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Spelden en naalden, feiten en gevoelens:
Werkzaamheid van screeningtools voor neuro-

pathische pijn in de dagelijkse klinische praktijk

Dr. H. Timmerman'

Samenvatting

In dit proefschrift hebben we de psychometrische eigenschappen en
toepasbaarheid van de PainDETECT en de DN4 (screeningsinstru-
menten om de aanwezigheid van een neuropathische pijncomponent
te beoordelen) onderzocht voor gebruik in de dagelijkse klinische
praktijk bij patiénten met lage rug- en beenpijn, nek-schouder-arm
pijn of met pijn als gevolg van vermoedelijke perifere zenuw schade.
Een tweede doel was om de mogelijke voordelen van een oriénterend
neurologisch onderzoek en het Nijmegen Aalborg Screening Quanti-
tative sensory test protocol te onderzoeken om onderscheid te maken
tussen Rklinisch gediagnosticeerde patiénten met en zonder neuro-
pathische pijncomponent. We hebben voor onze validatiestudies op-
eenvolgende patiénten in de dagelijkse poliklinische praktijk zonder
pre-stratificatie op de beoogde uitkomst en geen minimum niveau
van pijn geincludeerd. Onze onderzoeken hebben aangetoond dat de
huidige screeningsmethoden en hulpmiddelen voor het identificeren
van de soort pijn bij patiénten eenvoudigweg niet nauwkeurig genoeg
zijn voor een definitieve pijnclassificatie.

Abstract

[n this thesis we investigated the psychometric properties and appli-
cability of the PainDETECT and the DN4 (screening tools to assess
the presence of a neuropathic pain component) for use in daily clini-
cal practice in patients with low back and leg pain, neck-shoulder-
arm pain, or with pain due to a suspected peripheral nerve damage.
A second goal was to investigate the potential benefits of a bed-side
examination and the Nijmegen Aalborg Screening Quantitative sen-
sory test protocol to distinguish between clinically diagnosed patients
with and without a neuropathic pain component. For our validation
studies, we included consecutive patients in daily outpatient practice
without pre-stratification on the target outcome and without a mini-
mum level of pain. Our studies have shown that current screening
methods and tools for identifying the type of pain in patients are
simply not accurate enough for a definitive pain classification.

Introductie

Pijn wordt beschreven als:' “een onplezierige, sensorische en
emotionele ervaring die is geassocieerd met actuele of potentiéle weef-
selschade of beschreven wordt in termen van zulke schade”' en als:?
“dat wat de patiént die pijn heeft zegt dat het is en deze treedt op als
de patiént zegt dat deze optreedt” > De eerste is een definitie van
pijn als een psychosociaal fenomeen, de tweede is een
meer patiéntgerichte beschrijving van pijn als een subjec-
tieve ervaring. De ervaring van pijn door de patiént wordt
dus mede beinvloed door persoonlijk geheugen, emoties,
pathologie en cognitieve factoren.

De soort pijn kan worden geclassificeerd als:

1. nociceptieve pijn: “pijn die voortkomt uit actuele of dreigende
schade aan niet-neurogeen weefsel en die het gevolg is van acti-
vatie van nociceptoren”. Somatische pijn, inflammatoire
pijn en viscerale pijn vallen binnen deze nociceptieve
pijn classificatie;

2. neuropathische pijn: “de pijn is een direct gevolg van een be-
schadiging of ziekte van het perifere of het centrale zenuwstelsel”;

3. nociplastische pijn: “pijn die voortkomt uit een veranderde
nociceptie ondanks dat er geen duidelijk bewijs van daadwerke-
lijke of dreigende weefselbeschadiging is die de activering veroor-
zaakt van perifere nociceptoren en er ook geen bewijs voor ziekte
of laesie van het somatosensorische systeem is die pijn veroor-
zaakt"

4. gemengde pijn of als

5. pijn van onbekende oorsprong.

Gebaseerd op de duur, kan pijn worden geclassificeerd als

acute of chronische pijn (pijn binnen of na de verwachte

periode van genezing) maar dit heeft geen impact op de

classificatie van de gerapporteerde pijnklachten.

Neuropathische pijn is een direct gevolg van schade aan
het zenuwstelsel en gaat vaak gepaard met veranderin-
gen in het zenuwstelsel (veranderingen in de beschadigde
neuronen en langs de ascenderende en descenderende
modulerende paden).?* De prevalentie van pijn met neu-
ropathische kenmerken wordt geschat op 6.9-10%.> Het
kan zich ontwikkelen na een verwonding of een ziekte
die de perifere zenuw (perifere neuropathische pijn) of
delen van het centrale zenuwstelsel (centrale neuropa-
thische pijn) aantast. Perifere neuropathische pijn kan
bijvoorbeeld een gevolg zijn van een operatie, evenals
van herpes zoster, radiculopathie, diabetes mellitus, che-
motherapie of een perifere zenuwbeschadiging.® Centrale
neuropathische pijn kan een gevolg zijn van een beroerte
of bijvoorbeeld worden veroorzaakt door een neurodege-
neratieve ziekte zoals morbus Parkinson.” Echter, niet alle
patiénten met een laesie of ziekte in het perifere of centra-
le somatosensorische systeem ontwikkelen echter neuro-
pathische pijn.# Een verschil tussen nociceptieve pijn en
neuropathische pijn is dat nociceptieve pijn transductie
vereist om een niet-elektrisch signaal over te dragen naar
een elektrochemisch signaal, terwijl neuropathische pijn
gebaseerd is op een directe stimulatie van de (bescha-
digde) zenuw.? Er is echter een aanzienlijke overlap tus-
sen neuropathische en nociceptieve pijn met betrekking
tot pathofysiologische mechanismen en reactie op de
behandeling, dus ze kunnen mogelijk worden gezien als
‘verschillende punten op hetzelfde continuiim'.?

Op basis van onderzoek bij dieren en mensen is het dui-
delijk dat een laesie van de afferente paden noodzakelijk
is om neuropathische pijn te ontwikkelen, maar verschil-
lende mechanismen kunnen tot de ontwikkeling ervan
leiden. Belangrijk is dat deze mechanismen niet ziekte
specifiek zijn.” Dit geeft de complexiteit van neuropathi-
sche pijn aan en vestigt de aandacht op het belang van
het identificeren van het onderliggende pijnmechanisme
bij een individuele patiént om het behandelingsprotocol
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aan te passen.’ Colloca et al. geeft aan dat de verschil-
lende veranderingen als gevolg van een laesie of ziekte in
het somatosensorische systeem gerelateerd kunnen zijn
aan neuropathische pijn.® Deze veranderingen kunnen
optreden in pijnsignalering met betrekking tot elektrische
eigenschappen, ion-kanalen, tweede orde nociceptieve
neuronen, de remmende modulatiesystemen en andere
pijnmodulatiemechanismen, en hebben gevolgen voor
de pijn die de patiént ervaart. De sensorische afwijkingen
die de patiént ervaart, zijn cruciaal voor de klinische di-
agnose van neuropathische pijn en om dit type pijn te
onderscheiden van nociceptieve en nociplastische pijn.’
Zenuwbeschadiging kan leiden tot structurele verande-
ringen in de zenuw zelf, maar ook tot functionele veran-
deringen in het zenuwstelsel. Deze veranderingen kunnen
verschillende continue of intermitterende symptomen
veroorzaken.'® Patiénten met neuropathische pijn kunnen
symptomen ervaren zoals branderigheid, pijnlijke kou,
elektrische schokken, schietende pijn, steken, tintelingen,
spelden en naalden, gevoelloosheid en/of jeuk.” Boven-
dien kan de pijn worden opgeroepen door een stimulus
of het kan spontaan zijn, d.w.z. pijn niet opgeroepen door
een stimulus,®'" en kan zich voordoen als allodynia, hy-
peralgesie, hyperpathie, hyperesthesie en/of dysesthesie.
Het kan ook resulteren in een verminderde respons op
een stimulus, die kan worden omschreven als analgesie,
hypoalgesie en hypo-esthesie. Provocatie van pijn kan
optreden via dynamische (bijv. strelen met een borstel)
en of statische (bijv. aanraken met een vinger) stimuli. De
tekens en symptomen kunnen vergelijkbaar zijn voor zo-
wel centrale als perifere neuropathische pijn, daarom is
het niet altijd vast te stellen waar de laesie of aandoening
het zenuwstelsel beinvloedt.'

In de dagelijkse klinische praktijk wordt neuropathische
pijn vaak gezien als een ‘klinisch moeilijk vast te stel-
len aandoening’ vanwege het ontbreken van een gouden
standaard en een inadequate reactie op de behandeling.'?
Er zijn diverse screenings- en meetinstrumenten be-
schikbaar voor het screenen op de aanwezigheid van een
neuropathische pijncomponent.'*!” De waarde van een
meetinstrument wordt bepaald door de (klinimetrische)
kwaliteit. Belangrijke indicatoren zijn het verloop van het
vertaalproces, de betrouwbaarheid, validiteit, responsivi-
teit, en de kwaliteitsborging.'®

Het lichamelijk onderzoeken van de patiént is belang-
rijk om de pijn te koppelen aan een mogelijke laesie of
aandoening van het somatosensorische zenuwstelsel
en bestaat uit een anamnese aangevuld met lichamelijk
onderzoek en een oriénterend neurologisch onderzoek
(‘bed-side examination’). Het doel van dit klinisch on-
derzoek is om de neuropathische pijncomponent te on-
derscheiden van musculoskeletale pijn en andere soor-
ten pijn, en om een neuropathische pijncomponent te
onderscheiden van pijn als gevolg van veranderingen in
het nociceptieve systeem na bijvoorbeeld inflammatoire
pijn. Het Grading System'”!® kan een leidraad zijn om te
komen tot een hypothese voor de classificatie van de pijn.
Op basis van de volgende criteria wordt er gekeken of er
mogelijk een neuropathische pijncomponent aanwezig is:
la. Historie met een relevante neurologische laesie of
ziekte én
1b. een pijn distributie die neuroanatomisch verklaarbaar
is (uitkomst: mogelijk neuropathische pijn)

2. De pijn is geassocieerd met sensorische tekens bin-
nen dezelfde neuroanatomisch verklaarbare distribu-
tie (uitkomst: waarschijnlijk neuropathische pijn), en

3. een diagnostische test bevestigt de laesie of aandoe-
ning van het somotosensorisch systeem welke de pijn
verklaart (uitkomst: definitief neuropathische pijn).
Echter, zelfs de vaststelling van ‘definitief neuropathi-
sche pijn’ betekent niet dat er een causaliteit is, het
refereert alleen aan het feit dat een arts via anamnese,
lichamelijk onderzoek en aanvullend onderzoek kli-
nisch in staat is te bevestigen dat de patiént een neu-
rologische laesie of aandoening heeft (of heeft gehad)
die de pijn van de patiént kan verklaren.'®

Onderzoeksvragen in dit proefschrift

1. Is het uitvoeren van een cross-culturele adaptatie een voorwaarde
voor het verkrijgen van een valide vertaling van een screenings-
instrument voor het vaststellen van een neuropathische pijncom-
ponent?

2. Wat is de betrouwbaarheid van de klinische beoordeling, als sur-
rogaat voor het ontbreken van een objectieve gouden standaard,
bij het diagnosticeren van een neuropathische pijncomponent bij
patiénten met chronische pijn?

3. Wat zijn de psychometrische eigenschappen van de PainDE-
TECT en de DN4-vragenlijst wanneer ze worden gebruikt als
screeningsinstrumenten voor het vaststellen van een neuropa-
thische pijncomponent in een patiéntenpopulatie zoals in de
dagelijkse klinische praktijk wordt gezien en dus niet zijn pre-
gestratificeerd op de doeluitkomst.

4. Wat is de mogelijke associatie tussen de klinisch vastgestelde (op
basis van het onderzoek door twee onafhankelijke en getrainde
artsen) afwezige of aanwezige neuropathische pijncomponent en
het oriénterend neurologisch onderzoek/screening QST bij patién-
ten met chronische pijn?

Antwoord op vraag 1: Het uitvoeren van een cross-culturele
adaptatie is een voorwaarde voor het verkrijgen van een
valide vertaling van een screeningsinstrument voor het
vaststellen van een neuropathische pijncomponent.

Volgens de literatuur helpt de PainDETECT" bij het iden-
tificeren van een neuropathische pijncomponent bij pa-
tienten met pijn in de klinische praktijk en in klinisch
onderzoek. Een voorwaarde om een valide screenings-
instrument in de Nederlandse taal te verkrijgen is om
eerst een uitgebreide vertaling en een cross-cultureel
aanpassingsproces te doorlopen. Een goed uitgevoerde
cross-culturele adaptatie heeft een duidelijke meerwaar-
de boven een ‘traditionele’ voorwaarts of een voorwaarts/
achterwaarts vertaling voordat een instrument wordt ge-
bruikt in een andere taal en/of cultuur. De eerste stap in
deze studie was om de PainDETECT in het Nederlands te
vertalen vanuit het Duits, cross-cultureel aan te passen
op basis van de internationaal aanvaarde ISPOR-richtlijn
voor het vertalen, en linguistisch te valideren door mid-
del van door de patiént gerapporteerde uitkomsten.? De
tweede fase was om de indruksvaliditeit in Nederland
en Belgié te beoordelen met behulp van kwalitatieve en
kwantitatieve gegevensverzameling. Hiervoor namen pa-
tiénten uit Belgié en Nederland deel aan de studie. De
lengte, de leesbaarheid en de betekenis van de vragen in
de vragenlijst was goed volgens de patiénten. De vragen-
lijst heeft een goede lay-out (opmaak en wijze van invul-
len was bewust hetzelfde gehouden als in de originele
Duitse versie om variaties in respons te voorkomen en
dus de mogelijkheid om de uitkomsten te vergelijken te
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behouden) en er was een duidelijke organisatie binnen
de vragenlijst. De uitkomst van deze studie? was dat de
Nederlandse versie van PainDETECT mogelijk nuttig
kan zijn, gebaseerd op alleen de indruksvaliditeit, voor
screening op de aanwezigheid van neuropathische pijn-
componenten bij patiénten in Nederland en Belgié.
Echter, er waren ook verschillen. De Belgische patiénten
beoordeelden de duidelijkheid en de organisatie van de
vragenlijst bijna 10% hoger dan de Nederlandse patién-
ten. Dit kan voortkomen uit de culturele verschillen in de
interpretatie en het gebruik van sommige woorden tussen
de Belgische en Nederlandse patiénten.

Antwoord op vraag 2: De klinische beoordeling, als surrogaat
voor het ontbreken van een objectieve gouden standaard,
bij het diagnosticeren van een neuropathische pijncom-
ponent bij patiénten met chronische pijn is betrouwbaar.
De betrouwbaarheid van het klinische oordeel, als ge-
accepteerd surrogaat voor een objectieve gouden stan-
daard, bij het diagnosticeren van neuropathische pijn bij
patiénten met kanker was bij aanvang van de studie nog
onbekend.?? Deze betrouwbaarheid is belangrijk omdat
het vaststellen van een neuropathische pijncomponent
implicaties heeft voor de behandeling. In deze studie wer-
den de niveaus van overeenstemming over het klinisch
onderzoek van neuropathische pijn vastgesteld door de
kappa-waarde (K) en het percentage paarsgewijze over-
eenstemming (PA) te bepalen. Op basis hiervan kon de
interbeoordelaarsbetrouwbaarheid tussen twee artsen
over de diagnose neuropathische pijn bij patiénten met
kanker worden weergegeven. Als K = 0.4 en PA = 70% dan
wordt de uitkomst beschouwd als acceptabel voor ge-
bruik in de klinische praktijk.?* De patiénten (n=34) wer-
den door twee specialisten onderzocht (pijn specialist
of specialist palliatieve geneeskunde) op basis van een
onafhankelijke klinische beoordeling zoals uitgevoerd in
de dagelijkse klinische praktijk (anamnese, lichamelijk
onderzoek, en een oriénterend neurologisch onderzoek).
Alle consulten werden op video opgenomen om zo het
klinisch onderzoek achteraf te kunnen beoordelen. Na
elke beoordeling werd de artsen gevraagd om de meest
adequate karakterisering van de pijn aan te geven: puur
neuropathische pijn, puur nociceptieve pijn, gemengde
pijn of geen pijn. De mate van overeenstemming voor
de meest adequate pijn karakterisering was middelmatig
(K=0.50, PA=65%). Er werd een substantieel niveau van
overeenstemming gevonden voor de diagnose van puur
neuropathische pijn (K=0.78, PA= 91%). Voor het vast-
stellen van een neuropathische pijncomponent was de
overeenstemming middelmatig (K=0.52, PA=77%). Er was
echter maar een redelijke overeenkomst tussen de artsen
met betrekking tot de diagnose op basis van het Grading
Systeem (K=0.34, PA=53%). Bij patiénten met kanker is er
in de overeenstemming tussen artsen voor de identifica-
tie van neuropathische pijn nog duidelijk behoefte aan
een betere standaardisatie van de klinische beoordeling
en classificatie van pijn.

Op basis van onze resultaten met betrekking tot overeen-
stemming in de pijnclassificatie van patiénten met kanker
tussen de deelnemende artsen, rijst de vraag of de geko-
zen gouden standaard (congruente diagnose door twee,
onafhankelijk werkende artsen) passend is. Vanwege de
verschillende werk definities van neuropathische pijn
en de verschillen in evaluatiemethoden voor neuropa-
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thische pijn, staat de betrouwbaarheid van de geaccep-
teerde gouden standaard toch ter discussie en kan men
zich afvragen of het een ‘echte gouden standaard’ betreft.
Om dit probleem te minimaliseren, hebben we in de vali-
datiestudies van de DN4 en de PainDETECT een gestan-
daardiseerd beoordelingsformulier gebruikt en alle deel-
nemende artsen vooraf getraind om zo een hoog niveau
van standaardisatie voor de classificatie van de pijn van
de patiént te bereiken.

Antwoord op vraag 3: De DN4, maar niet de PainDETECT,
heeft mogelijk een toegevoegde waarde in het screenen
op de aanwezigheid van een neuropathische pijncompo-
nent.

Screeningsinstrumenten zijn ontwikkeld om de arts te
helpen bij het beoordelen van patiénten met neuropathi-
sche pijn. Deze hulpmiddelen zijn doorgaans gevalideerd
bij patiénten die vooraf gestratificeerd waren voor de
uitkomst van neuropathische pijn. De validiteit van deze
screeningsinstrumenten moet echter ook worden bewe-
zen bij patiénten met pijn die niet vooraf zijn gestratifi-
ceerd op basis van het doelresultaat, neuropathische pijn
of niet-neuropathische pijn, en zonder minimumniveau
van pijn. In onze artikelen geven we er de voorkeur aan
de term 'neuropathische pijncomponent’ te gebruiken in
plaats van neuropathische pijn, omdat de pijn die de pa-
tiént in de dagelijkse klinische praktijk ervaart, kan wor-
den veroorzaakt door neuropathische, nociceptieve en/of
nociplastische mechanismen (ook bekend als 'gemengde
pijn’). In de studies hebben we de psychometrische ei-
genschappen en werkzaamheid van de PainDETECT en
de DN4 onderzocht voor gebruik bij een populatie van
patiénten zoals aanwezig in de klinische (pijn-) praktijk
om zo, bij gebleken geschiktheid, de arts te helpen bij het
vaststellen van een neuropathische pijncomponent 242

Het doel van de twee studies in dit proefschrift was om de
validiteit te beoordelen van de Nederlandse versies van
de PainDETECT ?' en de DN4%" in een grote populatie van
patiénten met chronische pijn zoals deze gezien worden
in de dagelijkse praktijk: patiénten met lage rug- en been-
pijn, nek-schouder-arm pijn of met pijn als gevolg van een
vermoedelijke perifere zenuwbeschadiging (n=291). Een
cross-sectioneel multicenter studie design werd gebruikt
om de validiteit van beide instrumenten te beoordelen.
De pijn van de patiént werd door twee ervaren en getrain-
de artsen geclassificeerd op de aanwezigheid van een
neuropathische pijncomponent (ja/nee). Deze dubbele
beoordeling werd gebruikt als de zogenaamde gouden
standaard. De mening van artsen op basis van het Gra-
ding Systeem'” werd gebruikt als secundaire vergelijking.

De mate van overeenstemming tussen de beide artsen in
de classificatie van de pijn van de patiént in de originele
validatie studies naar de PainDETECT !? en de DN4% stu-
dies was respectievelijk 95% en 96%. In de PainDETECT?®
en DN4?% validatiestudies zoals door ons zijn uitgevoerd
was de overeenstemming tussen de artsen 78%. Dit ver-
schil kan verklaard worden doordat in de originele vali-
datie studies alleen patiénten met een duidelijke noci-
ceptieve &f neuropathische pijn werden geincludeerd
(pre-stratificatie) en patiénten met een gemengde pijn
werden geexcludeerd. Het excluderen van deze groep pa-
tiénten limiteert echter de generaliseerbaarheid van het
instrument voor gebruik in de dagelijkse praktijk."



Op basis van de resultaten uit ons validatie onderzoek
bleek de Nederlandse versie van de PainDETECT geen
effectief screeningsinstrument voor de aanwezigheid van
een neuropathische pijncomponent vanwege de matige
sensitiviteit (80%) en de lage specificiteit (55%). Het ge-
bruik van de PainDETECT, ook als surrogaat voor klinische
beoordeling zou op basis van de uitkomsten van deze
studie moeten worden vermeden in de dagelijkse prak-
tijk evenals in (klinisch-) onderzoek.?¢ Het gebruik van de
DN4 lijkt mogelijk nuttig te zijn bij de identificatie van een
neuropathische pijncomponent die is gebaseerd op een
matige sensitiviteit (75%) en specificiteit (76%). Echter,
ook bij gebruik van de DN4 blijft een uitgebreid (lichame-

lijk) onderzoek door de arts nog steeds nodig vanwege het
hoge aantal foute classificaties (25%).%

Andere validatiestudies die zijn gedaan met de PainDE-
TECT hebben een sensitiviteit van 18%* - 95%* en een
specificiteit van 51%* - 100%* (Figuur 1). De sensitivi-
teit van de DN4, zoals gepubliceerd in diverse studies,
is 59%% - 100%** en heeft een specificiteit van 42%*
- 97%**. De spreiding in deze klinimetrische waarden
komt voort uit de inclusie van verschillende groepen pa-
tiénten, het wel of niet pre-stratificeren van de patiénten
op basis van de aandoening/pijn classificatie, het in- of
excluderen van gemengde pijn en bijvoorbeeld door het

Figuur 1
met de PainDETECT

publicaties over de validatie van de PainDETECT.

De verschillende uitkomsten van de sensitiviteit en de specificiteit van verschillende validatiestudies zoals uitgevoerd

Groen is de originele publicatie;'? Rood is de studie zoals opgenomen in het proefschrift;? blauw zijn de overige
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De verschillende uitkomsten van de sensitiviteit en de specificiteit van verschillende validatiestudies zoals uitgevoerd met de DN4
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alleen includeren van patiénten met een minimaal niveau
van pijn, bijvoorbeeld een score van vier of hoger op een
schaal van 0-10.

Antwoord op vraag 4: Een oriénterend neurologisch onder-
zoek, maar niet het Nijmegen Aalborg Screening QST pro-
tocol, heeft een beperkte toegevoegde waarde in het clas-
sificeren van een neuropathische pijncomponent.

Het doel was om de associatie te bepalen tussen de kli-
nisch gediagnosticeerde aanwezigheid of afwezigheid van
een neuropathische pijncomponent, oriénterend neurolo-
gisch onderzoek en het Nijmegen-Aalborg Screening QST
paradigma.?**® Het oriénterend neurologisch onderzoek is
aanbevolen in diverse richtlijnen als methode om posi-
tieve en negatieve sensorische tekens vast te stellen %%
Klinisch onderzoek kan echter geen bewijs leveren voor
het zeker aanwezig zijn van een neuropathische pijncom-
ponent, maar het kan wel aantonen dat er een veranderd
functioneren is en waar de mogelijke laesie of aandoe-
ning in het somatosensorisch systeem zich bevindt.*#?
In onze studie bestond het oriénterend neurologisch on-
derzoek uit metingen van aanraking (vinger, kwast), hitte,
kou, prikken (Pinprick, von Frey haar) en trilling.?** De uit-
komst van deze studie was dat warmte, koude, wind-up en
prikken statistisch significant minder aanwezig was in pa-
tiénten met pijn met een neuropathische pijncomponent.

Het Nijmegen-Aalborg Screening QST paradigma
(NASQ)**#4> (drukalgometrie, elektrische pijndrempels
en geconditioneerde pijnmodulatie door middel van een
ijswatertest) werd onderzocht om mogelijke nieuwe in-
zichten te genereren in de pijnverwerking van de patiént.
Volgens de IASP is centrale sensitisatie "een verfioogde res-
pons en verlaagde drempel van nociceptieve neuronen in het centrale
zenuwstelsel op hun normale of sub-drempel afferente input”. Deze
studie was opgezet om te bepalen of de uitkomsten van
het Nijmegen-Aalborg Screening QST protocol de classi-
ficatie van pijn ten goede kwam door bijvoorbeeld peri-
fere of centrale sensitisatie te identificeren. Het protocol
toonde echter geen verband met neuropathische pijn.
Wij vonden geen tekens van centrale sensitisatie (wijd-
verspreide hyperalgesie, afnemende remming*) bij pa-
tiénten met en zonder NePC in ons onderzoek. Dit staat
in contrast met bevindingen van Freynhagen et al® en
Woolf et al* die suggereren dat centrale sensitisatie het
meest manifest is bij patiénten met NePC. Het is ondui-
delijk of dit te wijten is aan het feit dat onze patiénten
geen centrale sensitisatie hadden, omdat de testmetho-
de niet voldoende was verfijnd om centrale sensitisatie
te detecteren, of anderszins. Ook zouden patiénten met
een neuropathische pijncomponent een minder efficiénte
CPM vertonen.*” In deze studie hebben we echter geen
verschillen in de CPM gevonden. De verschillen tussen
onze resultaten en de literatuur kan te wijten zijn aan bij-
voorbeeld het lage aantal geincludeerde patiénten en het
niet includeren van gezonde controle personen. Een an-
dere reden kan de geforceerde scheiding tussen patiénten
met en zonder een neuropathische pijncomponent zijn.
Met de kennis van vandaag zouden onze studies mogelijk
het voordeel hebben gehad van de onlangs voorgestelde
drievoudige splitsing tussen nociceptieve, neuropathi-
sche en nociplastische pijn.*® Het onderliggende mecha-
nisme van nociplastische pijn is mogelijk de centrale sen-
sitisatie van de nociceptieve paden.*
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Op basis van ons onderzoek kan worden geconcludeerd
dat een gestandaardiseerd oriénterend neurologisch on-
derzoek zinvoller is dan het Nijmeegse-Aalborg screening
QST paradigma om onderscheid te maken tussen patién-
ten met en zonder een neuropathische pijncomponent.

Wat is al bekend:

e Het classificeren van de pijn van de patiént als
nociceptieve pijn, neuropathische pijn en/of noci-
plastische pijn is soms lastig doordat er een wezen-
lijke overlap bestaat in de onderliggende patho-
fysiologische mechanismen. Er is tot op heden
geen ‘gouden standaard’ voor het vaststellen van een
neuropathische pijncomponent.

Wat voegt dit proefschrift toe:

e Screeningsinstrumenten voor het vaststellen van
neuropathische pijn moeten met de nodige voor-
zichtigheid worden ingezet. Het gebruik kan leiden
tot een misclassificatie van de pijn van de patiént.

e De classificatie van een neuropathische pijncom
ponent moet worden gebaseerd op een bij voor-
keur gestandaardiseerde combinatie van anam-
nese, lichamelijk onderzoek, oriénterend neuro-
logisch onderzoek en zo mogelijk met aan-
vullende diagnostische testen. Dit zal leiden tot
een betere classificatie van de pijn van de patiént,
nieuwe inzichten en verbetering van de behandeluit-
komsten. Educatie over de classificatie van pijn zal
hierin een belangrijke aanvulling kunnen zijn.

e Kennis van de psychometrische eigenschappen
van een screeningtool is van belang om de resul-
taten verkregen met het instrument te kunnen inter-
preteren en op waarde te kunnen schatten. Vals
positieve en vals negatieve resultaten kunnen bij-
voorbeeld leiden tot een verkeerde pijnclassificatie.
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