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SAMENVATTING 

Achtergrond 

Chronische pijn is een omvangrijk en groeiend probleem. Chronische pijn in het bewegingsapparaat 

staat bovenaan op de wereldranglijst van de meest belastende aandoeningen[1]. Ruim 2 miljoen 

Nederlanders lijden aan chronische pijn[2]. Chronische pijn wordt meestal gedefinieerd als pijn die 

langer aanhoudt dan 3 maanden[3]. De aandoening heeft negatieve gevolgen voor het dagelijks 

functioneren, de kwaliteit van leven en de psychische gezondheid van de patiënt[4,5]. De 

maatschappelijke kosten van chronische pijn lopen in Nederland op tot 20 miljard euro per jaar[6]. De 

huidige behandelingen lijken tot op heden matig effectief[7,8]. Om preventie en behandelingen te 

verbeteren, is allereerst meer kennis nodig over welke factoren bijdragen aan het ontstaan en het 

voortduren (beloop) van chronische pijn. Momenteel is dit vrijwel onbekend. Er is echter wel 

toenemend bewijs dat chronische pijn ontstaat ten gevolge van ‘centrale sensitisatie’: een proces 

waarbij het centrale zenuwstelsel overprikkeld is geraakt en sneller of eerder reageert op zowel 

pijnlijke prikkels als prikkels die normaliter niet pijnlijk zijn[3]. Men veronderstelt dat zowel 

biologische als psychosociale factoren kunnen bijdragen aan centrale sensitisatie, en dus aan 

chronische pijn[9,10]. Het algemene doel van dit proefschrift is daarom het bestuderen van 

biologische factoren (biologische stress-systemen en brain-derived neurotrophic factor) en 

psychosociale factoren (recente stress en jeugdtrauma) in relatie tot het ontstaan en beloop van 

chronische pijn. Daarnaast onderzoeken we als laatste onderdeel in dit proefschrift de rol van 

slaapproblemen en depressieve symptomen bij chronische pijn.  

 

Biologische stress-systemen 

Men veronderstelt dat het verstoord functioneren van biologische stress-systemen, in combinatie 

met blootstelling aan stressvolle gebeurtenissen, ten grondslag liggen aan centrale sensitisatie, en dus 

aan chronische pijn[11]. Onder biologische stress-systemen wordt een samenspel van 

lichaamsprocessen verstaan in o.a. de hersenen, het bloed en de zenuwbanen, die geactiveerd 

worden wanneer er sprake is van bedreiging of stress. Deze biologische stress-systemen zijn het 

autonome zenuwstelsel, de hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (kortweg:  ‘HPA-as’), en het immuun- 

systeem. Het autonome zenuwstelsel is het deel van het zenuwstelsel dat zelfstandig en automatisch 

verschillende organen aanstuurt (en b.v. de hartslag verhoogt). De HPA-as is een belangrijk hormonaal 

systeem dat de productie van cortisol uit de bijnierschors activeert. Cortisol is een ‘stress-hormoon’ 

dat het lichaam normaliter beschermt tegen gevaar, o.a. door vrijmaking van energie uit de spieren 

en het normaliseren van adrenaline. Het immuunsysteem, oftewel afweersysteem, produceert en 

remt de aanmaak van verschillende immuunmoleculen (waaronder cytokines zoals interleukin-6) om 
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adequaat te kunnen reageren op b.v. infecties. Een aantal voorgaande studies heeft reeds 

veranderingen in deze systemen aangetoond bij chronische pijn[11-14]. Deze studies hadden echter 

kleine steekproefgroottes, wat ten koste gaat van de betrouwbaarheid van de resultaten. Daarnaast 

werd er in deze studies niet altijd rekening gehouden met verstorende factoren zoals bijvoorbeeld 

depressie, die ook invloed kunnen hebben op de biologische stress-systemen. Daarom wordt in dit 

proefschrift het functioneren van biologische stress-systemen vergeleken tussen mensen mét en 

zonder chronische pijn m.b.v. data van de grootschalige NESDA-studie, waarbij tevens rekening wordt 

gehouden met de invloed van factoren zoals depressie.  

 

In Hoofdstuk 1 van dit proefschrift wordt een uitgebreide theoretische achtergrond gegeven en 

worden de onderzoeksvragen gedefinieerd. Tevens wordt hier de methodologie van de studies 

beschreven. De definitie van chronische pijn in dit proefschrift is wijdverspreide pijn in zowel de rug, 

nek én gewrichten in de afgelopen 6 maanden (‘chronic multi-site musculoskeletal pain’). Voor al de 

studies in dit proefschrift is gebruik gemaakt van gegevens van de Nederlandse Studie naar Depressie 

en Angst (NESDA). De onderzoeksresultaten worden gepresenteerd in Hoofdstuk 2 t/m 7. 

 

Resultaten 

Het autonome zenuwstelsel en chronische pijn 

In een eerdere NESDA-studie, die geen deel uitmaakt van dit proefschrift, werd de relatie tussen het 

autonome zenuwstelsel en chronische pijn onderzocht. Zowel het sympathische deel (actief bij actie) 

als het parasympatische deel (actief bij herstel) van het autonome zenuwstelsel werd onderzocht in 

relatie tot de aanwezigheid en de ernst van chronische pijn (n=1574)[15]. Er werd geen relatie tussen 

het autonome zenuwstelsel en de aanwezigheid van chronische pijn aangetoond. Kortom, mensen 

mét en zonder chronisch pijn lijken niet in het functioneren van het autonome zenuwstelsel te 

verschillen[15]. Echter, binnen de groep mensen met chronische pijn werd er wél een relatie 

gevonden tussen het zenuwstelsel en de ernst van pijn. Dat wil zeggen, mensen met intensere 

chronische pijn hebben een lagere hartslagvariabiliteit dan mensen met minder intense chronische 

pijn. Een mogelijke verklaring is dat intense pijn een chronische stressor is die het herstel 

(parasympatische deel) van het zenuwstelsel negatief beïnvloedt (zie voor deze voorgaande NESDA-

studie: [15]). 
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De hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (HPA-as) en chronische pijn 

In dit proefschrift wordt allereerst de relatie onderzocht tussen het functioneren van de HPA-as en de 

aanwezigheid en de ernst van chronische pijn (n=1125) (zie Hoofdstuk 2). Het functioneren van de 

HPA-as wordt gemeten d.m.v. speekselonderzoek. Hieruit worden verschillende cortisolwaarden 

bepaald: de waarde direct na het ontwaken, de 1-uurs ochtendcurve, de avondwaarde, de dagcurve 

en het cortisolgehalte na de inname van dexamethason (een test die verstoorde functie van de 

negatieve feedbackloop van de HPA-as kan aantonen). De gemeten cortisolwaarden worden 

vergeleken tussen mensen mét en zonder chronische pijn. Hieruit blijkt dat mensen met chronische 

pijn lagere cortisolwaarden bij het ontwaken, in de avond en in de dagcurve laten zien. Dit wordt ook 

wel aangeduid als hypocortisolemie, en dit kan ontstaan door een continue activatie van de HPA-as 

ten gevolge van langdurige blootstelling aan stress. Uiteindelijk leidt deze langdurige activatie tot 

uitputting van de HPA-as, wat resulteert in een verlaagde cortisolproductie[16]. Een relatie tussen 

cortisol en de ernst van chronische pijn wordt niet gevonden. Tevens blijkt dat depressie en 

angststoornissen een belangrijk maskerend effect laten zien op de relatie tussen cortisol en 

chronische pijn. Dat wil zeggen dat hypocortisolemie bij het ontwaken en in de dagcurve alleen 

zichtbaar is bij mensen met chronische pijn zónder depressie en/of angststoornissen. Mensen met 

chronische pijn en óók een depressie of angststoornis laten geen veranderingen in cortisolwaarden 

zien. Dit komt doordat depressie en angststoornissen op hun beurt gerelateerd zijn aan een verhoogd 

ochtendcortisol[17-20]. In vervolgonderzoek naar de relatie tussen de HPA-as en chronische pijn is 

het dus van belang om rekening te houden met deze psychiatrische stoornissen.  

 

Het immuunsysteem en chronische pijn 

Vervolgens onderzoeken we de relatie tussen het immuunsysteem en de aanwezigheid en de ernst 

van chronische pijn (n=1632) (zie Hoofdstuk 3). In deze studie worden de bloedniveaus vergeleken 

van (1) basale immuunmoleculen en (2) de immuunrespons tussen mensen mét en zonder chronische 

pijn. De basale immuunmoleculen die worden bestudeerd zijn de cytokines interleukin-6 en tumor 

necrosis factor-alpha, en het levereiwit C-reactive protein (CRP). In eerste instantie laten mensen met 

chronische pijn verhoogde waarden van deze basale immuunmoleculen zien. Echter houdt deze 

relatie geen stand wanneer rekening wordt gehouden met de factoren body mass index (een maat 

voor overgewicht) en chronische ziekten, die beide bekend staan om het verhogen van de waarden 

voor basale immuunmoleculen[21,22]. De groep mensen met chronische pijn in onze studie heeft 

immers gemiddeld gezien een hogere body mass index en meer chronische ziekten (zoals 

cardiovasculaire ziekten) dan de groep zonder chronische pijn.  
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De immuunrespons wordt bepaald aan de hand van het meten van de reactie van 13 cytokines op 

stimulatie met lipopolysaccharide (LPS), een substantie die het immuunsysteem maximaal stimuleert. 

Voor de immuunrespons wordt wél een verhoogde waarde gevonden bij chronische pijn, zelfs nadat 

rekening werd gehouden met body mass index en ziekten. De reden hiervoor is wellicht dat de 

immuunrespons meer bepaald wordt door genetische factoren dan de basale immuunmoleculen[23]. 

Een verhoogde immuunrespons bij chronische pijn zou kunnen duiden op meer kwetsbaarheid voor 

b.v. ontstekingen. De ernst van chronische pijn blijkt in deze studie niet gerelateerd aan het 

immuunsysteem.  

 

Biologische stress-systemen, psychosociale stress en het ontstaan van chronische pijn 

In Hoofdstuk 2 en Hoofdstuk 3 zijn aanwijzingen gevonden voor veranderingen in de HPA-as en het 

immuunsysteem bij chronische pijn. Echter blijft de vraag of deze veranderingen in biologische stress- 

systemen aanwezig zijn vóórdat chronische pijn ontstaat en dus wijzen op een soort biologische 

kwetsbaarheid. Om dit te onderzoeken, wordt de hypothese getoetst dat biologische stress-systemen 

(het autonome zenuwstelsel, de HPA-as en het immuunsysteem), recente stress, of een combinatie 

van die twee, gerelateerd zijn aan het ontwikkelen van chronische pijn (zie Hoofdstuk 4). We 

selecteren een groep mensen zonder chronische pijn (n=2039). Vervolgens bepalen we het 

functioneren van de biologische stress-systemen en het aantal recente stressvolle gebeurtenissen (in 

de afgelopen 6 maanden). Dan wordt gemeten of de proefpersonen na 2 jaar, 4 jaar of 6 jaar 

chronische pijn hebben ontwikkeld. Uit deze studie blijkt dat de drie biologische stress-systemen niet 

gerelateerd zijn aan het later ontstaan van chronische pijn, ook niet in combinatie met recente stress. 

Dit betekent dat het waarschijnlijker is dat de eerder aangetoonde biologische veranderingen bij 

chronische pijn (hypocortisolemie en verhoogde immuunrespons) gevolgen zijn van chronische pijn 

in plaats van risicofactoren. Er lijkt dus in onze studie geen sprake te zijn van biologische 

kwetsbaarheid voor chronische pijn. Daarentegen is het doormaken van meerdere stressvolle 

gebeurtenissen wél gerelateerd aan een verhoogd risico op het ontwikkelen van chronische pijn. Met 

elke extra negatieve levensgebeurtenis die men meemaakt, neemt het risico op het ontwikkelen van 

chronische pijn met ongeveer 14% toe. Dit betekent dat psychosociale factoren een belangrijke 

bijdrage lijken te leveren aan de ontwikkeling van chronische pijn. 

 

Biologische stress-systemen, psychosociale stress en het beloop van chronische pijn 

Vervolgens onderzoeken we of biologische stress-systemen (het autonome zenuwstelsel, de HPA-as 

en het immuunsysteem), recente stress, of een combinatie van die twee, een rol spelen bij het beloop 

van chronische pijn (zie Hoofdstuk 5). We selecteren een groep mensen met chronische pijn (n=665). 
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Wederom bepalen we het functioneren van de biologische stress-systemen en het aantal recente 

stressvolle gebeurtenissen (in de afgelopen 6 maanden). Vervolgens wordt het beloop van chronische 

pijn gemeten tijdens de vervolgmetingen na 2 jaar, 4 jaar en 6 jaar. Het beloop is onderverdeeld in (1) 

aanhoudende chronische pijn en (2) verbetering van pijnklachten. Met verbetering wordt bedoeld dat 

tijdens tenminste één van de vervolgmetingen geen pijn in de nek, de rug én de gewrichten wordt 

gerapporteerd (in de 6 maanden voorafgaand aan deze vervolgmeting). Uit deze studie blijkt dat noch 

de biologische stress-systemen noch recente stress gerelateerd zijn aan het beloop van chronische 

pijn. Ook wordt geen relatie gevonden voor de combinatie van biologische stress-systemen en recente 

stress met het beloop van chronische pijn. Dit betekent dat er in de toekomst andere risicofactoren 

onderzocht zullen moeten worden, om uiteindelijk te kunnen bepalen wie kwetsbaar is voor 

langdurige pijnklachten en wie een gunstiger beloop zal hebben.  

 

Brain-derived neurotropic factor, psychosociale stress en chronische pijn 

Bij chronische pijn kunnen er veranderingen in het brein optreden[24]. Een stof in het brein die hierbij 

mogelijk een rol speelt is de brain-derived neurotrophic factor (BDNF)[25,26], die een stimulerende 

werking heeft op de groei en bescherming van zenuwcellen[11,27]. Men veronderstelt dat BDNF een 

rol speelt bij chronische pijn[28-30], en dat blootstelling aan stress deze relatie versterkt[31]. Daarom 

onderzoeken we of BDNF, stress (recente stress/jeugdtrauma), of een combinatie van die twee, 

gerelateerd zijn aan de aanwezigheid en de ernst van chronische pijn (n=1646) (zie Hoofdstuk 6). Een 

uniek aspect van onze studie is dat we BDNF op drie manieren meten: (1) als een gen bestaande uit 

DNA, (2) als hoeveelheid genexpressie (in hoeverre de genetische code wordt omgezet in het 

bijbehorende eiwit), en (3) als eiwitgehalte in het bloedserum. Wij bestuderen de Val66Met variant 

van het BDNF-gen. Het Val66Met genotype verandert de structuur van het BDNF-eiwit door de vorming 

van de aminozuren (bouwstenen voor een eiwit) valine (Val) en methionine (Met)[32]. De mogelijke 

allelcombinaties die een persoon kan hebben zijn Val/Met, Val/Val en Met/Met. Uit onze analyses 

blijkt dat het BDNF Val66Met-genotype gerelateerd is aan de aanwezigheid van chronische pijn. Met 

andere woorden, dragers van het Met-allel (Val/Met of Met/Met) rapporteren vaker chronische pijn 

dan dragers van enkel Val-allelen (Val/Val). Dit betekent dat het BDNF-gen mogelijk een rol speelt in 

de genetische kwetsbaarheid voor chronische pijn. Dit zou echter bevestigd moeten worden in 

vervolgonderzoek waarin een breder scala aan genen wordt bestudeerd. De waarden voor BDNF-

genexpressie en BDNF-serum waren onveranderd bij chronische pijn, waaruit blijkt dat zij niet alleen 

bepaald worden door het BDNF-gen (waarin wel een afwijking werd gevonden). Een mogelijke 

verklaring hiervoor is dat deze waarden ook beïnvloed worden door andere genen dan het BDNF-gen, 

of door omgevingsfactoren of biologische factoren, zoals b.v. cortisol. Er wordt geen relatie tussen de 
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BDNF waarden en de ernst van chronische pijn gevonden in deze studie. Blootstelling aan stress blijkt 

geen invloed te hebben op de relatie tussen BDNF en pijn. Daarentegen is blootstelling aan stress wél 

onafhankelijk gerelateerd aan de aanwezigheid en de ernst van chronisch pijn. Dit betekent dat 

mensen met chronische pijn vaker recente stress en jeugdtrauma’s rapporteren, en dat de hoogste 

niveaus stress en trauma gerapporteerd worden door de mensen met de meest intense chronische 

pijn. 

 

Slaapproblemen, depressieve symptomen en het ontstaan van chronische pijn  

Als laatste onderdeel in dit proefschrift onderzoeken we een ander oorzakelijk model van chronische 

pijn. Slaapproblemen zijn een veelvoorkomend probleem bij chronische pijnpatiënten[33]. Er zijn zelfs 

aanwijzingen dat verstoorde slaap, via een negatief effect op de stemming, kan leiden tot de 

ontwikkeling van chronische pijn[34]. Daarom is de vraagstelling in deze studie of slaapproblemen 

een risicofactor zijn voor het later ontwikkelen van chronische pijn, en of deze relatie afhankelijk is 

van de hoeveelheid depressieve symptomen (zie Hoofdstuk 7). We selecteren de groep mensen die 

geen chronische pijn hebben tijdens de eerste meting (“baseline”) (n=1860), en bepalen hun 

slaapduur en de aanwezigheid van insomnia (slapeloosheid). Depressieve symptomen worden ook 

gemeten op baseline. Daarnaast wordt bepaald of deze symptomen veranderen over de periode van 

baseline tot de vervolgmetingen. De resultaten laten zien dat korte slaap (6 uur of minder vs. 7-9 uur) 

en insomnia beide gerelateerd zijn aan een verhoogd risico op het ontwikkelen van chronische pijn. 

Depressieve symptomen blijken deze relatie voor een aanzienlijk deel te verklaren, maar het effect 

tussen slaapproblemen en chronisch pijn blijft aanwezig. Ook blijkt dat depressieve symptomen (als 

baseline score en als toename over de tijd) een onafhankelijke risicofactor zijn voor het ontwikkelen 

van chronische pijn. Samengevat zijn dus insomnia, korte slaap en depressieve symptomen allemaal 

risicofactoren voor het ontwikkelen van chronische pijn. Dit betekent dat het leren omgaan met stress 

en de verbetering van stemming en slaap mogelijke aanknopingspunten zijn ter preventie van 

chronische pijn.  

 

Discussie en Conclusie 

Het laatste hoofdstuk van dit proefschrift eindigt met een samenvatting en een discussie van de 

belangrijkste bevindingen (zie Hoofdstuk 8). De belangrijkste conclusie is dat het functioneren van 

drie belangrijke biologische stress-systemen   ̶ het autonome zenuwstelsel, de HPA-as en het 

immuunsysteem ̶  geen risicofactor is voor het ontwikkelen van chronische pijn. Er lijkt dus geen 

sprake te zijn van biologische kwetsbaarheid voor chronische pijn. Daarnaast blijken biologische 

stress-systemen en recente stress niet gerelateerd te zijn aan een slechter beloop van chronisch pijn. 
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Er zijn echter bij chronische pijn wél veranderingen in de biologische stress-systemen aangetoond: 

hypocortisolemie van de HPA-as en een verhoogde immuunrespons. Deze biologische veranderingen 

treden dus mogelijk niet vóór maar ná het ontwikkelen van chronische pijn op. Vervolgonderzoek zou 

dit moeten bevestigen. Daarnaast kan onderzocht worden of deze biologische gevolgen terug te 

dringen zijn door stressreducerende behandelingen (zoals b.v. cognitieve gedragstherapie of 

meditatie), en of deze behandelingen vervolgens ook een positief effect hebben op de pijn. Tevens 

blijkt uit dit proefschrift dat recente stress, slaapproblemen en depressieve symptomen een verhoogd 

risico op het ontwikkelen van chronische pijn met zich meebrengen. Preventieve programma’s zouden 

zich dus kunnen richten op de verbetering van stemming en slaapgewoontes bij mensen die 

kwetsbaar zijn voor het ontwikkelen van chronische pijn (b.v. na een operatie of na diagnose met een 

andere chronische aandoening). Op deze manier is mogelijk de transitie van acute pijn naar 

chronische pijn te voorkomen, en het aantal mensen dat lijdt aan deze beperkende aandoening 

aanzienlijk terug te dringen. 
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