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Voorwoord

Voor u ligt een scriptie met als onderwerp het ‘Conditioned Pain Modulation effect’, welke in een tijd
van tien weken tot stand is gekomen door een opdracht van docent en onderzoeker Roland Reezigt.
Met deze scriptie zal ik afstuderen aan de studie Fysiotherapie van de Hanzehogeschool Groningen.

Tijdens de tien weken van het schrijven van mijn scriptie was het lang wachten op antwoord van de
medische ethische commissie voordat we mochten beginnen met meten. Helaas kwam de
toestemming te laat en is het besluit genomen eerst een pilot studie te doen voordat begonnen wordt
met het echte onderzoek. Dit zorgde ervoor dat ik een week lang niet veel heb kunnen doen aan mijn
scriptie. Ik ben blij dat het me uiteindelijk gelukt is deze scriptie binnen de tijd af te krijgen.

Dat de scriptie binnen de tijd afgekomen is, heb ik mede te danken aan Roland Reezigt die me tijdens
de gehele scriptie geholpen heeft met de opzet van het onderzoek, het uitvoeren van het onderzoek
en het uitleggen van de resultaten. Daarnaast wil ik ook Sjoerd Kielstra bedanken die ook mede
verantwoordelijk was voor de opzet van het onderzoek. Verder hebben Caspar Mylius en Anna
Dortmond geholpen bij het uitvoeren van het onderzoek en bij deze wil ik ook hen bedanken voor hun
hulp.

Ook wil ik mijn begeleider Barry Assen bedanken voor de begeleiding, de eerlijkheid en het vertrouwen
tijdens het gehele proces. Een bijzondere dank aan Marina Wissink die mij heeft geholpen met het
analyseren van de resultaten. De uitleg die zij mij gaf, heeft ervoor gezorgd dat de resultaten snel
geanalyseerd konden worden om zodoende de scriptie op tijd af te krijgen. Daarnaast wil ik iedereen
bedanken die mijn scriptie heeft willen lezen en daarbij kritische vragen en opmerkingen heeft durven
plaatsen.

Als laatst wil ik mijn vriend Miguel Domingo, mijn vriendinnen: ‘de Ifc chickens’ en mijn ouders
bedanken voor de steun, de hulp en het vertrouwen gedurende het schrijven van mijn scriptie.



Samenvatting

Aanleiding: De term Conditioned Pain Modulation (CPM) wordt door Yarnistsky et al. (2010) als volgt
beschreven: ‘Het fenomeen waarbij de geconditioneerde stimulus de teststimulus beinvlioed.” In de
aanbeveling van Yarnitsky (2014) wordt beschreven dat het CPM effect gemeten wordt volgens het
sequentiéle protocol in plaats van het parallel protocol, omdat de representatie van het sequentiéle
protocol beter is. Echter is er nog nooit wetenschappelijk aangetoond dat de representatie van het
sequentiéle protocol beter is dan het parallel protocol. Door de hoge klinische relevantie van het
meten van het CPM effect bij mensen met chronische pijn volgens Lewis et al. (2012), is het belangrijk
hier meer onderzoek naar te doen.

Doel: Het doel van het onderzoek is een antwoord te verkrijgen op de volgende onderzoeksvraag:
‘Verschilt het Conditioned Pain Modulation effect gemeten met de digitale algometer bij het uitvoeren
van het sequentiéle protocol in vergelijking met het parallelle protocol bij gezonde volwassen?’

Methode: Er namen acht participanten deel aan het onderzoek. Tijdens het onderzoek is er gebruik
gemaakt van de cold pressor test als de geconditioneerde stimulus en van de digitale algometer als de
teststimulus. Eerst kon de participant wennen aan alle teststimuli. Vervolgens werd de colp pressor
test ingesteld. Na tien minuten werd de baselinemeting met de digitale algometer uitgevoerd. Na
nogmaals tien minuten vond randomisatie plaats voor sequentiéle of parallelle protocol en werd de
testmeting uitgevoerd. Daarna had de participant 30 minuten rust en werd de testmeting volgens het
nog niet uitgevoerde protocol uitgevoerd.

Resultaten: Uit de resultaten komt geen significant verschil met Confidence Interval (Cl) van 95%.
Verschil tussen protocollen is op meetpunt A [-90,16], punt B [-40,48] en op punt C [-110,11].

Conclusie: In deze pilot studie is geen significant verschil gevonden in Pressure Pain Threshold (PPT) in
Kilo Pascal (KPa) op het CPM effect, uitgevoerd met de digiatale algometer, tussen het sequentiéle en
parallelle protocol.

Summary

Reason: The term Conditioned Pain Modulation defined by Yarnitsky et al. (2010) means: ‘A
phenomenon through which the conditioning stimulus affects the test stimulus. In the
recommendations of Yarnitsky et al. (2014) is described that the CPM effect should be measured with
a sequential protocol instead of a parallel protocol, because the sequential protocol gives a better
representation. However it is has never been scientifically proven that a sequential protocol gives a
better representation than a parallel protocol. According to Lewis et al. (2012) the measurement of
the CPM effect has a high clinical relevance for people with chronic pain and is it important to do more
research.

Goal: The aim of this pilot study is to get an answer to the following question: ‘Is there a difference on
the ‘Conditioned Pain Modulation’ effect measured with a digital algometer when performing the
sequential protocol in comparison to the parallel protocol in healthy adults’?

Method: Eight healthy adults participated. In the pilot study the cold pressor test is used for the
conditioning stimulus and the digital algometer for the test stimulus. First the participant got
familiarised with all the stimuli. In the next phase the setting for the cold pressor test took place. After



resting of ten minutes the baseline test with the digital algometer took place. After a rest of another
ten minutes the randomization for the first protocol was completed and the participant was measured.
After the first test, the participant rested for 30 minutes and did the other test with the not yet
performed protocol.

Results: There was no significance difference found with a confidence interval of 95%. The difference
between protocol was for measure point A [-90,16], point B [-40,48] and point C [-110,11].

Conclusion: In this pilot study was no significance difference found in the Pressure Pain Threshold (PPT)
in Kilo Pascal (KPa) on the CPM effect, performed with the digital algometer, between the sequential
and parallel protocol.
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Inleiding

Uit onderzoek van Lewis, Heales, Rice, Rome en McNair (2012) blijkt dat volwassenen met chronische
pijn een verminderd of beschadigd diffuse noxious inhibitory control (DNIC) systeem hebben. Het DNIC
systeem is een dalend inhiberend systeem die het onderste deel van de hersenstam (medulla
oblongata) verbindt met het ruggenmerg (medulla spinalis) (Lewis, Heales, Rice, Rome & McNair,
2012). Het DNIC systeem is dertig jaar geleden voor het eerst beschreven door Le Bars (1979). De
functie van dit systeem is om pijnstimuli te remmen in de gebieden waar zich een secundaire
pijnstimulus voordoet (Lewis, Rice & McNair, 2012). Een pijnstimulus is één prikkel die pijnlijk is. Een
secundaire pijnstimulus is een tweede pijnprikkel die zich na de eerste pijnprikkel voordoet. Bij mensen
wordt dit systeem het Conditioned Pain Modulation (CPM) genoemd (Niesters, 2012; Yarnitsky, Granot
& Granovsky, 2014). Volgens Yarnitsky (2010) wordt de term CPM als volgt beschreven: ‘Het fenomeen
waarbij de geconditioneerde stimulus de teststimulus beinvloed.” De geconditioneerde stimulus wordt
beschreven als de stimulus die de verandering in pijnbeleving veroorzaakt en de teststimulus wordt
beschreven als een pijnlijke stimulus waarop het geconditioneerde effect wordt getest (Yarnitsky et
al., 2010).

Bij het meten van het CPM effect wordt een geconditioneerde pijnstimulus gebruikt om een
teststimulus te beinvioeden (Nir & Yarnitsky, 2015). De geconditioneerde pijnstimulus is in dit
onderzoek de cold pressor test. De teststimulus in dit onderzoek is een digitale algometer. Het meten
van het CPM effect blijkt betrouwbaar te zijn en het heeft daarnaast een hoge klinische relevantie voor
mensen met chronische pijn (Lewis, Haeles, Rice, Rome & McNair, 2012; Goubert et al., 2015). Volgens
van Griensven, Strong, Unruh en Melzack (2014) hebben volwassenen met chronische pijn een andere
pijnbeleving dan volwassenen die geen chronische pijn hebben. Met de pijnbeleving wordt de
intensiteit en de duur van de ervaren pijn bedoeld en de pijnbeleving wordt beinvloed door emoties
en ervaringen uit het verleden (Loeser, 2005). Chronische pijn wordt door de international association
for the study of pain (2016) gedefinieerd als: ‘Pijn die langer dan 3 maanden aanhoudt of in perioden
terugkeert welke bij sommige patiénten een overheersend klinisch probleem wordt’. Wereldwijd
hebben naar schatting ongeveer 20% van de volwassen chronische pijn (International Association for
the Study of Pain, 2016). Volgens de standaard ‘Pijn’ van de Nederlandse Huisartsen Genootschap
(NHG) heeft 18% van de Nederlandse volwassenen chronische pijn (De Jong et al., 2015). Door de hoge
kliniche relevantie van het meten van het CPM effect bij mensen met chronische pijn volgens Lewis et
al. (2012), is het belangrijk hier meer onderzoek naar te doen.

In 2014 is er door Yarnitsky et al. een aanbeveling gedaan voor het meten van het CPM. Eén van de
aanbevelingen is dat er getest wordt volgens het sequentiéle protocol in plaats van het parallelle
protocol. Het sequentiéle protocol houdt in dat er eerst een geconditioneerde stimulus wordt
aangeboden, die na een bepaalde tijd wordt weggehaald. Vervolgens wordt de teststimulus
aangeboden. Het parallelle protocol houdt in dat er tegelijkertijd een geconditioneerde en een
teststimulus worden aangeboden. Volgens Yarnitsky et al. (2014) wordt het sequentiéle protocol
verkozen boven het parallelle protocol omdat de representatie van de pijnmodulatie beter is.
Pijnmodaulatie is de vermindering van pijn door middel van medicijnen of behandelingen (Nederlandse
Encyclopedie, 2017). Er is echter nog nooit wetenschappelijk onderzocht of de representatie in het
sequentiéle protocol daadwerkelijk beter is dan in het parallelle protocol. Zo wordt er in verschillende
onderzoeken naar het CPM effect gekozen voor het parallelle protocol in plaats van het sequentiéle
protocol, zoals in het onderzoek van Granovsky, Miller-Barmak, Goldstein, Sprecher en Yarnitsky
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(2016) over de betrouwbaarheid van de CPM test en her-test. Het is belangrijk om te onderzoeken of
de representatie van het sequentiéle protocol beter is dan die van het parallelle protocol, omdat dit
kan bijdragen aan de behandeling van patiénten met chronische pijn (Lewis et al., 2012). De
onderzoeksvraag is daarom als volgt: ‘Verschilt het Conditioned Pain Modulation effect gemeten met
de digitale algometer bij het uitvoeren van het sequentiéle protocol in vergelijking met het parallelle
protocol bij gezonde volwassen?’

De hypothese is dat er een verschil zit tussen de protocollen, waarbij het parallelle protocol een groter
en langduriger CPM effect laat zien dan het sequentiéle protocol. De reden voor deze hypothese is dat
de geconditioneerde stimulus aanwezig blijft tijdens het uitvoeren van de teststimulus, deze wordt bij
het sequentiéle protocol na één minuut weggehaald.

Methode

Participanten
Werving
De werving van de participanten vond plaats middels persoonlijke contacten van de onderzoekers.

In- en exclusiecriteria

De participanten die aan het onderzoek deelnamen, waren gezonde volwassenen tussen de 18 en 65
jaar.

Het CPM effect wordt beinvloed door de volgende factoren, die tevens exclusiecriteria waren: pijn;
pijnstilling of medicijnen (Goubert et al., 2015); cardiovasculaire, respiratoire en neurologische
aandoeningen; afgelopen 24 uur inname van nicotine, cafeine en alcohol (Di Cesare Mannelli,
Zanardelli & Ghelardini, 2013; Glenon & Richard, 2004; Baratloo et al. 2016); angst of angststoornissen
(Burken, 2010); zwangerschap; intollerantie voor kou; problemen met op de buik liggen.

Participanten werden op angst en angststooornissen gescreend middel de Generalize Anxiety Disorder
voordat ze konden worden geincludeerd.

Informatie en informed consent

De participanten werden middels een vooraf opgestelde informatiebrief geinformeerd over het
onderzoek. Vooraf aan het onderzoek werd de participant middels een gestandaardiseerde instructie
geinstrueerd, zodat er geen waardeoordeel of verwachtingen konden ontstaan (zie bijlage 1).
Daarnaast gaf de participant toestemming middels informed consent voor het deelnemen aan het
onderzoek en werden de overige gegevens zoals geslacht en leeftijd genoteerd.

Meetinstrumenten

Generalized Anxiety Disorder (GAD 7)

In dit onderzoek is gebruik gemaakt van de Nederlandse versie Generalized Anxiety Disorder: GAD 7
vragenlijst (zie bijlage 2). Wanneer de participant een score van tien of hoger had, werd de participant
geéxcludeerd (Homans, Doosje, Vlasveld & Volker, 2012). Uit onderzoek van Homans (2012) blijkt dat
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de Nederlandse versie van de GAD-7 betrouwbaar (Cronbach’s a = 0.94) en valide is (bij een score van
9: sensitiviteit = 0.82, specificiteit = 0.76).

Cold pressor test

De geconditioneerde stimulus was de cold pressor test, van het merk polyscience. Dit is een standaard
digitale 28 liter bad met een gekoelde circulatiepomp, gevuld met water. De cold pressor test heeft
een bereik van -30°C tot 170°C. Er is een temperatuur stabiliteit van + 0,04°C gebruikt (PolyScience,
2015). De deelnemers zullen tijdens het onderzoek hun hand in dit bad doen.

Digitale Algometer

De secundaire stimulus was de digitale algomter van het merk Somedic type twee (zie afbeelding 1).
Deze algometer komt uit Stockholm en meet de Pressure Pain Threshold (PPT) in kilo Pascal (KPa)
(Somedic Production AB, 2004). De algometer wordt gebruikt voor het meten van het CPM effect, zoals
in de aanbevelingen van Yarnitsky (2014) staat beschreven. Het gerbruikte drukpunt had een
oppervlakte van 1 cm?. De snelheid van de druktoename was 50 KPa/s, welke stopte wanneer de
participant op de rode stopknop drukte die was vebonden aan de algometer (Somedic Production AB,
2004). Volgens Park, Kim, Park, Kim en Jang (2010) is de intra-beoordelaarsbetrouwbaarheid hoog voor
meting op alle spieren (Cronbach’s alpha = 0.94-0.98). Daarnaast blijkt uit onderzoek van Chesterton,
Sim, Wright en Foster (2007) dat de inter-beoordelaarsbetrouwbaarheid ook hoog is (ICC = 0,91). Het
meten van de PPT met een algometer is uit onderzoek van Kinser, Sands en Stone (2009) vaide
gebleken (r = 0,990). De algometer werd op de volgende drie punten uitgeoefend: punt A C5/C6; punt
B de m. extensor carpi radialis en; punt C de m. tibialis anterior. Er zouden volgens de aanbevelingen
van Yarnitsky (2014) op tenminste twee plaatsen getest moeten worden, waarvan een punt zich
bevindt in de bovenste extremiteit en een in de onderste extremiteit, om te voorkomen dat er een
segmentaal verband is. Daarnaast zijn deze meetpunten gekozen voor het toekomstige onderzoek
naar nekpijn (Scott, Jull & Sterling, 2005).

Figuur 1: Digitale Somedic Algometer (Somedic Production AB, 2004).

Numerieke Rating Schaal (NRS)

Om de pijnbeleving van de cold pressor test subjectief te meten werd de Numerieke Rating Schaal
(NRS) gebruikt. De NRS is een schaal van nul tot tien waarop deelnemers konden aangeven in hoeverre
ze pijn ervaarden, waarbij nul helemaal geen pijn is, nul tot drie een onaangename sensatie is, vier
een lichte pijn is, zeven ernstige pijn is en tien ondragelijke pijn is. De NRS is betrouwbaar en valide
(r>0,8; p<0,1) (Phan et al., 2012).



Aanpak
Betrokkenen

Bij het onderzoek waren een onderzoeker, operator en twee begeleiders betrokken. De onderzoeker
voerde de digitale algometer uit. De operator bediende de cold pressor test. De begeleiders ontvingen
de participanten en noteerde alle resultaten tijdens de metingen. Uit onderzoek van Aslaksen,
Myrbakk, Hgifgdt en Flaten (2006) is gebleken dat mannen minder pijn ervaren wanneer het
onderzoek wordt uitgevoerd door een vrouw. Om die reden is de meting in dit onderzoek uitgevoerd
door een man.

Randomisatie

De randomisatie vond plaats middels flip a coin. Dit wordt ook wel willekeurige randomisatie genoemd.
De randomisatie werd voor het onderzoek uitgevoerd door de operator.

Dubbele Blindering

Naast de randomisatie was er ook sprake van blindering doormiddel van schermen die de onderzoeker
afschermden van de operator en de geconditioneerde pijnstimulus. Verder kende de operator alleen
de paramaters van de geconditioneerde stimulus en niet van de teststimulus. De participant wist niet
welk protocol zou worden uitgevoerd. Hierdoor waren zowel onderzoeker als participant geblindeerd.

Opstelling

De participanten moesten gedurende het onderzoek in buiklig op de onderzoeksbank liggen met het
hoofd door de opening in de bank. De linker hand van de participant ging tijdens het onderzoek door
een gordijnen scherm en werd door de operator in de cold pressor test geplaatst. De operator zat aan
het hoofd van de behandelbank. De meetpunten waren aan de rechter zijde van de participant. De
onderzoeker stond aan de rechter zijde van de participant om de PPT met de digitale algometer uit te
voeren (zie figuur 2). De digitale algomter werd op de m. extensor carpi radialis uitgevoerd met de
elleboog in 90 graden flexie, rustend op de behandelbank. De digitale algomter werd op de m. tibialis
anterior uitgevoerd met de knie in 90 graden flexie.

O

Behandelbank
Cold pressor test

Gordijnen scherm

Onderzoeker

CNENE

Operator

Figuur 2: Opstelling onderzoek



Procedure

Gewenningsfase

De gewenningsfase hield in dat de participanten werden blootgesteld aan alle stimuli. Het doel was
om de participant te laten wennen aan de stimuli en om te laten voelen wanneer de druk overging
naar pijn. Allereerst werd de linker hand van de participant blootgesteld aan de cold pressor test bij
een temperatuut van 13°C. Middels de NRS werd door de participant aangegeven hoe intens deze
temperatuur aanvoelde. Aan de hand daarvan kon worden bepaald welke temperatuur werd gebruikt
voor de instelfase. Indien de temperatuur van 13°C op de NRS werd gescoord met een vier, werd deze
temperatuur gebruikt in de instelfase. Indien de NRS lager was dan vier werd de temperatuur tijdens
de instelfase bijgesteld naar 11°C en indien de NRS hoger was dan vier werd de temperatuur in de
instelfase bijgesteld naar 14°C. Vervolgens werd de participant blootgesteld aan de digitale algometer
aan de dorsale zijde van de hand. Daarna werden de drie te meten punten gemarkeerd, waarnaar de
participant op alle te meten punten de PPT van de digitale algometer nogmaals ervoer (zie figuur 3).

Legenda
Gewenningsfase
g E‘ algometer
Voelen van cold pressor test (14°C) en . x
algometer . cold pressor test
Voelen van algometer op alle te meten 4 B c
punten tot MRS 40 T uitvragen NRS
Instelfase
Cold pressor test (*C) t T T t T 1
MRS elke 10 sec, 6x ' '
o 10
( linef min
Baselinefase rust
igital medic algomber
20 sec rust tussen elke stimulus
A g|le (&l e & lB]lc |
10
" Testfase 1 min
Eerste protocol word bepaald middels rust

randomisatie.

Bij de test fase is de cold pressor test en de
algometer aanwezig.

Sequentieel testen

.l B & A B c A B c 3ﬂ

A min
rust

Testfase 2

Eerste protocol word bepaald middels
randomisatie

Bij de test fase is de cold pressor test en de
algometer aanwezig.

Parallel testen

Figuur 3: Stroomdiagram procedure, waarbij in testfase 1 als voorbeeld het sequentiéle protocol is
weergegeven.



Instelfase

In de instelfase werd de cold pressor test goed ingesteld. De linker hand van de participant ging
gedurende één minuut in de cold pressor test op de ingeschatte temperatuur, zoals bepaald was in de
gewenningsfase. Tijdens de minuut werd er elke tien seconden gevraagd naar de NRS. Op die manier
kon bepaald worden op welke temperatuur de cold pressor test voor de participant aanvoelde als een
NRS vier (zie figuur 1). Deze temperatuur werd vervolgens gebruikt in de testfase. Na de instelfase had
de participant tien minuten rust.

Baselinefase

In de baselinefase werd de digitale algometer bij de participant op alle gemarkeerde punten
uitgevoerd. Op deze manier werd er een baseline gezet die dan vergeleken kon worden met de meting
uit de testfase. De meting vond plaats op de gemarkeerde punten en werd drie en wanneer nodig vier
keer uitgevoerd. Tussen de te meten punten zat 20 seconden rust (zie figuur 1). De participant had in
de rechter hand een rode knop waarop gedrukt werd, wanneer de PPT pijn begon te doen. Ook naar
de baselinefase had de participant tien minuten rust.

Testfase

In de testfase werd de meting uitgevoerd waarbij er sprake is van een CPM effect. In deze fase zijn dus
zowel de cold pressor test als de digitale algometer aanwezig. Er werd volgens de willekeurige
randomisatie (flip a coin) bepaald of eerst het sequentiéle of parallelle protocol werd uitgevoerd. Als
er volgens het sequentiéle protocol getest werd, werd de linker hand van de participant na een minuut
uit de cold pressor test gehaald, wannaar de digitale algometer werd uitgevoerd zoals beschreven in
de baselinefase. Wanneer er volgens het parallelle protocol getest werd, bleef de hand na een minuut
in de cold pressor test en werd de digitale algometer uitgevoerd volgens de baselinefase (zie figuur 1).
Vervolgens had de participant minimaal 30 minuten rust, waarnaar het nog niet eerder uitgevoerde
protocol werd uitgevoerd.

Data analyse

De software die gebruikt is voor de analyse is IBM SPSS 23.0. Er werd gebruik gemaakt van de gepaarde
T toets om het verschil tussen het sequentiéle en parallelle protocol te berekenen. Daarvoor zijn de
gemiddelde waarden van de PPT gemeten met de digitale algometer op punt A, punt B en punt C
berekend in KPa en is het CPM effect berekend door het verschil tussen de testfase en de baselinefase
te berekenen.

Resultaten

Participanten

In deze pilot studie deden in totaal acht participanten mee, waarvan er één geéxcludeerd is wegens
het niet voltooien van het volledige onderzoek. De populatie bestond uit vier mannen (57%) en drie
vrouwen (43%). De gemiddelde leeftijd was 29 jaar en de gemiddelde score op de GAD-7 was 2.Het
sequentiéle protocol werd bij 43% van de populatie als eerste uitgevoerd in de testfase en het
parallelle protocol bij 57% van de populatie. De temperatuur van de cold pressor test op een NRS van
vier, lag tussen de 10°C tot 14°C, met een gemiddelde van 11,6 °C (SD = 1,15).



Normaalverdeling en outliers

Als eerste is middels de Shapiro Wilk test geanalyseerd of de data normaal verdeeld was. De Shapiro
Wilk test is gebruikt, omdat de populatie kleiner was dan 50 (SPSS Statistics IBM Corporation, 2013).
De uitkomst van deze test moest groter zijn dan 0,05 om een normale verdeling te hebben. Daarnaast
is er gekeken of er outliers zijn die uit de data gehaald moesten worden. Deze zijn berekend door te
kijken naar het gemiddelde, de standaard deviatie (SD), het maximum en het minimum. Berekend is
wat de maximale en minimale waarde mogen zijn door het gemiddelde op te tellen of af te trekken bij
de SD keer de factor 3,29. De berekende maximale en minimale waarden zijn vervolgens vergeleken
met de maximale en minimale waarde uit de data. Daaruit bleek dat alle data normaal verdeeld waren
en er geen outliers waren.

Het CPM effect

Allereerst is er per meetpunt berekend wat de gemiddelde PPT van de digitale algometer in KPa was,
in zowel de baselinemeting als de testmeting. Vervolgens is het verschil berekend tussen de
baselinemeting en de testmeting binnen de protocollen Deze verschillen laten zien hoe groot het CPM
effect is binnen het sequentiéle protocol en het parallelle protocol. Deze verschillen zijn berekend door
de baselinemeting van de testmeting af te trekken. In tabel 1 zijn deze gemiddelde waardes
weergegeven voor zowel het sequentiéle als het parallelle protocol en in figuur 4 is een grafische
weergave te zien.

Tabel 1: Gemiddelde PPT (KPa) op punt A, B en C in baselinemeting en testmeting en het verschil van

Sequentieel (N=7) Parallel (N=7) Protocol
verschil
(N=7)

Baseline Test CPM sig Baseline Test CPM Sig CPM
(p) (p)  (95% ClI)

426 +116 457 +£133 31 +48 0,138 421+142 449 +133 27+46 0,170 [-40, 48]

739 +261 756 £272 17 £72 0,628 792 £+ 396 859 + 392 67+93 0,106 [-110, 11]

' 461 +191 492 £+192 30+ 70 0,293 423+ 158 490+ 174 67+85 0,081 [-90, 16]

het CPM effect tussen de protocollen.

Data gepresenteerd als gemiddelde + SD in KPa;, CPM = Conduted pain modulation effect; sig =
significantie; Cl = betrouwbaarheidsinterval.
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Figuur 4: Gemiddelde PPT (KPa) in baselinemeting en testmeting op alle punten en het CPM effect.
Het verschil van het CPM effect tussen de protocollen

Het CPM effect van het sequentiéle protocol en het parallelle protocol zijn per punt naast elkaar gezet
om te bekijken of er verschil was van het CPM effect tussen de protocollen. Dit is te zien in de laatste
kolom van tabel 1 waar het betrouwbaarheidsinterval is weergegeven. Het betrouwbaarheidsinterval
gaat bij alle drie de punten door de oorsprong (0) heen, wat betekent dat er geen significant verschil
is. In figuur 5 is een grafische weergave te zien van de verschillen. Waarin rood meetpunt A weergeeft,
blauw meetpunt B en groen meetpunt C.

Verschil protocol
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Figuur 5: Verschil CPM effect tussen sequentiéle en parallelle protocol.



Discussie

Eris door Lewis et al. (2012) en Goubert et al. (2014) onderzoek gedaan naar het CPM effect. Ook is er
onderzoek gedaan naar de betrouwbaarheid van het CPM effect door Lewis et al. (2012), Nir en
Yarnitsky (2015) en Granovsky et al. (2015). Daarnaast zijn er door Yarnitsky et al (2014) aanbevelingen
gedaan voor het uitvoeren van metingen naar het CPM effect. Hierin wordt beschreven dat het CPM
effect volgens het sequentiéle protocol zou moeten worden uitgevoerd. Echter is dat nog nooit
onderzocht en dat maakt dit onderzoek uniek en interessant. In deze pilot studie werd bekeken of het
Conditioned Pain Modulation effect, gemeten met de digitale algomter, verschilt bij het uitvoeren van
het sequentiéle protocol in vergelijking met het parallelle protocol bij gezonde volwassen. Uit de
resultaten blijkt dat er een CPM effect heeft plaats gevonden en dat er een verschil zit in het CPM
effect tussen de protocollen. Zo is er een groter CPM effect gevonden op punt A en punt C in het
parallelle protocol en een iets groter CPM effect op punt B in het sequentiéle protocol (zie figuur 3).
Echter zijn de resultaten niet significant bevonden, wat een goede reden is voor vervolgonderzoek.
Deze pilot studie kan daarbij een richtlijn zijn voor het opzetten en uitvoeren van een
vervolgonderzoek.

Het aantal participanten dat deelnam aan deze pilot studie was klein in vergelijking met de
onderzoeken van Lewis et al (2012) en Granovsky et al. (2015). Dit zou een reden kunnen zijn dat er
geen significant verschil is gevonden. Ondanks dat het geen significant verschil is, is er met zeven
participanten wel een verschil tussen de protocollen gevonden. Daarnaast hadden de participanten bij
deze pilot studie kennis van het doel van het onderzoek. Participanten kunnen bepaalde
verwachtingen krijgen als ze weten waar het onderzoek over gaat. Deze verwachtingen kunnen het
onderzoek vervolgens beinvloeden. Zo blijken positieve verwachtingen een positief CPM effect weer
te geven (Hermans et al., 2016). Doordat het onderzoek dubbel geblindeerd is uitgevoerd konden
zowel de participanten als de onderzoeker de resultaten, de pijnintensiteit en het CPM effect niet
beinvlioeden.

In de pilot studie is voor de teststimulus de digitale somedic algometer gebruikt. Het meten van de PPT
heeft zowel een inter- als intra- beoordelaarsbetrouwbaarheid (Park et al., 2010; Chesterton et al.,
2007), wanneer de onderzoeker getraind is met de PPT te werken (Chesterton et al., 2007). De
onderzoeker in deze pilot studie had geoefend met het uitvoeren van de PPT. Echter was niet bekend
hoe veel en hoe vaak er geoefend moest worden om een inter- en intra- beoordelaarsbetrouwbaarheid
te krijgen. Volgens het onderzoek van Chesterton etal. (2007) heeft de betrouwbaarheid van de
digitale algometer ook te maken met de consistentie waarin de participanten aangeven wanneer de
PPT pijnlijk wordt. De participanten in deze studie hebben in de gewenningsfase kunnen voelen
wanneer de PPT overgaat naar pijn.

De cold pressor test werd bij zowel het sequentiéle als het parallelle protocol één minuut gebruikt
voordat de meting van start ging. De reden hiervoor is dat de tijd van de geconditioneerde stimulus in
beide protocollen gelijk is voordat de teststimulus wordt uitgevoerd. Echter kon de participant in die
tijd wennen aan de temperatuur van de cold pressor test en kon het effect van een pijnstimulus
afnemen tijdens het uitvoeren van de meting. Met name bij het parallelle protocol waarbij de hand in
de cold pressor test blijft tijdens de meting. Dit zou een verminder CPM effect kunnen opleveren.
Echter is er een circulatiepomp aanwezig in de cold pressor test wat er voor zorgt dat het effect van de
pijnstimulus zo veel als mogelijk aanwezig blijft. De afname door middel van gewenning zou dan ook
minimaal zijn.



De NRS werd ingezet om aan te geven wanneer de cold pressor test en de algometer als pijn werden
ervaren. Voor de cold pressor test werd er in de baseline fase elke tien seconden gevraagd naar de
NRS. Dit leidde er soms toe dat wanneer de temperatuur van het water steeg de participant een hogere
score aangaf op de NRS. Door na elke tien seconden aan de participant te vragen wat de NRS is, kan
de participant de indruk krijgen dat het pijn gaat doen en daardoor denken dat het pijn doet. Dit kan
tot bepaalde verwachtingen leiden bij de participant. Deze verachtingen hebben invloed op het CPM
effect (Hermans et al., 2016).

De tijd tussen de metingen in deze studie was vastgesteld op tien minuten. In verschillende
onderzoeken is er een pauze tussen de metingen van vijf, tien, vijftien of twintig minuten. Volgens
Lewis et al. (2012) is het onduidelijk hoe lang de rust tussen de stimuli moet zijn. Sommige
onderzoeken laten zien dat de pijndrempel na vijf minuten weer hersteld is (Kosek, Ordeberg, 2000;
Arendt-Nielsen, Sluka & Nie, 2008; Kakigi, 1994). Echter zijn er ook onderzoeken die aangeven dat het
herstel langer duurt (France & Suchowiecki, 1999; Serrao et al., 2004). Voor deze pilot studie is gekozen
voor tien minuten, omdat het om een pilot studie ging en de participanten niet allemaal drie uur op
een dag aanwezig konden zijn. Doordat er voor tien minuten is gekozen was de tijd die er gevraagd
werd van de participant ongeveer twee uur.

Uit de resultaten blijk dat er een CPM effect is opgetreden in beide protocollen. Dit was ook te
verwachten wanneer er gekeken wordt naar eerder uitgevoerd onderzoek van Lewis et al. (2012), Nir
& Yarnitsky (2015) en Goubert et al. (2014), waarin wordt aangetoond dat het CPM effect bestaat.
Echter is het CPM effect dat is gevonden in deze pilot studie niet significant bevonden. Dit kan mogelijk
verklaard worden door de grote van de onderzoekspopulatie die kleiner is dan de onderzoekspopulatie
uit bijvoorbeeld het onderzoek van Lewis et al. (2012) waar 20 participanten deelnamen. Wanneer er
meer participanten zouden deelnemen is het aanneembaar dat er een significant verschil is op het
CPM effect. Daarnaast is er een verschil gevonden tussen de protocollen. Zo lijkt het parallelle protocol
een groter CPM effect weer te geven. Echter zijn ook deze resultaten niet significant. Om die reden is
het van belang dat er een vervolgstudie wordt uitgevoerd.

In een vervolgonderzoek zou het aantal participanten dat deelneemt aan het onderzoek groter moeten
zijn om op die manier wellicht een significant verschil te krijgen. Daarnaast zou het verstandig zijn om
een Visuele Analoge Schaal (VAS) in plaats van de NRS. De VAS is een getekende horizontale of verticale
lijn van 100 millimeter. Op die lijn is nul geen pijn en 100 is ondragelijke pijn (Engelen & Jungen, 2014).
De participant kan dan zelf aangeven hoe hoog de pijnintensiteit is, zonder dat de pijnintensiteit om
de tien seconden wordt uitgevraagd. Op die manier krijgt de participant geen verwachtingen die de
pijnintensiteit en daardoor het CPM effect kunnen beinvioeden (Hermans et al.,, 2016). Voor
vervolgonderzoek zou er wellicht 20 minuten kunnen worden genomen voor de tijd tussen de
metingen, zodat er meer zekerheid is dat de nociceptoren en de pijndrempel hersteld zijn. De
metingen zouden eventueel over twee dagen verdeeld kunnen worden, zodat de participanten niet te
lang belast worden op één dag. Echter zal er dan rekening met het tijdstip van de metingen moeten
worden gehouden. Het zou goed zijn om beide dagen op hetzelfde tijdstip te meten (Herman et al.,
2016).
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Conclusie

In deze pilot studie is geen significant verschil gevonden in PPT in KPa op het CPM effect, uitgevoerd
met de digiatale algometer, tussen het sequentiéle en parallelle protocol. Daarnaast kunnen we geen
conclusie trekken uit deze studie, aangezien het om een pilot studie gaat. Deze pilot studie zal gebruikt
kunnen worden voor vervolgonderzoek.

In deze studie is een indruk verkregen van de verschillen en het lijkt erop dat het CPM effect in het
parallelle protocol groter is. Echter is dit alleen te zien op de meetpunten A en C. Daarnaast zal uit het
vervolgonderzoek moeten blijken of er een significant verschil is als er meer participanten aan het
onderzoek deelnemen. Daarnaast is het van belang om in het vervolgonderzoek de beschreven punten
uit de discussie mee te nemen in de aanpak en procedure van het onderzoek.

In de toekomst is het belangrijk om de CPM meer te onderzoeken en de kennis daarvan te
communiceren naar de collega’s in de praktijk. Dit zal meer kennis geven over pijn en over het
behandelen van patiénten met pijn en chronische pijn.
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Bijlage 1

In de uitleg wordt géén waarde aan de test meegegeven, dus géén verwacht effect van wat het koude
water doet. Een voorbeeld:

“We gaan je allereerst laten ervaren hoe de testprikkels voelen. Daarna proberen we de drukmetingen
uit op de locaties, nadat we deze opgezocht hebben. Vervolgens zullen we de temperatuur van het
water in stellen. Na een korte pauze van 10 minuten beginnen we met drempelwaardes te bepalen,
via drukprikkels. Bij de drukprikkels hoef je alleen op de knop te drukken. De metingen worden gedaan
met een korte pauze ertussen. Als deze metingen gedaan zijn zal er wederom een pauze van 10
minuten zijn. Hierna gaan we het geheel herhalen, terwijl je met je hand in de bak water ligt. Caspar
zal je voordat we daarmee beginnen vertellen wat je moet doen. Wanneer de eerste meting gedaan is
zal er een pauze van 30 minuten zijn waarna er nogmaals een meting zal worden uitgevoerd. Ook hier
zal Casper voordat we beginnen vertellen wat je moet doen”.
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Bijlage 2
GAD-7 vragenlijst

Hoe vaak heeft u gedurende de afgelopen 2 weken last gehad van de volgende problemen?

Zet per rij een X in het vak dat bij u past

Meer dan de T
Helemaal Een aantal Bijna iedere

niet dagen el vein et da
& dagen g

Een gespannen, angstig of
zenuwachtig gevoel

Niet in staat zijn om te stoppen
met piekeren of om controle te
krijgen over het piekeren

Je teveel zorgen maken over
verschillende dingen

Moeite om je te ontspannen

Zo rusteloos zijn dat het moeilijk is
om stil te zitten

Snel geirriteerd of prikkelbaar zijn

Een bevreesd gevoel alsof er iets
afschuwelijks zou kunnen gebeuren

Wanneer u enigerlei mate last hebt gehad van (een van) bovengenoemde problemen, hoe moeilijk
was het voor u om, vanwege deze problemen, uw werk uit te voeren en/of huishoudelijke taken te
verrichten, of met andere mensen om te gaan?

Helemaal niet moeilijk Een beetje moeilijk Erg moeilijk Uiterst moeilijk

L] [ ] [] L]

In te vullen door de onderzoekers

Totaal score
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