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Samenvattend kan worden geconcludeerd dat de beschikbare evidentie voor het homeostase
model als verklarend pijnmechanisme van patellofemorale pijn beperkt is. Doel van dit
onderzoek is daarom het meten van de doorbloeding van botweefsel van de…
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Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

De bot bloed perfusie (BBP) wordt gemeten met Near Infra Red Spectroscopy

(NIRS). NIRS baseert op spectraal verschillen in licht absorberende

eigenschappen van geoxigeneerde hemoglobine (O2Hb) en gedeoxigineerde

hemoglobine (HHb). Ook de totale hemoglobine concentratie (tHb) kan zo worden

geschat. Op basis van de spatial resolving spectrosocopy kan de mate van

weefsel zuurstof saturatie worden berekend (Tissue Saturation Index, TSI).

Omdat er geen referentiewaardes bekend zijn voor bloedvolume worden verschillen

in bloedvolume ten opzichte van een baseline situatie geregistreerd en

geanalyseerd. Bloedvolume wordt omschreven in veranderingen (*) van O2Hb, HHb

en tHb in *M/cm2.

De metingen worden uitgevoerd met de Portalite van Artinis Medical Systems

(https://www.artinis.com). De Portalite is een draagbare sensor met drie

lichtbronnen, die op twee verschillende golflengtes kan meten (760nm en 850nm)

waarbij de afstanden tussen sensor en detector 30, 35 en 40 mm afstand bedragen.

De diepte van de metingen wordt door Artinis omschreven als de halve afstand

tussen sensor en detector (*banana-shape like function*), m.a.w. een

interoptode afstand van 30mm geeft een penetratiediepte van 15mm en een afstand
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van 40mm geeft een penetratiediepte van 20mm. Dit betekent dat de penetratie

diepte groter is dan de dikte van de huid (enkele millimeters) en minder groot

dan de maximale dikte van het bot van de patella. Iranpour rapporteert dat de

dikte van de patella inclusief het kraakbeen overeenkomt met de halve breedte

van de patella (ratio 2:1).[41] Verder blijkt uit hetzelfde onderzoek dat de

gemiddelde breedte van de patella 44,8mm is met een minimum van 36.8mm tot een

maximum van 53mm.[41] Bij een gemiddelde breedte van 44,8mm zou dan de

gemiddelde dikte van de patella inclusief kraakbeen 15mm bedragen. Ander

onderzoek rapporteert een gemiddelde patella dikte van 22,6mm.[42] In de studie

van Porteous wordt een gemiddelde kraakbeendikte van 4,1mm gerapporteerd.[43]

Er moet wel rekening worden gehouden met de dikte van de cutis, subcutis en de

prepatellaire vezels van de quadricepspees. In de literatuur is hier geen

informatie over te vinden. Daarom zal een prepatellaire huidplooimeting (zie

6.4.4) in dit onderzoek worden gedaan om de dikte van cutis en subcutis te

schatten. Een geringe huidplooi dikte (<0,4cm) heeft weinig invloed op het

NIRS signaal.[44] Het is dus wel te verwachten dat bij een penetratiediepte van

15-20mm de Portalite van Artinis in staat is bloedvolume veranderingen in het

botweefsel van de patella te detecteren.

De validiteit en betrouwbaarheid van de Portalite van Artinis is voor het meten

van spier bloed perfusie beschreven.[38,45] Voor het evalueren van bot bloed

perfusie is de Portalite niet eerder gebruikt. Op basis van eerste

proefmetingen (op de onderzoekers zelf) lijkt de Portalite wel geschikt voor

het meten van de bloed perfusie van de patella.
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Secundaire uitkomstmaten

Anterior Knee Pain Scale * Dutch Version (AKPS-DV)

De AKPS-DV is een vragenlijst met dertien items die pijn en beperkingen in het

dagelijks leven evalueert. De Nederlandse versie is valide en betrouwbaar.[46]

De AKPS-DV zal worden afgenomen bij alle deelnemers (cases en controls).

Tegner Score

De Tegner score is een ordinale schaal om het activiteitenniveau van een

persoon weer te geven. De Tegner score bestaat uit 11 antwoord opties tussen 0

en 10. Een hogere score betekent een hoger activiteitenniveau. De Nederlandse

versie is betrouwbaar (ICC=0.93-0.97) en valide met een interne consistentie

van r=0.73-0.83.[47] Het activiteitenniveau van de deelnemers (cases en

controls) wordt aan de hand van de Tegner score beoordeeld. [48*50]

Bloeddruk meting

De bloeddruk zal na tien minuten zit, aan de niet-dominante arm, snoer aan de

kant van de elleboog, duimbreed tussen manchet en elleboog gemeten worden met

een Omron M6 automatische bloeddrukmeter. De meting zal twee keer uitgevoerd

worden (binnen één minuut). De gemiddelde waarde voor systole en diastole

zullen genoteerd worden. Het protocol voor de exacte uitvoering van deze meting

moet nog worden geschreven.

prepatellaire huidplooi meting
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Met een skinfold caliper (Harpenden) wordt de huidplooi dikte op de patella

gemeten. De meting wordt drie keer herhaald en daarvan wordt het gemiddelde

berekend. Voor de huidplooi dikte meting wordt het gemiddelde nog weer door

twee gedeeld als maat voor de huidplooi dikte.[38,51] Het protocol voor de

exacte uitvoering is geschreven en op inter-beoordelaarsbetrouwbaarheid

onderzocht.

patellabreedte meting

Met een schuifmaat wordt de breedte van de patella op het breedste deel

gemeten. De meting wordt drie keer herhaald en daarvan wordt het gemiddelde

berekend. Deze meting helpt de dikte van de patella te schatten. Het protocol

voor de exacte uitvoering is geschreven en op inter-beoordelaarsbetrouwbaarheid

onderzocht.

Decline step-down test (DSDT) voor proefpersonen met PFP

De DSDT is een performance test waarbij het trap aflopen gesimuleerd wordt. De

PFP patiënt wordt gevraagd een afstapbeweging te maken en vlak voordat de

kniepijn opkomt met deze beweging te stoppen. Middels een app geïnstalleerd op

een iPad kan de maximale pijnvrije flexiehoek worden bepaald. Deze test is

valide, betrouwbaar en veilig.[39]

Lower limb range of motion (LLROM) voor proefpersonen met PFP

De LLROM test is een test ter beoordeling van de mobiliteit van de kinetische

keten. De proefpersoon wordt in zijlig geplaatst en door het bovenlichaam te
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roteren komt er extra spanning op de kinetische keten. Terwijl het

onderliggende been gefixeerd wordt voert de onderzoeker een tweetal

testbewegingen uit om de mobiliteit van de kinetische keten te beoordelen. Bij

test 1 brengt de onderzoeker het bovenliggende been eerst in maximale

heupextensie en vervolgens de knie in maximale knieflexie. Een assistent meet

middels een langarmige goniometer de maximale flexiehoek. Bij test 2 brengt de

onderzoeker het bovenliggende been eerst weer in maximale heupextensie en

vervolgens de heup in maximale heupadductie. Een assistent meet middels een

digitale inclinometer op het distale bovenbeen de maximale adductie. Deze LLROM

test is betrouwbaar en veilig.[25]

Visual Analogue Scale (VAS)

Gedurende protocollen 1 zal elk tweede minuut en op het einde van protocol 2

aan de proefpersoon gevraagd worden wat de intensiteit van de kniepijn is. De

pijn-intensiteit wordt gemeten met een Visual Analogue Scale tussen 0mm (*geen

pijn*) en 100mm (*ergst denkbare pijn*). De proefpersoon kan op de schuifmaat

eenvoudig de markering dusdanig verplaatsen dat de onderzoeker tijdens de

experimenten de waarde kan noteren

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

Patellofemorale pijn (PFP) is een veelvoorkomende en vaak langdurige
musculoskeletale klacht. Een recente meta-analyse rapporteert een jaarlijkse
prevalentie van 15,5% bij mannen en 29,2% bij vrouwen.[1] Bij fysieke actieve
populaties wordt een prevalentie van 13,5% bij militairen en 35,7% bij
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topsporters gerapporteerd. Patiënten met PFP hebben een significant afgenomen
knie-gerelateerde en algehele gezondheidsstatus en consulteren vaker
professionals in de gezondheidszorg vergeleken met gezonde personen.[2,3] In
het verleden werd PFP als een self-limiterende aandoening omschreven.[4]
Resultaten uit recente studies daarentegen suggereren dat meer dan 40% van de
patiënten met PFP vijf tot acht jaar na de diagnose nog steeds last hebben van
pijnklachten.[5,6]

Criterium voor het stellen van de diagnose PFP is *pijn rondom of achter de
patella* en deze pijn neemt typischer wijs toe bij activiteiten die het
patellofemorale gewricht belasten zoals traplopen.[7] Regelmatig benoemen
patiënten met PFP ook pijn tijdens langdurig zitten met gebogen knie, maar er
is te weinig wetenschappelijke informatie hierover beschikbaar om dit als
criterium toe te voegen.[7] Een retrospectieve cohort-studie rapporteert een
prevalentie van 81% van pijn tijdens langdurig zitten met gebogen knie bij
patiënten met PFP.[8]

Tegenwoordig wordt een conservatieve multimodale aanpak met oefentherapie als
kerncomponent als *best-evidence* beschouwd.[9,10] Er is toenemend bewijs voor
de toegevoegde waarde van oefentherapie voor de heupspieren.[11,12] Vergeleken
met een placebo-interventie is deze multimodale aanpak echter verre van
optimaal te noemen omdat meer dan 50% van de patiënten niet klachtenvrij
worden.[13,14]
1.1 Pijnmechanismen van PFP
In principe zijn er drie gangbare theorieën voor het pijnmechanisme van PFP te
onderscheiden:
1.1.1 Kraakbeen model
In 1906 introduceerde Konrad Büdinger de term *chondromalacie patellae*.
Chondromalacie verwees naar verweking en loslating van delen van het hyaliene
kraakbeen van het patellofemorale gewricht als verklaring van het
pijnmechanisme van PFP.[15] De rol van hyaliene kraakbeen in het
verklaringsmodel van pijn lijkt echter niet houdbaar, omdat deze structuur niet
nocisensorisch geïnnerveerd is.[16] Dit werd bevestigd in zeer recent 3T MRI
onderzoek waarbij geen verschillen in kraakbeendefecten (aantal en omvang)
werden gevonden tussen patiënten met PFP en gezonde proefpersonen.[17]
1.1.2 Maltracking model
Een andere gangbare theorie van het pijnmechanisme betreft *maltracking* * het
niet adequaat sporen van de patella in de trochlea tijdens een flexie-extensie
beweging van de knie. Slechts bij 50% van patiënten met PFP kon middels een
open real-time MRI een veranderd sporingsgedrag van de patella worden
aangetoond.[18] Een recente meta-analyse concludeert dat een consistente
conclusie omtrent de maltracking hypothese niet getrokken mag worden, omdat er
te veel verschillende technieken gebruikt worden om *maltracking* te
diagnosticeren en tevens dat binnen de geïncludeerde studies te beperkt
gecontroleerd werd op confounding.[19] Het andere kenmerk van dit maltracking
model was een selectieve atrofie van de m. vastus medialis, die als
medialiserende kracht de patellofemorale maltracking zou moeten voorkomen. Ook
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dit kon met recent MRI onderzoek niet worden bevestigd.[20] Toch is deze
biomechanische verklaring tot op heden sturend voor de interventies die deel
uitmaken van de bovenbeschreven multimodale aanpak.[21]
1.1.3 Homeostase model
Een derde pijnmechanisme voor PFP is het homeostase model. Reeds in 1980
constateerde Arnoldi bij patiënten met PFP een verhoogde intra-ossale druk in
de patella: een met phlebografie toegediende contrastvloeistof werd minder snel
afgevoerd dan bij gezonde controlepersonen.[22] Hij hypothetiseerde daarbij
over een blokkade van het extra-ossale veneuze systeem. Later, in 2003,
bevestigt ook Miltner een verhoogde intra-ossale druk (>25 mmHg) bij PFP
patiënten en verricht vervolgens bij 27 proefpersonen een minimaal-invasieve
distale decompressie waardoor deze druk afneemt wat gepaard gaat met een
klachtenafname, die ook drie jaar later nog aanwezig is.[23] In 2007
constateert Näslund met behulp van niet-invasieve photoplethysmografie, dat bij
patiënten met PFP de *pulsatile blood flow* in de patella afgenomen is ten
opzichte van gezonde controles.[24] Näslund beoordeelde de *pulsatile blood
flow* in de eerste vijf minuten nadat de deelnemer zijn knie in negentig graden
knieflexie heeft geplaatst.[24]

Alhoewel Näslund een afgenomen *pulsatile blood flow* in de eerste vijf minuten
van negentig graden knieflexie bij patiënten met PFP gevonden heeft, is het
discutabel of de ware omvang van deze afname in doorbloeding van de patella
zichtbaar is geworden. Immers gaven 81% van de PFP patienten in een
retrospectieve cohortstudie aan last te hebben van kniepijn tijdens langdurig
met gebogen knieen zittne.[8] In de Nederlandse literatuur wordt deze pijn, die
ontstaat tijdens langdurig met gebogen knieën zitten ook wel als *theaterknie
klachten* omschreven. Er is geen specifieke literatuur te vinden over hoe lang
een PFP patiënt met gebogen knieën moet zitten willen deze klachten opspelen.
Op basis van een gestructureerde vragenlijst onder PFP cases (n=26) van onze
case-control studie[25] blijkt dat negentien (73%) van deze cases kniepijn
ontwikkelen met langdurig met gebogen knie zitten. Tien (53%) van deze PFP
cases met *theater knie* klachten gaven aan dat de kniepijn pas na 16-20
minuten en bij zeven (37%) PFP cases pas na meer dan 20 minuten opkwam. Als een
gestoorde homeostase een verklaring kan bieden voor de *theaterknie klachten*
zou de doorbloeding van de patella voor 20-30 minuten continu gemeten moeten
worden, terwijl Näslund[24] slechts gedurende vijf minuten zijn metingen
verrichtte. Hierbij past ook dat bij PFP patiënten met *theaterknie klachten*
middels MRI geen specifieke anatomische afwijking geconstateerd konden
worden.[26]

1.2 Vascularisatie van de patella
De vascularisatie van de patella geschiedt vanuit de *intermediate oblique
prepatellare aponeurosis*. [27*29] Vanuit vijf aanvoerende arteries wordt de
patella en het daaromheen liggende peri-articulaire weefsel gevasculariseerd.
Kirschner sugereerde dat de a. geniculare superiore laterale een cruciale rol
speelt (in het gebied van m. quadriceps en tractus iliotibialis).[30] Bonutti
constateerde dat 80% van de interossale arteriële doorbloeding vanuit het
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centrale derde deel van de patella plaats vindt (basis patellae) waarbij de
aanvoer vooral uit de anteriore arteriolen plaatsvindt. Hij suggereerde dat
beschadiging van ventraal gelegen weke delen een bedreiging kunnen vormen voor
de arteriële aanvoer.[31] Arnoldi omschrijft vijf tot twaalf afvoerende venolen
die rond de apex patellae naar distaal uittreden, een variërend aantal venolen
dat vanuit het anteriore deel van de basis patellae naar proximaal uittreden en
een beperkt aantal venolen dat het mediale en laterale deel van de basis van de
patella uittreedt.[32] Intraossale phlebografie laat zien dat de posteriore
zijde van de apex patellae de belangrijkste veneuze locatie is.[32]

1.3 Near Infra Red Spectoscropy (NIRS)
Near Infra Red Spectroscopy (NIRS) is een optische, niet-invasieve methode die
gebruik maakt van een lichtbron en een -detector.[33] Om doorbloeding van
botweefsel (bone blood perfusion, BBP) te kunnen meten is een golflengte van
600-1200 nm nodig. Het uitgezonden licht met deze golflengtes reageert met het
weefsel in de vorm van reflectie, absorptie en verstrooiing.[34] De meeste
absorptie vindt plaats in het hemoglobine en daarom is NIRS uitermate geschikt
om bloedvolume te meten. De afstand tussen lichtbron en -detector ligt tussen
10 en 40 mm en het te meten bot moet oppervlakkig liggen (zoals de
patella).[35] Validering van NIRS systemen ter evaluatie van de doorbloeding
van botweefsel is schaars, maar de beschikbare resultaten zijn wel
veelbelovend.[33] Test-hertest betrouwbaarheid dient voor elk NIRS-systeem en
populatie vastgesteld te worden.[33]
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Doel van het onderzoek

Samenvattend kan worden geconcludeerd dat de beschikbare evidentie voor het
homeostase model als verklarend pijnmechanisme van patellofemorale pijn beperkt
is. Doel van dit onderzoek is daarom het meten van de doorbloeding van
botweefsel van de patella middels niet-invasieve spectroscopie bij patiënten
met PFP en te vergelijken met gezonde proefpersonen. De onderzoeksvraag luidt:
Is er sprake van een verschil in de doorbloeding van het botweefsel van de
patella bij patiënten met PFP vergeleken met gezonde controles als dit gemeten
wordt in houdingen die specifiek de herkenbare pijn van PFP patiënten imiteren.
Alvorens dit onderzoek uit te voeren zal in eerste instantie de betrouwbaarheid
van de niet-invasieve spectroscopie moeten worden vastgesteld.

Onderzoeksopzet

Het onderzoeksdesign is observationeel van aard (cross-sectioneel). Het
onderzoek naar de bot bloed perfusie van de patella middels niet-invasieve
spectroscopie bestaat uit drie fasen:

Fase 1: Invloed van de doorbloeding van de huid op het NIRS-signaal. Twee
experimenten om de omvang van de invloed van de doorbloeding van de huid op het
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verkregen NIRS-signaal te evalueren.

Fase 2: Bepaling van de test-hertest betrouwbaarheid. Vaststellen van de
test-hertest betrouwbaarheid van een protocol wat het langdurig zitten met
gebogen knieën simuleert (protocol 1) en een protocol wat het trap aflopen
simuleert (protocol 2).

Fase 3: Case-control studie. Zowel bij cases met PFP als ook op leeftijd,
geslacht en BMI gematchde controles worden protocol 1 en protocol 2 uitgevoerd
om eventuele verschillen in bot bloed perfusie tussen deelnemers met en zonder
kniepijn te evalueren.

* FASE 1: 2 experimenten vanaf 1 juli 2021 (of later, na goedkeuring door METC)
* FASE 2: test-hertestbetrouwbaarheid vanaf 1 juli 2021.
* FASE 3: case control studie met 30 PFP patiënten en 30 controls vanaf
september 2021.

Inschatting van belasting en risico

Omdat de geplande studie puur observationeel van aard is hebben wij hoofdstuk
13.1 niet ingevuld. Risico*s voor deelnemers zijn gering, omdat de metingen
niet-invasief zijn. Deelnemers krijgen handelingen opgelegd zoals 15 minuten
liggen (experiment 1 en 2), 30 minuten zitten in een stoel (protocol 1) en het
maken van een afstapbeweging (protocol 2). Bij patiënten met PFP kan kniepijn
ontstaan tijdens 30 minuten zitten in een stoel (protocol 1) en het maken van
een afstapbeweging (protocol 2).Dit zijn houdingen en activiteiten waarbij zij
in de regel mee te maken krijgen in het algemeen dagelijks leven en waarvan zij
ook een eigen analyse kunnen maken of zij die belasting accepteren. Er is de
onderzoekers, die een uitgebreide ervaring hebben met de behandeling van deze
patientpopulatie niet bekend dat hierdoor negatieve gevolgen van kunnen
ontstaan anders dan mogelijk de herkenbare pijn die in de regel binnen 30
minuten weer verdwijnt. Eventuele pijn wordt gemonitored met een VAS-score en
indien (onverwachts) ondragelijke pijn optreedt zal het protocol worden
beëindigd. Bij de experimenten is de druk van 60mmHg en de compressie van 1,8kg
dusdanig gering dat er geen klachten verwacht worden.

Contactpersonen

Publiek

Academisch Medisch Centrum
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Meijbergdreef 9
Amsterdam 1105AZ
NL

Wetenschappelijk

Academisch Medisch Centrum

Meijbergdreef 9
Amsterdam 1105AZ
NL

Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen

Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)

Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

cases: patellofemorale pijn sinds minstens 3 maanden en een minimale pijnscore
(VAS 3/10)
controles: geen klachten of operaties in het verleden (aan de onderste
extremiteit)

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

cases en controles: specifieke knie aandoeningen zoals meniscus of bandletsel
(b.v. VKB).
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Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Observationeel onderzoek, zonder invasieve metingen

Onderzoeksmodel: Anders

Toewijzing: Niet-gerandomiseerd

Blindering: Open / niet geblindeerd

Controle: Geneesmiddel

Doel: Algemeen wetenschappelijk

Deelname

Nederland
Status: Werving gestopt

(Verwachte) startdatum: 17-02-2022

Aantal proefpersonen: 90

Type: Werkelijke startdatum

Ethische beoordeling

Goedgekeurd WMO
Datum: 09-07-2021

Soort: Eerste indiening

Toetsingscommissie: METC Amsterdam UMC

Goedgekeurd WMO
Datum: 15-11-2021

Soort: Amendement

Toetsingscommissie: METC Amsterdam UMC

Registraties

Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.
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Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register
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