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Neuro-immuunreacties na gewrichts- en
zenuwmobilisatie bij neuro-musculoskeletale

aandoeningen
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De laatste vijftien jaar is het inzicht
inderol van het neuro-immuun-
systeem bij persisterende pijn
spectaculair toegenomen.**> Het
neuro-immuunsysteem is dan ook
een therapeutisch target geworden
van diverse behandelingen voor per-
sisterende neuro-musculoskeletale
aandoeningen.4>

Tekst: Ivo Lutke Schipholt, Michel Coppieters, Onno
Meijer, Rob de Vries en Wendy Scholten-Peeters

Het immuunsysteem en het zenuwstelsel

communiceren bi-directioneel met elkaar.

Neuro-immuunreacties zijn processen en
substanties (onder andere ontstekings-
bevorderende en regulerende cytokinen,
neuropeptiden en gliacellen) betrokken
in de communicatie tussen het immuun-
systeem en het zenuwstelsel."

Het begrijpen van neuro-immuunreacties
is belangrijk voor fysiotherapeuten,
omdat ze voorkomen bij verschillende
neuro-musculoskeletale aandoeningen
waaronder rug-, nek-, knie- en zenuw-
pijn.224273249 Bjj dreigende en/of actuele
weefselschade worden gevaarsignalen
afgegeven die resulteren in neuroinflam-
matie, neuromodulatie en sensitisa-
tie.'*2> Bij een compressie neuropathie
zien we neuro-immuunreacties lokaal
ter hoogte van de zenuwcompressie,
maar ook in het dorsaal ganglion en het
ruggenmerg.”3%748 Er js een toename
waarneembaar in ontstekingsbevorde-
rende en regulerende mediatoren (onder
andere interleukine(IL)-1B, interleu-
kine(IL)-10) en immuuncellen (onder
andere astrocyten en microglia), zowel
lokaal als in het bloed (‘systemisch’).%?2
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Ook in het ruggenmerg en brein zijn er
neuro-immuunreacties die betrokken zijn
bij de sensorische, cognitieve en affec-
tieve aspecten van neuro-musculoske-
letale pijn.3 De laatste jaren is er vanuit
dierexperimenteel en klinisch onderzoek
toenemend bewijs dat therapeutische
beinvloeding van neuro-immuunreacties
gepaard gaat met een vermindering van
de pijnsensatie, functieherstel en een
toename in activiteiten.”343

Gewrichts- en zenuwmobilisaties zijn
vaak voorkomende interventies in de
behandeling van neuro-musculoskele-
tale aandoeningen. Dierexperimentele
en klinische studies tonen dat deze inter-
venties een effect kunnen hebben op de
aanwezige neuro-immuunreacties. Onder
gewrichtsmobilisatie wordt hier verstaan
het toedienen van passieve bewegingen
aan het gewrichtscomplex (het gewricht
en de omliggende weefsels) met het doel
de beweeglijkheid en functie te opti-
maliseren en de pijn te verminderen.?®
Zenuwmobilisatie faciliteert beweging
tussen de perifere zenuw en/of zenuw-
wortel en de omliggende weefsels. Het
doel is om de verstoorde homeostase in
en rondom de zenuw middels bewegin-
gen te beinvloeden c.q. te herstellen.6?

Doel

Gezien het toenemend aantal artike-

len over de werking van gewrichts- en
zenuwmobilisaties op het neuro-
immuunsysteem en het gebrek aan
geaggregeerde evidence, is deze syste-
matische review opgezet. Het doel van
dit literatuuronderzoek is gecontroleerde
studies systematisch te zoeken, te beoor-
delen op kwaliteit en samen te vatten,

inzake de effectiviteit van gewrichts- en
zenuwmobilisaties in vergelijking met
placebo of geen interventie op neuro-
immuunreacties bij dieren en mensen met
neuro-musculoskeletale aandoeningen.

Methoden

In vier medische databanken (PubMed,
Embase, CINAHL en Web of Science)

is gezocht naar gecontroleerde studies
naar de effectiviteit van gewrichts- en
zenuwmobilisaties op neuro-immuun-
reacties bij dieren of mensen met
neuro-musculoskeletale aandoeningen.
Door twee reviewers werden — onaf-
hankelijk van elkaar — relevante data
geéxtraheerd en werd de risk of bias van
de artikelen beoordeeld. Voor de dier-
experimentele studies werd de SYRCLE
risk of bias tool gebruikt en voor de
humane studies de Cochrane risk of
bias tool.?%?2 De neuro-immuunreacties
werden gepresenteerd als standardi-
sed mean differences (SMD). Meta-
analyses werden uitgevoerd indien de
studies klinisch en statistisch voldoende
homogeen waren (12<40%). De mate
van evidence werd bepaald met behulp
van de Grading of Recommendations,
Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).1%%

Resultaten

In totaal werden er 4.801 studies geiden-
tificeerd. Van deze 4.801 studies bleven
er 2.483 over na het verwijderen van
duplicaten. Na titel en abstract scree-
ning werden er 2.804 geéxcludeerd.

De overgebleven 39 studies werden
beoordeeld aan de hand van de volle-
dige publicatie. Op basis van de in- en
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Studieverloop volgens de PRISMA-methodiek

exclusiecriteria werden er in totaal 18 stu-
dies geincludeerd, waarvan 13 dierexpe-

rimentele studies en 5 humane klinische
StUd | es_15—17,30,31,36,38,40,42-44,47,48 28,35,41,51,52.

Neuro-immuunreacties dierexperimenteel
onderzoek

In het dierexperimenteel onderzoek werd
de effectiviteit van gewrichts- en zenuw-
mobilisaties op neuro-immuunreacties
vooral bestudeerd in neuropathische pijn-
modellen. Daarnaast werden inflammatie
van de enkel, immobilisatie van de knie,
NGF-geinduceerde rugpijn en een CRPS-1
diermodel geerikt.15']7'30'3]'36'38'40'42'44'47'48
Verschillende neuro-inflammatie markers,
neurotrofines, neuropeptiden, receptoren,
cytokinen, oxidatieve stress markers en
gen expressies werden onderzocht (zie
ﬁgUUr 2)_15,17,30,31,36,38,40,42-44,47,48

Voor de neuropathische pijnmodellen kon
een meta-analyse worden uitgevoerd.
Hieruit bleek dat enkele sessies gewrichts-
en zenuwmobilisatie vergeleken met

geen interventie leidde tot een verminde-
ring van pro-inflammatoire (ontsteking
bevorderende) markers in het ruggen-
merg (astrocyten-activering) en dorsaal

Categorieén Model Interventie Effect op neuroimmuun reacties
neuroimmuun
reactie
Studies gevonden in elektronische Additionele studies gevonden met - — -
é databanken handmatig zoeken . Lnnﬂkggren‘;rt"lceh\t/an het m\)eb . = genoom expressie (ruggenmerg)
§ (n=480) (=0 EEEss Neuropathische Zenuw = BDNF mRNA (zenuw)
g pijn mobilisatie = NGF mRNA (zenuw)
Nguropathische Lumpale ) | non-neurale cellen (dorsaal ganglion)
Cytoki pin manipulatie =IL-10, = TNF-a, = IL-1B (serum)
— \4 HEEn = IL-10, = TNF-a, | IL-1p (dorsaal ganglion) 1IL-10,
) =TNF-, =IL-1B (ruggenmerg)
Studies gevonden na het verwijderen van
duplicaten —— —
(n=2843) Neuropathische Zenuw | astrocyt en microglia activatie markers
piin mobilisatie (thalamus)
Neuroinflammatie | astrocyt en microglia activatie markers (PAG)
= nkel | astrocyt activatie markers (ruggenmerg)
= mobilisatie
g \/
7 . . — Neuropathische Zenuw { BONF (thalamus & PAG)
Studies beoordeeld op titel Studies geéxcludeerd Neiiafiie piin mobilisatie 1 NGF (zenuw)
enabstract ! (n=2804) | NGF (ruggenmerg)
(n=2843) = NGF (dorsaal ganglion)
J Neuropathische Zenuw 1 & opioide receptor, = p opioide receptor, 1«
PR pijin mobilisatie opioide receptor (PAG)
= d opioide receptor, 1 p opioide receptor, = k
v opioide receptor (dorsaal ganglion)
| TRPV-1 (dorsaal ganglion)
o Studies beoordeeld op volledige Studies geéxcludeerd
] ublicatie
= p(n =39) > ::Q:_Ieei? de volgende Neuropathische Zenuw | Substance-P (dorsaal ganglion)
5 n=6 eén adequate controle Neuropeptiden pin mobiliatic
gr;e;;g q B NGF-geinduceerde Lumpatf . | CGRP (ruggenmerg)
n = 3, gezonde proefpersonen TUgpin manieuiate
n =5, geen gewrichts of zenuw n -
mnbitéatieg CRPSI Enkel | malondialdehyde (spier)
) N =2, congres artikel mobilisatie | carbondyl eiwitten (spier)
- 3 gf Ltekst verkigb. 1 catalase activiteit (spier)
n= ~gee'? ult-tel ? VerKijg 'aar = superoxide dismutase (spier)
A / n =1, multimodale interventie ; e T RS
= i i mmobilisatie van umbale &
o Studies geincludeerd n = 1. geen neuroimmuun reactie de knie manipulatie =NO metabolieten (plasma)
3 (n =18, totaal) | catalase activiteit (rode bloedcel)
e (n=5 Klini h) = superoxide dismutase (rode bloedcel)
- (=13 d\_eréxper?r(nenteel) = glutathione peroxidase (rode bloedcel)
Een overzicht van de neuro-immuunreacties na gewrichts- en zenuwmobilisatie in neuro-
musculoskeletale diermodellen. “=": blijft gelijk, | ": een afname na de interventie, “1”: een

toename na de interventie. Afkortingen: BDNF: brain derived neurothrophic factor;
mRNA: messenger ribonucleic acid; NGF: nerve growth factor; IL-10: interleukin 10;
TNF-o: tumor necrosis factor alpha; IL-1B: interleukine-1 beta; PAG: periagueductal gray;
TRPV-1: transient receptor potential V1; CGRP: calcitonin gene related protein

ganglion (IL-18, non-neurale cellen).3434748
Enkele behandelingen spinale manipu-
laties in vergelijking met geen interventie
resulteerde in een toename van anti-in-
flammatoir (ontsteking regulerend) IL-10
in het ruggenmerg (zie figuur 3).48

Neuro-immuunreacties klinisch onderzoek

In de klinische studies werd de effec-
tiviteit van gewrichtsmobilisatie en
gewrichtsmanipulatie onderzocht bij
patiénten met aspecifieke rugpijn en
aspecifieke nekpijn (zie figuur 3). De
gebruikte neuro-immuunreacties waren
speeksel/serum cortisol, plasma p-en-
dorfine en serum IL-1B.2835415152 De resul-
taten toonden dat bij patiénten met
persisterende rug- of nekpijn één mani-
pulatiebehandeling ter hoogte van de
wervelkolom geen significant effect had
op p-endorfine of IL-1B.4"%2 Er was een
trend waarneembaar dat enkele behan-
delingen thoracale manipulaties een
verlaging in IL-18 gaven ten opzichte van
sham-manipulatie bij patiénten met per-
sisterende nekpijn.> Inconsistent bewijs
werd gevonden voor de effectiviteit van
gewrichtsmanipulatie en gewrichtsmo-

bilisatie op de concentratie cortisol in het
speeksel/serum.?35 Vanwege de hoge
mate van statistische heterogeniteit
(12>90%) was het poolen van de resulta-
ten in een meta-analyse niet mogelijk.

Risk of bias dierexperimenteel onderzoek

Bij het dierexperimenteel onderzoek
was het risico op bias veelal onduidelijk
door gebrek aan rapportage. Drie van
de dertien studies rapporteerden dat
de vitkomst assessor was geblindeerd
voor groep allocatie en waren daarom
beoordeeld als laag risico voor detectie
bias.?'3%48 Omdat de behandelaar niet
geblindeerd kon worden zijn performance
bias aanwezig in alle studies.

Risk of bias klinisch onderzoek

Vier van de vijf studies scoorden een
laag risico op bias en één was onduide-
lijk.2835415152 Doordat de behandelaar niet
geblindeerd kon worden, kunnen per-
formance bias niet worden uitgesloten.
Informatie met betrekking tot geblin-
deerde toewijzing aan de interventie
groepen, en trial registratie resulteerde
mogelijk in andere vormen van bias.
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Figuur 3

Experimentele interventie
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Controle interventie

Gestandaardiseerd Gestandaardiseerd
Gemiddeld Verschil (SMD) Gemiddeld Verschil (SMD)

Studie of Subgroep Gemiddelde SD Totaal Gemiddelde SD Totaal Weging 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Astrocyten (GFAP)

Martins 2011 (1) =427 6.54 -10.24 10.76 44.7% -3.29[-5.52,-1.06] —-—

Santos 2012 (2) -208 2813 6 -4 2277 6 55.3% -3.39[-540,-1.39] -

Subtotaal (95% CI) n n 100.0% -3.35[-4.84,-1.86] L 4
Heterogeniteit: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df=1 (P = 0.95); I = 0%

Test voor het effect van de gepoolde schatter: Z = 4.40 (P < 0.0001)

1.1.2 Proliferatie van non-neurale cellen

Song 2006 (3) 2 018 4 4.06 0.28 4 56.7% -761[-13.03,-2.20] ——

Song 2016 (4) 26.72 219 4979 36 3 43.3% -6.19[-12.39,-0.00] —
Subtotaal (95% ClI) 7 7 100.0% -7.00[-11.07,-2.92] -
Heterogeniteit: Tau? = 0.00; Chi? = 0.1, df=1(P = 0.74); I> = 0%

Test voor het effect van de gepoolde schatter: Z = 3.36 (P = 0.0008)

11.31L1B

Song 2016 (5) 9.224 0.517 6 14.655 1379 3 48.3% -5.63[-9.37,-1.90] ——

Song 2016 (6) 10.08 0172 6 14.655 1379 3 51.7% -541[-9.02, -1.60] ——

Subtotaal (95% Cl) 12 6 100.0% -5.52[-8.12,-2.92] -
Heterogeniteit: Tau? = 0.00; Chi? = 0.01,df=1(P = 0.93); I = 0%

Test voor het effect van de gepoolde schatter: Z = 4.17 (P < 0.0001)

11.41L-10

Song 2016 (7) n.92 073 6 6.174 0.466 3 373% 768 [2.75,12.60] ——
Song 2016 (8) n3 0.89 6 6.174 0.466 3 62.7% 575[195,9.55] ——
Subtotaal (95% Cl) 12 6 100.0% 6.47[3.46,9.48] B
Heterogeniteit: Tau? = 0.00; Chi? = 0.37,df=1(P = 0.54); 1> = 0%

Test voor het effect van de gepoolde schatter: Z = 4.21 (P < 0.0001)

Forest plots met gepoolde schatter van neuro-immuunreacties na gewrichts- en zenuwmobilisatie in neuropathische pijnmodellen.

1)  Deeffecten van enkele sessies enkel mobilisatie t.o.v. geen interventie op astroglia marker GFAP in het ruggenmerg bij een neuropathisch pijnmodel.
2) Deeffecten van enkele sessies zenuwmobilisatie t.o.v. geen interventie op astroglia marker GFAP in het ruggenmerg bij een neuropathisch pijnmodel.
3-4) De effecten van enkele sessies spinale manipulatie t.o.v. geen interventie op de proliferatie van non-neurale cellen rondom het dorsaal ganglion.
5-6) De effecten van enkele sessies spinale manipulatie t.o.v. geen interventie op IL-1 in het dorsaal ganglion.
7-8) De effecten van enkele sessies spinale manipulatie t.o.v. geen interventie op IL-10 in het dorsaal ganglion.

» Discussie

De geincludeerde studies onderzochten
de effectiviteit van gewrichts- en zenuw-
mobilisaties bij dieren en mensen op ver-
schillende neuro-immuunreacties.

Elf van de dertien dierexperimentele stu-
dies vonden significante veranderingen
in tenminste één neuro-immuunreactie
na gewrichts- en zenuwmobilisatie in
vergelijking met de controle interven-
tie_15-17,31,36,40,42-44,47,48 TWee van de V|]f kl|_
nische studies vonden een toename van
serum/speeksel cortisol na gewrichts-
manipulatie.3> Veertien van de achttien
studies werden gepubliceerd in de laatste
vijf jaar."2830.36404244485.52 Dt reflecteert
de toenemende interesse in onderzoek
naar de effecten van gewrichts- en
zenuwmobilisaties op neuro-immuun-
reacties bij neuro-musculoskeletale aan-
doeningen.

Een eerste belangrijke bevinding van deze
review is dat gewrichts- en zenuwmobili-
saties een vermindering kunnen geven in
neuro-inflammatie in een neuropathisch
pijnmodel ter hoogte van het dorsaal
ganglion. Een toename van pro-inflam-
matoir IL-1B, astrocyt activatie marker
GFAP en de proliferatie van non-neurale
cellen zijn alle onderdeel van een com-
plexe cascade resulterend in nociceptie,
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hyperalgesie en allodynie.>¥ Een reductie
van IL-18, GFAP en non-neurale cellen

kan daarom beschouwd worden als een
afname in neuro-inflammatie. Een tweede
belangrijke bevinding is dat enkele behan-
delingen spinale manipulaties een toe-
name gaf in anti-inflammatoir cytokine
IL-10 ter hoogte van het ruggenmerg. IL-10
heeft een breed spectrum van regulatoire
functies waaronder het controleren van
pro-inflammatoire substanties die wor-
den geproduceerd tijdens inflammatoire
condities.33344653 Het blijft echter nog
onduidelijk hoe deze veranderingen in
neuro-immuunreacties zich verhouden tot
de corticale representatie van pijn."

Bij de humane studies is het tot nu toe
onduidelijk of gewrichts- en zenuwmo-
bilisaties neuro-immuunreacties veroor-
zaken. Inconsistent bewijs gaf aan dat
serum/speeksel concentraties omhoog
gaan na de manueel therapeutische
interventie. Verschillende factoren kun-
nen de discrepanties mogelijk verklaren
waaronder de gegeven behandelinstruc-
tie en het tijdsstadium van klachten.262°

Beperkingen enaanbevelingen

Een aantal beperkingen en aanbevelin-
gen is nodig bij het interpreteren van de
resultaten van dit systematisch literatuur-

overzicht. Als eerste is er gekozen voor
behandelingen die rechtstreeks een effect
hebben op het gewrichtscomplex en/of
de zenuw. Interventies die hier niet primair
op gericht waren, zijn derhalve geéxclu-
deerd. Andere passieve interventies zoals
spier stretchen, kunnen mogelijk ook
neuro-immuunreacties beinvloeden maar
zijn uitgesloten van dit literatuurover-
zicht, omdat ze geen direct effect op het
gewricht of de zenuw hebben.”-%*

De exclusie van non-gecontroleerde stu-
dies heeft geresulteerd in een beperkte
inclusie van dierexperimentele en klini-
sche studies. Er was gekozen voor een
vitgebreide zoekstrategie zonder restric-
tie op de uitkomst ‘neuro-immuunreac-
ties’ vanwege het explorerende karakter
van deze review. Hierdoor werden veel
neuro-immuunreacties gevonden die
slechts in een enkele studie werden
gemeten waardoor statistisch poolen van
resultaten onmogelijk was.
Systematische reviews van dierexperimen-
tele studies zijn vernieuwend en kunnen
aanleiding geven voor vervolgstudies. Qua
gebruikte methode zijn er fundamentele
verschillen tussen dierexperimentele en
klinische studies (sample size, homo-
geniteit populatie, ziekte inductie).?? De
SYRCLE risk of bias tool is speciaal ontwik-
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Categorieén Populatie
neuroimmuun

reactie

Interventie

Effectiviteit op neuroimmuun reacties

Cortisol Acute nekpijn

Cervicale = serum cortisol
manipulatie

vs sham

Acute rugpiin Lumbale 1 serum cortisol
manipulatie
Vs geen
interventie

Persisterende nekpijn Cevrvicale 1 speeksel cortisol
manipulatie
vs sham

Persisterende nekpijn Cervicale 1 speeksel cortisol
mobilisatie
vssham

. Acute rugpijn Lumbale = plasma B-endorfine
p-endorfine manipulatie
vs sham
interventie
Interleukine-1p Persisterende nekpijn Thoracale = serum interleukine-1p (direct effect)

manipulatie
vs sham

Thoracale
manipulatie
vs sham

= serum interleukine-1B (9 sessies over 3 weken)

Een overzicht van neuro-immuunreacties na gewrichtsmobilisatie en gewrichtsmanipulatie bij patiénten met rug- of nekpijn. “=": blijft gelijk , “1”: een toename, “|": een

afname na de interventie.

keld om de kwaliteit van dierexperimen-
tele studies te beoordelen. Echter, van-
wege gebrekkige rapportage was het vaak
niet mogelijk de kwaliteit van de studies
adequaat te beoordelen. Voor toekomstig
dierexperimenteel onderzoek wordt gead-
viseerd de methodologie te rapporteren
conform de ARRIVE-richtlijnen.

Relevantie voor de fysiotherapie

Vanuit dierexperimenteel en klinisch
onderzoek bestaat toenemend bewijs
dat neuro-immuunreacties een belang-
rijke rol spelen in het ontstaan en onder-
houden van musculoskeletale pijn.

De specificiteit in de neuro-immuunreac-
tie lijkt hierbij ook een rol te spelen.z50
Dankzij geavanceerde beeldvorming
(onder andere positron emissie tomo-
grafie [PET]) zijn neuro-immuunreac-
ties meetbaar in de weefsels in-vivo bij
patiénten met neuro-musculoskeletale
pijn.'”® Door een interventie binnen het
bio-psychosociaal kader te kiezen die
past bij het onderliggend biologisch
mechanisme van neuro-musculoskeletale
pijn, kunnen interventies mogelijk pati-
entspecifiek (personalized medicine)
worden gekozen. Studie naar werking
mechanismen van gewrichts- en zenuw-
mobilisatie zal hiermee kunnen leiden tot
een gerichtere, en dus mogelijk effectie-
vere toepassing van deze interventies.
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