functionele connectiviteit
aberrant resting Martinsen, S., studie oefen- in rust tussen hersenregio’s:
state fur?c.tiopal Mannerkorpi, K., programma - Toename (herstel)
connectivity in met

fibromyalgia
patients following
a three month
physical exercise
therapy

Lofgren, M.,
Bileviciute-
Ljungar, I., Kosek,
E., & Fransson, P

hoofdzakelijk
krachttraining
(40-70% 1RM)

connectiviteit rechter
anterieure insula en linker
primaire somatosensorische
motorcortex

- Toename connectiviteit rechter
supramarginale gyrus en
primaire sensorimotor gebied

- Toename connectiviteit rechter
supramarginal gyrus en linker
inferieure prefrontale cortex
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Titel | Auteur(s) ‘ Publicatiejaar | Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep | Interventie | Mechanisme
Zenuwstelsel

Intramuscular pain | Karlsson, L., 2015 Non Randomized | Chronische Krachttraining Daling concentratie substance P in de
modulatory Gerdle, B., Controlled Trial nek- en en stretchen .
substances before | Ghafouri, B., schouderpijn | van el Bl geale
and after exercise | Backryd, E., nekmusculatuur
in women with Olausson, P., 4-6 maanden T T e
chronic neck pain Ghafouri, N., &

Larsson, B. trapezius
A Mechanism- Chimenti, R. L., 2018 Narrative Review Chronische Oefentherapie Afname activiteit nociceptors door
Based Approach to | Frey-Law, L. A, & musculo - afname in expressie van het ionkanaal

Physical Therapist
Management of
Pain

Sluka, K. A

skeletale pijn

Afname expressie serotonine
transporter

Toename vrijlaten neurotransmitter
serotonine in de rostrale ventromediale
medulla
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Titel | Auteur(s) ‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep ‘ Interventie ‘ Mechanisme
Immuunsysteem
Hyperbaric oxygen | ElI-Shewy, M.K., 2019 Narrative Review Fibromyalgie | Aerobe Aerobe training:
and aerobic Kunbaz, A., Gad, training, yoga - Anti-inflammatoir effect en
exercise in the M.M., Al- en Tai Chi afname Interleukine-8,
long-term Husseini, J.M., .
Interferon-y en C-reactieve
treatment of Saad, M.A,, .
fibromyalgia: a Sammour, M.Y., pro.te|r‘1e
narrative review & Abdel-Daim, Yoga en Tai Chi:
M. M. - Anti-inflammatoir effect door

afname Interleukine-6 en
Tumornecrosefactor- alfa
Toename antioxiderende genen
(Cu-Zn, Mn-SOD en katalase)
Anti-inflammatoir effect door
toename in de sympathische
activiteit en afname in de
parasympathicus

Toename glutathione S-
transferase mRNA expressie
Toename in hoeveelheid
glutathione en glutathione
peroxidase

Toename superoxide dismutase
activiteit

Afname in de concentratie van

C-reactieve proteine
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Titel

‘ Auteur(s)

‘Publicatiejaar Onderzoeksdesign | Patiéntgroep | Interventie

Mechanisme

Immuunsysteem

- Modulatie van de
glucocorticoid receptor
sensitiviteit en toename in de
anti-inflammatoire
glucocorticoid receptor
signalering

Impact of water
therapy on pain
management in
patients with
fibromyalgia:
current
perspectives

Zamunér, A.R.,
Andrade, C.P.,
Arca, E.A., &
Avila, M.A.

2019

Narrative Review

Fibromyalgie

Fysieke
activiteit in het
water

Afname vrijkomen Interleukine-1pB,
Interleukine-6 en een afname in C-
reactieve proteine

An overview of
Fibromyalgia
Syndrome:
mechanismes,
differential
diagnosis and
treatment
approaches

Adams, N. & Sim,
J.

1998

Narrative Review

Fibromyalgie

Cardio-
vasculaire
fitness training

Toename in serumgehalte van -
endorfine-achtige immunoreactiviteit

A Mechanism-

Based Approach to
Physical Therapist

Management of
Pain

Chimenti, R. L.,

Frey-Law, L. A., &

Sluka, K. A

2018

Narrative Review

Fibromyalgie

Oefentherapie

Verandering in de functie van lokale
immuuncellen (toename anti-
inflammatoire cytokines)
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Titel ‘ Auteur(s) ‘ Publicatiejaar | Onderzoeksdesign | Patiéntgroep | Interventie Mechanisme
Immuunsysteem
Modulatory Liu, J., Chen, L., 2019 Randomized Knie artrose | Tai Chi, Toename serum Programmed cell death
effects of different | Chen, X., Hu, K,, Controlled Trial Baduanijin, of protein-1 concentratie
exercise Tu, Y., Lin, M., stationair
modalities on the Huang, J., Liu, W., fietsen Regulatie serum Interferon-y
functional Wu, J., Qiu, Z., 12 weken, 5 )
connectivity of the | Zhu, J,, Li, M., dagen per week concentratie
periaqueductal Park, J., Wilson,
grey and ventral G., Lang, C,, Xie,
tegmental area in G., Tao, )., &
patients with knee | Kong, J.
osteoarthritis: a
randomised
multimodal
magnetic
resonance imaging
study
Exercise-induced Sluka, K.A., Frey- | 2018 Narrative Review | Fibromyalgie | Oefen- Afname circulatie en vrijkomen van
pain and Law, L., & programmain | monocyten en inflammatoire cytokines
analgesia? Bement, M.H. het water (Interleukine-8, Interleukine-1p en
Underlying (totale duur 4

mechanisms and
clinical translation

of 8 maanden)

Tumornecrosefactor-alfa)
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Titel

| Auteur(s)

‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep | Interventie

| Mechanisme

Cardiovasculair systeem

Impact of water Zamunér, A.R., 2019 Narrative Review Fibromyalgie | Fysieke Verbetering in aerobe functionele
therapy on pain Andrade, C.P., activiteit in het | capaciteit en cardiale autonome
management in Arca, E.A., & water controle
patients with Avila, M.A.
fibromyalgia:
current
perspectives
Musculoskeletaal systeem
Identifying Runhaar, J., 2015 Systematic Review | Artrose Oefentherapie | Toename kracht in quadriceps
potential working | Luijsterburg, P.,
mechanisms Dekker, J., &
behind the Bierma-Zeinstra, Afname extensiebeperking
positive effects of | S. M. A.
exercise therapy
on pain and Toename proprioceptie
function in
osteoarthritis; a
systematic review
Impact of water Zamunér, AR, 2019 Narrative Review | Fibromyalgie | Fysieke Ontspanning van spieren
therapy on pain Andrade, C.P., activiteit in het
management in Arca, E.A,, & water
patients with Avila, M.A.
fibromyalgia:
current
perspectives

19



Titel

| Auteur(s)

‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep | Interventie

Mechanisme

Musculoskeletaal systeem

A Systematic Bernier Carney, K. | 2020 Systematic Review | Fibromyalgie | Krachttraining Afname pyruvaat- en glucosegehalte in

Review of M., Young, E. E., de musculus vastus lateralis

Biological Guite, J. W., &

Mechanisms and Starkweather, A.

Chronic Pain R.

Outcomes During

Stress Reduction

Interventions

A Mechanism- Chimenti, R. L., 2018 Narrative Review Chronische Oefentherapie Toename van vrijkomen endogene

Based Approach to | Frey-Law, L. A, & musculo - analgetische substanties in de spier

Physical Therapist | Sluka, K. A skeletale pijn (neurotrofine)

Management of

Pain )
Herstel normale bewegingen van
gewrichten en weefsel door middel van
het weghalen van de prikkeling van de
mechanische nociceptor

Hyperbaric oxygen | El-Shewy, M.K., 2019 Narrative Review Fibromyalgie | Aerobe training | Toename omvang van

and aerobic Kunbaz, A., Gad, spiermitochondria en veranderingen in

exercise in the M.M., Al- de compositie van organellen

long-term Husseini, J.M.,

treatment of Saad, M.A,,

fibromyalgia: a Sammour, M.Y.,

narrative review & Abdel-Daim,

M.M.
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Titel | Auteur(s) ‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep ‘ Interventie ‘ Mechanisme
Musculoskeletaal systeem
Increased Gerdle, B., 2016 Case-control Fibromyalgie | Krachttraining Afname pyruvaat- en glucosegehalte in
Interstitial Ernberg, M., studie (15 weken), 40- | de vastus lateralis
Concentrations of | Mannerkorpi, K., 70% 1RM
Glutamate and Larsson, B., opbouw
Pyruvate in Vastus | Kosek, E.,
Lateralis of Christidis, N., &
Women with Ghafouri, B.
Fibromyalgia
Syndrome Are
Normalized after
an Exercise
Intervention - A
Case-Control
Study
Psychosociaal systeem
Stress and Wippert, P., 2018 Narrative Review | Chronische Oefentherapie | Modulatie van de hypothalamus-
Alterations in the | Wiebking, C. lage- hypofyse-bijnier-as activiteit wat leidt
Pgin Matrix‘: A rugklachten tot een verminderde mate van
Blopsych95|C|aI stressgevoeligheid
Perspective on
Back Pain
Modulatie van depressieve symptomen,
angst en cognitieve problemen
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Titel | Auteur(s) ‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep | Interventie Mechanisme
Psychosociaal systeem
Exercise and Borisovskaya, A., | 2020 Narrative Review Chronische Oefentherapie Cognitieve herstructurering door
Chronic Pain Chmelik, E., & lage- - Vermindering angstvermijding
Karnik, A rugklachten
- Vermindering pijncatastroferen
- Verbeteren zelfmanagement
Hormoonsysteem
Hyperbaric oxygen | ElI-Shewy, M.K,, 2019 Narrative Review Fibromyalgie | Aerobe training | Stimuleren hypothalamus tot toename
and aerobic Kunbaz, A., Gad, afgifte neurotransmitters zoals
exercise in the M.M., Al- endorfine
long-term Husseini, J.M.,
treatment of Saad, M.A., ) )
fibromyalgia: a Sammour, M.Y., Afname circulerende concentratie
narrative review & Abdel-Daim, cortisol
M.M.
Intramuscular pain | Karlsson, L., 2015 Non Randomized | Chronische Krachttraining Stijging concentratie cortisol
modulatory Gerdle, B., Controlled Trial nek- en en stretchen

substances before
and after exercise
in women with

chronic neck pain

Ghafouri, B.,
Backryd, E.,
Olausson, P.,
Ghafouri, N., &
Larsson, B.

schouderpijn

van
nekmusculatuur
4-6 maanden

Stijging B-endorfine

22




Titel | Auteur(s) ‘ Publicatiejaar ‘ Onderzoeksdesign ‘ Patiéntgroep | Interventie Mechanisme
Hormoonsysteem
Immediate Effects | Paungmali, A., 2018 Randomized Chronische Lumbale core Toename vrijlating plasma B-endorfine
of Core Joseph, L. H., Crossover Design a-specifieke | stabilisatie
Stabilization Punturee, K., lage oefeningen
Exercise on - Sitilertpisan, P., rugklachten
Endorphin and Pirunsan, U., &
Cortisol Levels Uthaikhup, S.
Among Patients
With Chronic
Nonspecific Low
Back Pain: A
Randomized
Crossover Design
An overview of Adams, N. & Sim, | 1998 Narrative Review Fibromyalgie | Cardio- Toename in serumgehalte van cortisol,
Fibromyalgia J. vasculaire adrenocorticotroop hormoon, prolactin
Syndrome: fitness training en groeihormonen
mechanismes, (>60% van de
differential VO, max)
diagnosis and
treatment
approaches
A Systematic Bernier Carney, K. | 2020 Systematic Review | Chronische Cardio- Positieve correlatie tussen
Review of M., Young, E. E., musculo - vasculaire pijntolerantie en het niveau van
Biological Guite, J. W., & skeletale pijn | fitness training neuropeptide Y en een negatieve
Mechanisms and Starkweather, A. . . .
Chronic Pain R cc.)rrelatle tusse‘n pijntolerantie en het
. niveau van cortisol en
Outcomes During
Stress Reduction dehydroepiandrosteron
Interventions
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3.2.1 Zenuwstelsel

Verandering in de verschillende hersenregio’s werd in meerdere artikelen beschreven als
mechanisme behorend tot het zenuwstelsel. Oefentherapie, aerobe training of body-mind
oefeningen bij patiénten met fiboromyalgie of knie-artrose zorgde voor een verandering van
de functionele connectiviteit in rust tussen hersenregio’s (Flodin et al., 2015; Liu et al.,
2019). Bij patiénten met fiboromyalgie werd onder andere herstel gezien van de
connectiviteit tussen de rechter anterieure insula en linker primaire somatosensorische
cortex na oefentherapie (Flodin et al., 2015). Dit herstel werd gekenmerkt door een
toename in de connectiviteit tussen deze hersengebieden. Verder ontstond ook een
toename in de connectiviteit tussen de rechter supramarginale gyrus en primaire
sensorimotor gebied en tussen de rechter supramarginale gyrus en linker inferieure
prefrontale cortex. Liu et al. (2019) onderzochten de functionele connectiviteit in rust
tussen hersengebieden bij patiénten met artrose. Twee soorten interventies werden
onderzocht, namelijk body-mind oefeningen (Tai Chi en Buduanjin) en aerobe training
(stationair fietsen). Beide interventies zorgden voor een afname in de functionele
connectiviteit in rust tussen het periaaqueductale grijs en mediale orbitale prefrontale
cortex (mMOPFC). Bij body-mind oefeningen ontstond dit ook tussen het ventrale tegmentale
gebied (VTA) en de mOPFC en bij aerobe training tussen VTA en dorsolaterale prefrontale
cortex (DLPFC).

Zamunér et al. (2019) stelden dat bij fibromyalgie een toename van endogene
opioiden plaatsvond en dat de regulatie van processen in de hypothalamus-hypofyse-
bijnier-as (HPA-as) beinvloed werden door fysieke activiteit in het water. Daarnaast treed
bij fibromyalgie ook een toename van de activiteit in de DLPFC en anterieure insula op na
aerobe training (Ellingson et al., 2016). Bij artrose zorgde aerobe training of body-mind
oefeningen voor neuroplastische centrale effecten, zoals een toename van het volume van
de grijze stof in de mediale orbitale prefrontale cortex (Liu et al., 2019). Verder beschreven
Wippert en Wiebking (2018) een positief effect op de ontwikkeling van de hersenen en een
modulatie van de HPA-as, wat leidden tot een verbetering van de regulatie van het
autonoom zenuwstelsel na oefentherapie bij patiénten met chronische lage rugklachten.

Naast de veranderingen in de hersenregio’s trad ook een activering van het

descenderend pijnmodulerend systeem op (Arribas-Romano et al., 2020; Kroll, 2015;



Zamunér et al., 2019). Deze activering ontstond na fysieke activiteit in het water bij
patiénten met fiboromyalgie (Zamunér et al., 2019) en na oefentherapie bij chronische
myofasciale pijn (Kroll, 2015) en chronische musculoskeletale pijn (Arribas-Romano et al.,
2020). Arribas-Romano et al. (2020) beschreven daarnaast ook een afname in de neurale
prikkelbaarheid van de dorsale hoorn van het ruggenmerg. Verder vond een adaptatie
plaats in de concentratie van enkele neurotransmitters. Deze adaptatie bestond enerzijds
uit een afname van substance P en glutamaat in de musculus trapezius na krachttraining en
stretchen van nekmusculatuur bij patiénten met chronische nek- en schouderpijn (Karlsson
et al., 2015). Anderzijds ontstond een toename in de vrijlating van serotonine na
oefentherapie bij patiénten met chronische musculoskeletale pijn (Chimenti et al., 2018).
Daarnaast veroorzaakte oefentherapie bij chronische musculoskeletale pijn ook een
afname in de activiteit van nociceptoren door een afname in de expressie van het ionkanaal
(Chimenti et al., 2018).

Het artikel van Wippert & Wiebking was tevens het enige artikel dat een uitspraak
deed over de dosering gekoppeld aan het mechanisme: oefenen met een hoge intensiteit
zorgde voor een vertraagd feedback mechanisme van de HPA-as doordat er geen

glucocorticoid meer vrijkwam.

3.2.2 Immuunsysteem

Bij pijnvermindering spelen een aantal processen in het immuunsysteem een rol die een
anti-inflammatoir effect bereiken. Enerzijds ontstond er een toename in de concentratie
van anti-inflammatoire cytokines, anderzijds een afname in de concentratie van pro-
inflammatoire cytokines (e.g. interleukine-1pB, interleukine-6, interleukine-8, interferon-y
en tumornecrosefactor-a) bij patiénten met fiboromyalgie na oefentherapie, fysieke
activiteit in het water of aerobe training (Chimenti et al., 2018; EI-Shewy et al., 2019; Sluka
et al., 2018; Zamunér et al., 2019). Daarnaast beschreven Sluka et al. (2018) een afname in
de circulatie en het vrijkomen van monocyten na oefentherapie in het water bij patiénten
met fibromyalgie. Naast veranderingen in de concentratie cytokines ontstond ook een
afname in de concentratie van C-reactief proteine bij patiénten met fibromyalgie na zowel
fysieke activiteit in het water (Zamunér et al., 2019) als na aerobe training of body-mind

oefeningen (EI-Shewy et al., 2019).



El-Shewy et al. (2019) beschreven naast deze mechanismen meerdere
mechanismen die een rol speelden bij patiénten met fibromyalgie na fysieke activiteit in het
water: toename in de hoeveelheid antioxidanten (e.g. glutathion, superoxide dismutase en
glutathion peroxidase) en antioxiderende genen (e.g. Cu-Zn, Mn-SOD en katalase),
modulatie van de glucocorticoid receptor sensitiviteit en toename in de anti-inflammatoire
glucocorticoid receptor signalering. Verder werd een anti-inflammatoir effect bereikt door
een toename van de sympathische activiteit en glutathion S-transferase mRNA expressie en
een afname van de parasympathische activiteit (EI-Shewy et al., 2019). Een ander
mechanisme dat optrad bij patiénten met fibromyalgie was een toename in het
serumgehalte van B-endorfine achtige immunoreactiviteit na aerobe training (Adams &
Sim, 1998). Slechts één onderzoek beschreef mechanismen bij patiénten met artrose
passend binnen dit systeem. Dit onderzoek beschreef een toename in het serum van
programmed cell death protein-1 en een afname van de concentratie interferon-y bij

patiénten met artrose na body-mind oefeningen of aerobe training (Liu et al., 2019).

3.2.3 Cardiovasculair systeem

Zamunér et al. (2019) beschreven een mechanisme dat betrekking heeft op het
cardiovasculair systeem na fysieke activiteit in het water bij patiénten met fibromyalgie. De
toegepaste interventie verbeterde de aerobe functionele capaciteit en cardiale autonome
controle bij deze patiéntgroep. Door interactie van autonome en nociceptieve banen op
meerdere niveaus verminderde de pijn wanneer de aerobe functionele capaciteit en

cardiale autonome controle verbeterden.

3.2.4 Musculoskeletaal systeem

Gerdle et al. (2016) en Bernier Carney et al. (2020) stelden dat krachttraining bij patiénten
met fibromyalgie leidde tot een afname van het pyruvaat- en glucosegehalte in de
musculus vastus lateralis. Bovendien leidde fysieke activiteit in het water tot ontspanning
van spieren (Zamunér et al., 2019) en aerobe training tot een toename van de omvang van
spiermitochondria en verandering in de compositie van organellen bij deze patiéntgroep
(EI-Shewy et al., 2019). Runhaar et al. (2015) beschreven dat fysieke verbeteringen

optraden na oefentherapie bij patiénten met artrose. Deze fysieke verbeteringen



bestonden uit een vergrote range of motion, toename in de kracht van de quadriceps en
toename van de propriocepsis. Een andere fysieke verbetering werd beschreven door
Chimenti et al. (2018), namelijk het normaliseren van bewegingen in gewrichten en
weefsels na oefentherapie bij chronische musculoskeletale pijn. Een verklaring hiervoor
was het wegnemen van de prikkeling van een mechanische nociceptor wat leidde tot
pijnvermindering. Deze interventie zorgde ook voor een toename van de vrijlating van

endogene analgetische substansties (e.g. neurotrofine) in de spier.

3.2.5 Psychosociaal systeem

Wippert & Wiebking (2018) en Borisovskaya et al. (2020) beschreven mechanismen
behorend tot het psychosociaal systeem die leidden tot pijnvermindering door
oefentherapie bij patiénten met chronische lage rugpijn. Wippert & Wiebking (2018)
veronderstelden dat modulatie van depressieve symptomen, angst en cognitieve
problemen plaatsvond. Naast verbetering van de regulatie van het autonoom zenuwstel,
zoals beschreven onder het zenuwstelsel in 3.2.1, vermindert ook de stressgevoeligheid
door middel van modulatie van de HPA-as door oefentherapie. Hiervoor geldt ook het feit
dat een te hoge intensiteit een vertraagd feedback mechanisme van de HPA-as veroorzaakt.
Borisovskaya et al. (2020) beschreven dat cognitieve herstructurering bereikt werd door het
verminderen van angstvermijding en pijncatastroferen en het verbeteren van

zelfmanagement.

3.2.6 Hormoonsysteem

In het hormoonsysteem zijn neurotransmitters van belang bij het verminderen van pijn bij
patiénten met chronische musculoskeletale pijn. Aerobe training stimuleerde de
hypothalamus wat leidde tot een toename van de afgifte van endorfine bij patiénten met
fibromyalgie (EI-Shewy et al., 2019). Een toename van B-endorfine ontstond eveneens bij
patiénten met chronische nek- en schouderklachten na krachttraining en het stretchen van
nekmusculatuur (Karlsson et al., 2015), alsook na het uitvoeren van lumbale stabilisatie-
oefeningen bij patiénten met chronische lage rugpijn (Paungmali et al., 2018). Enerzijds
stelden EI-Shewy et al. (2019) een afname van circulerende concentratie cortisol bij

fibromyalgie door aerobe training. Anderzijds beschreven Karlsson et al. (2015) en Adams &



Sim (1998) een stijging in de concentratie en toename van het serumgehalte van cortisol bij
chronische nek- en schouderpijn na krachttraining (Karlsson et al., 2015) en bij fibromyalgie
na aerobe training (Adams & Sim, 1998). Aerobe training zorgde daarnaast voor een
toename in het serumgehalte van prolactin, groeihormonen en adrenocorticotroop
hormoon bij patiénten met fibromyalgie (Adams & Sim, 1998). Bovendien was er een
positieve correlatie zichtbaar tussen pijntolerantie en het niveau van neuropeptide Y en
een negatieve correlatie tussen pijntolerantie en het niveau van cortisol en
dehydroepiandrosteron na cardiovasculaire fitnesstraining bij patiénten met chronische

musculoskeletale pijn (Bernier Carney et al., 2020).



4 Discussie

Deze scoping review geeft een overzicht van de literatuur die op dit moment beschikbaar is
over de mechanismen en/of verklaringen over het pijndempend effect van oefentherapie
en/of fysieke activiteit bij patiénten met chronische musculoskeletale pijn en de optimale
dosering hiervan. In de literatuur zijn zeventien artikelen gevonden die in totaal 57
mechanismen beschrijven. De meeste mechanismen betroffen veranderingen in het
zenuwstelsel (39%), immuunsysteem (26%), musculoskeletaal systeem (16%) en
hormoonsysteem (12%). Slechts enkele mechanismen behoorden tot het psychosociaal
systeem (5%) of cardiovasculair systeem (2%). De dosering van oefentherapie gekoppeld
aan een mechanisme werd slechts in één artikel benoemd. Wippert & Wiebking (2018)
beschreven dat oefentherapie met een hoge intensiteit zorgde voor een vertraagd
feedback mechanisme van de HPA-axis. Echter werd niet beschreven vanaf welke
intensiteit oefenen als hoog intensief werd beschouwd. Een specifiek antwoord op de
tweede onderzoeksvraag is aan de hand van de geincludeerde studies dus niet mogelijk. In
enkele artikelen werd dosering wel beschreven, maar had dit niet direct een relatie met het
voorgestelde mechanisme. Kroll (2015) beschreef bijvoorbeeld dat lage tot matige
intensieve activiteit effectief is voor het opwekken van inspanningsgeinduceerde
hypoalgesia bij patiénten met fiboromyalgie. Echter geldt hierbij weer het feit dat niet
beschreven werd wat een lage tot matige intensiteit precies inhoudt en welke vorm van
oefentherapie precies werd toegepast.

Naar aanleiding van het onderzoek van Steiger et al. (2011) waren er mogelijk
meerdere mechanismen die een pijndempend effect veroorzaken bij oefentherapie en/of
fysieke activiteit. Gezien de resultaten van deze scoping review wordt bevestigd dat
meerdere mechanismen, naast verbetering in fysieke activiteit, een rol spelen bij
pijnvermindering. Daarnaast beschreven Rice et al. (2019) dat oefentherapie leidt tot
vermindering van het risico op secundaire gezondheidsproblemen en verbetering van de
fysieke functie en stemming. In deze scoping review werden drie artikelen geidentificeerd
die de mechanismen achter verbetering van fysieke functie en stemming bevestigen en
specificeren. Runhaar et al. (2015) beschreven het pijndempend mechanisme achter

verbetering in fysieke functie na oefentherapie bij patiénten met artrose. Verbetering van



de stemming na oefentherapie bij patiénten met chronische lage rugklachten werd nader
gespecificeerd door Wiebert & Wiebking (2018) en Barisovskaya et al. (2020).

Zestien van de zeventien geincludeerde artikelen zijn in of na 2015 gepubliceerd en
hebben dus een recente publicatiedatum. Tevens werden tijdens deze scoping review vijf
lopende onderzoeken geconstateerd. Van deze onderzoeken was enkel de abstract
beschikbaar vanwege het feit dat deze onderzoeken nog niet afgerond waren. Gezien de
recente publicaties en lopende onderzoeken lijkt het erop dat de ontwikkelingen omtrent
dit onderwerp niet stilstaan. Wellicht heeft dit te maken met het feit dat chronische pijn,
waaronder chronische musculoskeletale pijn, vanaf 1 januari 2022 officieel onderdeel
wordt van de ICD-11 diagnose (Anesthesiologie, 2019). De ICD is belangrijk voor diagnose,
behandelkeuze, onderzoek, beleidsbeslissingen en vergoedingen voor de gezondheidszorg
(WHO, 2020). Daarnaast is de verwachting dat chronische musculoskeletale pijn in 2050
met meer dan 50% is toegenomen bij volwassenen in de westerse samenleving (Booth et
al., 2017). Chronische musculoskeletale pijn is dus een groeiend probleem waarbij de ICD-
classificatie een ondersteunende rol zal hebben bij de aanpak van dit probleem. Een ander
opvallend resultaat is dat bijna de helft van de artikelen het mechanisme van het
pijndempend effect van oefentherapie en/of fysieke activiteit onderzocht bij patiénten met
fibromyalgie (47%). Een verklaring hiervoor is niet gevonden.

Enkele mechanismen werden meerdere keren onderzocht. Deze
onderzoeksresultaten kwamen grotendeels overeen. Een anti-inflammatoir effect door het
vrijkomen van interleukine-8 en interleukine-1B, na oefentherapie en/of fysieke activiteit, is
een voorbeeld van een mechanisme dat meerdere keren beschreven werd (El Shewy et al.,
2019; Sluka et al., 2018; Zamunér et al., 2019). Daarnaast kwamen de bevindingen uit het
systematic review en meta-analyse van Arribas-Romano et al. (2020) overeen met het
mechanisme beschreven door Zamunér et al. (2019) en Kroll (2015), namelijk activering van
het descenderend pijnmodulerend systeem.

Echter waren er ook tegenstellingen. EI-Shewy et al. (2019) beschreef een afname
van de circulerende concentratie cortisol, terwijl Adams & Sim (1998) een stijging in de
concentratie cortisol benoemden bij fibromyalgiepatiénten na aerobe training. Mogelijk is
het verschil in de resultaten van EI-Shewy et al. en Adams & Sim te wijten aan het gebrek
aan informatie over het cortisolgehalte in relatie tot de duur van de interventie. Studies

tonen aan dat na acute inspanning een verhoging van cortisol en adrenocorticotroop



hormoon plaatsvindt (Kraemer et al., 2005). Het is bekend dat inspanning wordt gezien als
stressreactie die het neuro-endocriene systeem stimuleert en veranderingen in de
concentratie van veel hormonen, zoals cortisol, teweegbrengt (Daenen et al., 2015). Dit
helpt het lichaam zich aan te passen aan de stressreactie, waardoor een homeostatische
controle gehandhaafd blijft. Hackney (2006) beschrijft dat langdurige blootstelling aan
lichaamsbeweging ook leidt tot aanpassingen in het neuro-endocriene systeem, zoals een
vermindering van de stressreactie op submaximale inspanning en, in veel gevallen, ook van
de circulerende basale stresshormoonspiegels.

Een ander opvallend mechanisme werd beschreven door Liu et al. (2019) en Flodin
et al. (2015). In deze artikelen werd de connectiviteit tussen hersengebieden onderzocht.
Eén onderzoek was gericht op de veranderingen in functionele connectiviteit in rust bij
patiénten met fibromyalgie (Flodin et al., 2015), het andere artikel beschreef de
veranderingen in functionele connectiviteit in rust bij patiénten met artrose (Liu et al.,
2019). Het viel het op dat in het artikel van Flodin et al. (2015) een toename in de
connectiviteit ontstond, terwijl in het artikel Liu et al. (2019) een afname ontstond. Echter
was er een verschil in patiéntgroep en hersengebied wat dit mogelijk verklaard. Bij
patiénten met fibromyalgie is er een afname in de connectiviteit tussen pijngebieden en
sensorimotorische gebieden tijdens rust (Flodin et al., 2014). Mogelijk zorgt deze
abnormaliteit voor een verstoorde pijnmodulatie. Het herstel in connectiviteit tussen de
rechter anterieure insula en linker primaire sensorische schors en tussen de rechter
supramarginale gyrus en primair sensorimotor gebied na oefentherapie leidt dus wellicht
tot pijndemping specifiek bij deze pathologie. Brown et al. (2015) beschrijven dat bij
patiénten met artrose de mate van pijn gerelateerd is aan de beschikbaarheid van opioide
receptoren in pijnmodulerende regio’s van onder andere de periaqueductale grijs (PAG).
Meer pijn bij patiénten met artrose is gerelateerd aan een grotere beschikbaarheid van
opioide receptoren in dit gebied van de hersenen (Brown et al., 2015). De PAG ontvangt
signalen van onder andere de prefrontale cortex (Liu et al., 2019). Een afname in de
connectiviteit tussen de PAG en mediale orbitale prefrontale cortex zorgt dus voor
pijndemping bij patiénten met artrose (Liu et al., 2019). Mechanismen kunnen dus specifiek
zijn voor een bepaalde patiéntgroep. Bij enkele pathologieén treden pathologiespecifieke
veranderingen op die hersteld worden middels oefentherapie of fysieke activiteit. De

indeling in patiéntgroep is hierdoor niet enkel belangrijk om een indicatie te krijgen van de



beschikbare literatuur over de verschillende vormen van chronische musculoskeletale pijn,
maar ook om het beschreven mechanisme beter te begrijpen.

Niet alle artikelen beschreven het mechanisme achter pijndemping na
oefentherapie en/of fysieke activiteit uitermate nauwkeurig. Gezien Chimenti et al. (2018)
in hun narrative review de optredende verandering in de functie van lokale immuuncellen
niet nauwkeurig omschrijven, werd in de oorspronkelijke bron, het artikel van Ortega et al.
(2010), naar het beschreven mechanisme gezocht. Deze auteurs beschreven dat deze
verandering in functie van lokale immuuncellen bestond uit de productie van interleukine-6
en pro-inflammatoire cytokines interleukine-1 en TNFa door monocyten. Verder werd het
mechanisme ontspanning van spieren beschreven bij patiénten met fibromyalgie na fysieke
activiteit in het water (Zamunér et al., 2019). De precieze veranderingen in het lichaam
waardoor deze ontspanning bereikt werd, staan niet vermeld.

Mogelijk is er meer bekend over de mechanismen van het pijndempend effect van
oefentherapie en/of fysieke activiteit bij chronische pijn in het algemeen en niet specifiek
gericht op chronische musculoskeletale pijn. Tijdens het screenen van de zoekresultaten
werden regelmatig artikelen gezien over patiénten met chronische pijn in het algemeen.
Artikelen van Rice et al. (2019) en Nijs et al. (2012) zijn op basis hiervan geéxcludeerd. De
mechanismen uit deze artikelen over chronische pijn in het algemeen komen grotendeels
overeen met de mechanismen beschreven bij chronische musculoskeletale pijn. Rice et al.
beschreven, net zoals EI-Shewy et al. (2019), een verandering in het niveau van cytokines,
zoals tumornecrosefactor-alfa, interleukine-6, interleukine-8 en interferon-gamma, na
oefentherapie. Naast deze mechanismen beschreven Nijs et al. nog twee overeenkomstige
mechanismen na oefentherapie bij chronische pijnpatiénten. Een van deze mechanismen is
het activeren van de afgifte van B-endorfines vanuit de hypofyse en de hypothalamus, wat
resulteert in analgetische effecten door het activeren van p-opioide-receptoren. Ook werd
een activering van supraspinale nociceptieve remmende banen als mechanisme
beschreven. Gezien deze overeenkomst in mechanismen gelden mechanismen beschreven
voor chronische pijn in het algemeen wellicht ook voor chronische musculoskeletale pijn,
het is immers een vorm die valt onder chronische pijn.

Reflecterend op de methode wordt gesteld dat de werkwijze van de onderzoekers
consistent was. Dit is te danken aan het feit dat, op twee items na, nauwkeurig gebruik

gemaakt is van richtlijnen en protocollen voor het uitvoeren van een scoping review. Een



van de aanbevelingen van Levac et al. (2010) is het beoordelen van artikelen voor in- en
exclusie tijdens de studieselectie door twee onderzoekers onafhankelijk van elkaar. In deze
scoping review is er echter voor gekozen om de artikelen te verdelen onder de drie
onderzoekers (individuele screening) waarna ze nog een keer gescreend werden door de
drie onderzoekers samen (gezamenlijke screening). Deze keuze is gemaakt zodat alle
onderzoekers op de hoogte waren van de geincludeerde artikelen en er ruimte was voor
discussie. Deze afwijking van het protocol heeft geen negatieve gevolgen voor de kwaliteit
van het onderzoek. Terugkijkend op het proces van deze studieselectie wordt er opgemerkt
dat de geéxcludeerde artikelen tijdens het screenen van de full text niet per exclusiecriteria
geteld zijn. Dit heeft als gevolg dat niet inzichtelijk werd gemaakt hoeveel artikelen
geéxcludeerd werden vanwege het ontbreken van patiéntgroep, interventie en/of
mechanisme. Dit heeft ook geen negatief gevolg voor de kwaliteit van het onderzoek.
Verder valt het op dat er met de gehanteerde zoekstrategie een groot aantal
artikelen (n=1075) zijn gegenereerd, terwijl er maar zeventien artikelen geincludeerd zijn.
Een mogelijke oorzaak hiervan is de breedte van de zoekstrategie. Vanwege het feit dat
veel artikelen over chronische musculoskeletale pijn de term chronische pijn in de titel,
abstract of key words hebben staan, is ervoor gekozen deze term toe te voegen aan de
zoekstrategie wat leidde tot beduidend meer resultaten. Daarnaast werd “physical therapy”
toegevoegd aan de zoekstrategie omdat veel artikelen meerdere fysiotherapeutische
interventies onderzochten. Dit heeft als gevolg dat de zoekstrategie ook artikelen
opleverde die andere fysiotherapeutische interventies onderzochten, zoals transcutane
elektrische neurostimulatie. De breedte van deze zoekstrategie was passend, maar
tijdrovend. Wellicht had een minder brede zoekstrategie tot minder resultaten geleid met
als gevolg meer tijd voor het toevoegen van grijze literatuur. Tijdens het zoeken met een
specifiekere zoekstrategie had de sneeuwbalmethode toegepast kunnen worden om meer
relevante artikelen te identificeren. Tevens ontbraken specifieke zoektermen gerelateerd
aan de tweede onderzoeksvraag, zoals “dose” of “intensity”, in de zoekstrategie.
Gedurende het ontwikkelen van de zoekstrategie is er gezocht met deze termen, maar
daardoor werden relevante artikelen voor de eerste onderzoeksvraag uitgesloten.
Daarnaast was het streven om de dosering gekoppeld aan het mechanisme te
onderzoeken. Om deze redenen is er dus voor gekozen om deze woorden niet toe te

voegen. Gedurende het screenen werden daarentegen wel artikelen opgemerkt over



dosering in het algemeen. Hierbij kwam een meta-analyse van Polaski et al. (2019) naar
voren. Het doel van Polaski et al. was om te onderzoeken in welke mate oefentherapie
dosisafhankelijke effecten vertoont. De conclusie van dit onderzoek was dat over het
algemeen onvoldoende bewijs in de bestaande literatuur is over de aanwezigheid van
dosisafhankelijke effecten van inspanning in relatie tot analgesie. Polaski et al. beschrijven
dat het ontbreken van expliciete kennis over dosering patiénten blootstelt aan onnodig
hoge niveaus van lichaamsbeweging, verminderen van therapietrouw en het missen van de
kans op aanvullende therapeutische voordelen. Aangezien veel chronische pijnpatiénten
niet gewend zijn op hoog niveau te oefenen kunnen ze angst vermijdend gedrag en
kinesiofobie ervaren. De auteurs veronderstellen dat, zeker voor personen met
musculoskeletale pijn, het starten van oefentherapie met een lagere dosis, gevolgd door
het verhogen van fysieke activiteit, het meest gunstig is.

Deze scoping review kent zowel zwakke als sterke punten. Een beperking van dit
onderzoek is het zoeken in uitsluitend wetenschappelijke databases. Het is kenmerkend
voor een scoping review om als toevoeging grijze literatuur te onderzoeken. De grijze
literatuur is globaal verkend, echter resulteerde dit in een grote hoeveelheid artikelen.
Daardoor is, gezien de haalbaarheid, ervoor gekozen om binnen deze scoping review grijze
literatuur niet mee te nemen. Mogelijk had het toevoegen van grijze literatuur geresulteerd
in andere mechanismen of informatie over de meest optimale dosering. Daarnaast is het
onwaarschijnlijk dat alle relevante artikelen geincludeerd zijn binnen deze scoping review.
Deze veronderstelling ontstaat mede omdat er in twee geincludeerde studies, de
systematic review van Bernier Carney et al. (2020) en de narrative review van Chimenti et
al. (2018), verwezen wordt naar twee artikelen die in deze scoping review niet
geidentificeerd zijn, maar wel voldoen aan de in- en exclusiecriteria. Deze artikelen werden
opgemerkt gedurende het controleren van de referentielijst bij artikelen over chronische
pijn in algemeen. Een mogelijke oorzaak hiervoor is inconsistent terminologiegebruik van
chronische pijn en chronische musculoskeletale pijn door auteurs.

Naast deze beperkingen zijn er ook sterke punten. Allereerst werd diepgang
gecreéerd en breed georiénteerd. Gedurende de data-extractie zijn artikelen over
chronische pijn in het algemeen niet direct geéxcludeerd, maar werd de originele bron van
de beschreven mechanismen geopend om te beoordelen of dit mechanisme ook bij

chronische musculoskeletale pijn optrad. De resultaten zijn op deze manier kritisch



beschouwd. Bovendien is het voor het eerst dat dit onderwerp onderzocht werd middels
een scoping review. Voor een onderzoek is het van belang om bekend te zijn met de
literatuur die al beschikbaar is. Uit dit onderzoek volgt dat er literatuur beschikbaar is over
de mechanismen na oefentherapie en/of fysieke activiteit, maar nog weinig literatuur over
de dosering gekoppeld aan het mechanisme. Met deze kennis kan op een eenvoudigere
manier een vervolgonderzoek gedaan worden.

Een kenmerk van een scoping review is het feit dat de resultaten niet beoordeeld
worden op kwaliteit en validiteit, waardoor er geen aanbevelingen voor praktijk ontwikkeld
worden (Peters et al., 2015). Deze scoping review geeft enkel aanbevelingen voor
vervolgonderzoek. Ten eerste wordt het aanbevolen om grijze literatuur te onderzoeken
over dit onderwerp. Het toevoegen van grijze literatuur leidt wellicht tot meer resultaten
gerelateerd aan beide onderzoeksvragen. Op dit moment wordt er een gap in de literatuur
gezien met betrekking tot de dosering gekoppeld aan de mechanisme. De tweede
aanbeveling is het onderzoeken van mechanismen achter het pijndempend effect van
oefentherapie bij patiénten met chronische pijn in het algemeen middels een systematic
review. Door de breedte van de zoekstrategie in deze scoop is literatuur over chronische
pijn in het algemeen ook gescreend, terwijl niet alle varianten behoren tot de
onderzoeksvraag. Het viel op dat meerdere artikelen de mechanismen bij chronische pijn in
het algemeen beschrijven en veelal overeenkomen met mechanismen bij chronische
musculoskeletale pijn. Door middel van een systematic review wordt een overzicht gegeven
van de literatuur waarbij ook implicaties voor de praktijk gegeven kunnen worden.

Concluderend worden er mechanismen beschreven in de literatuur die vallen
binnen het zenuwstelsel, immuunsysteem, cardiovasculair systeem, psychosociaal systeem,
musculoskeletaal systeem en hormoonsysteem. Aan de hand van de geincludeerde studies
is het niet mogelijk om een specifiek antwoord te geven op de tweede onderzoeksvraag. Dit
maakt het voor fysiotherapeuten een uitdaging om een beter inzicht te krijgen in de
biologische, psychologische en sociale mechanismen van oefentherapie. Een beter inzicht in
deze mechanismen en eventuele dosering zou leiden tot het optimaliseren van de

oefentherapie en de uitleg naar de patiént.
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Bijlagen

Bijlage 1 — Zoekstrategieén databanken

Tabel 1 — Zoekstrategie Databanken

Databank

Zoekstrategie

Pubmed

("Chronic Pain"[Mesh] OR "chronic pain" OR "chronic widespread
pain" OR "chronic musculoskeletal pain") AND (("Exercise
Therapy"[Mesh]) OR "Exercise"[Mesh] "exercise therapy" OR
exercis* OR "exercise training" OR "physical therapy" OR "physical
exercise" OR "physical activity")) AND ("Analgesia"[Mesh] OR
"exercise-induced hypoalgesia" OR "pain modulation" OR

mechanism* OR hypoalgesia OR analgesia)

Cinahl

(( (MH "Chronic Pain") OR (MH "Pain/RH") ) OR "chronic pain" OR
"chronic musculoskeletal pain" OR "chronic widespread pain") AND
(( (MH "Therapeutic Exercise") OR (MH "Exercise") ) OR "therapeutic
exercise" OR exercis* OR "exercise therapy" OR "exercise training"
OR "physical exercise" OR "physical activity" OR "physical therapy")
AND ((MH "Analgesia") OR analgesia OR "exercise induced

hypoalgesia" OR "pain modulation" OR mechanism* OR hypoalgesia)

PEDro

Abstract+title: mechanism*
Therapy: fitness training
Problem: pain

topic: chronic pain

Combineren met AND

Cochrane

("chronic pain" OR "chronic musculoskeletal pain" OR "chronic
widespread pain") AND ("exercise" OR "therapeutic exercise" OR
exercis* OR "exercise therapy" OR "exercise training" OR "physical
exercise" OR "physical activity" OR "physical therapy") AND
("analgesia" OR "exercise induced hypoalgesia" OR "pain

modulation" OR "mechanism*" OR "hypoalgesia")




