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eerstelijns fysiotherapiepraktijk

Tendopathieén zijn berucht vanwege hun veelal hardnekkige karakter, ondanks een zorg-
vuldig ingesteld conservatief therapeutisch beleid. De belangrijkste klinische symptomen
bij deze aandoeningen zijn funktieverlies en pijn. In een gerandomiseerde dubbelblinde,
placebo-gecontroleerde pilot-studie werd het korte-termijn effect bestudeerd van transcu-
tane toediening van het anti-inflammatoire middel dexamethasondinatriumfosfaat (DDF)
vs. een fysiologische zoutoplossing door middel van iontoforese. De doseringsparameters
waren: een stroomintensiteit van 0,2-0,4 mAlem? voor de actieve electrode, een behan-
delduur van 20 minuten met een frequentie van 3 maal per week met een maximum van
12 behandelingen. 22 Patiénten met de diagnose ‘tendopathie’ (met een gemiddelde duur
van 10.7 weken) werden aselect over twee groepen verdeeld. De uitkomstvariabelen
waarop de analyses zijn verricht betreffen een pijnmeting met bebulp van de Visual Ana-
logue Scale (0-100), de mate van funktieverlies door middel van een ADL 5-klassen-
schaal en de bevindingen van fysiotherapeutische provocatietests (rek-, weerstands- en
drukpijn) door middel van een Numerous Rating Scale (NRS 11; 0-10).

De patiénten in de experimentele groep (n=14) vertoonden een duidelijke vermindering
(p<0.05) van de pijnintensiteit, funktiebeperking en fysiotherapeutische bevindingen in
vergelijking met de placebogroep (n=8). Bij 2 patiénten die werden behandeld met DDF-
iontoforese trad er een kortdurende rurperrode verkleuring op. Verder werd bij de
patiénten (voor beide groepen) een zeer lichte huidirritatie geconstateerd zoals dat bij
gelijkstroom applicaties was te verwachten. Deze reacties waren tijdelijk van aard. Hoe-
wel terughoudendbeid vooralsnog geboden is, lijkt iontoforetische toediening van DDF
bij deze patiénten een effectieve en weefselvriendelijke behandelmethode te zijn, hetgeen

verder onderzoek rechtvaardigt.

nog vaak een groot probleem (2-4). In een meerdimen-
sionaal belasting/belastbaarheidsmodel wordt aangege:
ven dat naast directe belasting een falend herstelproces

In de fysiotherapiepraktijk wordt men regelmatig
geconfronteerd met patiénten met chronische, soms
zelfs ogenschijnlijk therapieresistente vormen van ten-
een mogelijke oorzaak kan zijn voor het voortduren
van de tendopathie. Hierdoor kan een normale belas-
ting als relatieve overbelasting worden beschouwd-

dopathie, waarvan de epicondylitis en de achillodynie
beruchte voorbeelden zijn (1,2). De behandeling van
deze tendopathieén blijkt in de huidige geneeskunde
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Deze (relatieve) overbelasting leidt tot lokale inflamma-
toire (en degeneratieve) processen met als gevolg een
verdere afname van de belastbaarheid van het bind-
weefsel van de pees (vicieuze cirkel). Dit kan een ver-
minderde effectieve weefselcirculatie van het bindweef-
sel van de pees tot gevolg hebben waardoor het
normale herstelproces wordt belemmerd. Dit is een
mogelijke verklaring voor het ervaringsfeit dat bind-
weefsel na een ogenschijnlijk gering letsel kan leiden tot
een langdurige post-traumatische ontstekingsreaktie
(self-perpetuating inflammation) (5,6). Door de aan-
houdende nocisensorische prikkeling is een segmentale
uitbreiding van het klachtenpatroon mogelijk. De
belangrijkste klinische symptomen zijn pijn, zwelling en
funktieverlies. De symptomen zijn nauw gerelateerd
aan de ernst en het stadium (duur) van de aandoening
(3,7).

In vrijwel alle gevallen worden patiénten met tendopa-
thieén bij voorkeur conservatief behandeld zoals rust,
met of zonder partiéle immobilisatie, ijspakkingen,
medicamenteuze therapieén en fysiotherapeutische
behandelvormen. Wanneer deze conservatieve behande-
lingen geen adequate verbetering bewerkstelligt, pro-
beert men vaak door locale infiltratie van glucocorti-
costeroiden het beloop van het letsel gunstig te
beinvloeden (4,8-10). Corticosteroiden worden
gebruikt bij de behandeling van wekedelenletsels van-
wege hun sterk anti-inflammatoir effect, waardoor
onder anderen de pijn verdwijnt. Het effect is vooral
symptomatisch en neemt in feite niet de oorzaak van de
aandoening weg (10). Een ernstige bijwerking die kan
optreden, is het feit dat de reparatieve processen van
het collagene bindweefsel sterk worden vertraagd
(mesenchymnarcose) zodat het bindweefsel langere tijd
verminderd belastbaar blijft (11). Deze en andere uit de
literatuur bekende potentiéle nadelige effecten van cor-
ticosteroiden zijn deels het gevolg van het middel zelf
{de lokale te hoge dosering) maar zeker ook het gevolg
van de moeilijke en traumatiserende injectietechniek
(11,12,13).

Transcutane medicamenteuze beinvloeding van de ont-
stekingsreaktie met behulp van iontoforese zou moge-
lijk een effectieve behandelmethode kunnen zijn voor
deze hardnekkige tendopathieén, waardoor mogelijke
nadelen van injectietherapie kunnen worden vermeden
(14). Iontoforesetherapie is niet invasief en het anti-in-
flammatoire middel kan lokaal en gelijkmatig in lage
concentraties worden toegediend, zonder verdere weef-
selbeschadiging (14,15). Gangarosa et al. (16) conclu-
deerden op grond van hun in vitro uitgevoerd onder-
zoek naar het electrogeleidend vermogen van een aantal
corticosteroiden, dat deze inderdaad geschikt zijn of
geschikt gemaakt kunnen worden voor gebruik bij ion-
toforese. Door middel van experimenteel proefdieron-
derzoek (Rhesusapen) hebben Glass et al. (17) onom-
stotelijk aangetoond dat door iontoforetische
toediening kleine hoeveelheden dexamethason getrans-
porteerd worden naar onderliggende weefsels en dat
dexamethasondinatriumfosfaar (DDF) superieur was
ten opzichte van hydrocortison. Dit is echter in tegen-
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spraak met de bevindingen van Chantraine et al. (18)
die door zowel onderzoek in vitro (door middel van
papier-electroforese) als in vivo bij proefdieren geen
migratie van corticosteroiden konden aantonen. Chan-
traine et al. verklaarden het positieve effect van cori-
costeroid-iontoforese bij 56% van de 188 patiénten mat
locomotore klachten door het galvanische effect van de
gelijkstroom.

Ondanks deze tegenstrijdige bevindingen blijkt uit de
literatuur (16,17,19-22) dat de klinische resultaten van
corticosteroid-iontoforese bemoedigend zijn. De effecri-
viteit van iontoforetische toediening van corticosteroi-
den kan op basis van deze literatuur niet worden aange-
toond. Er is slechts één gerandomiseerd onderzoek
uitgevoerd door Bertolucci (22). In deze gecontroleerde
dubbelblinde studie toonde Bertolucci aan dat de
behandeling van diverse tendinitiden van de schouder,
door middel van gecombineerde iontoforetische toedie-
ning van dexamethason (decadron) en lidocaine, een
aanzienlijke en snelle pijnvermindering gaf (meer dan
12 uren), in tegenstelling tot de placebo-groep. Hat
blijft echter onduidelijk wat het effect van dexamethas-
on is bij deze aandoeningen.

Doel van de hier beschreven pilot-studie is een ant-
woord te vinden op de vraag: Wat is het korte-termijn
effect van iontoforetische toediening van dexamethason
bij patiénten met oppervlakkige en goed te lokaliseren
‘hardnekkige’ tendopathieén? Middels deze studie
wordt getracht inzicht te krijgen in het specifieke effect
van DDF-iontoforese als therapeutische interventie.

Patiénten en methoden

Patiéntenselectie en randomisatie
In deze studie werden 22 patiénten (12 mannen,10
vrouwen) geselecteerd die door de huisarts of medisch
specialist met de diagnose ‘tendopathie’ werden verwe-
zen naar een eerstelijnspraktijk voor fysiotherapie. De
selectieperiode was van maart 1989 tot en met oktober
1989. De patiénten kwamen slechts dan in aanmerking
voor deelname aan het onderzoek wanneer de diagnose
gesteld kon worden op basis van klachten en sympto-
men vanuit de anamnese, het funktieonderzoek en pal-
patie volgens de richtlijnen van de Nederlandse Acade-
mie der Orthopedische Geneeskunde (3,4,22). De
belangrijkste klinische symptomen zijn pijn en funktie-
verlies en zijn nauw gerelateerd aan de ernst van de
aandoening. Bij het funktieonderzoek diende de rek- en
weerstandstest van het aangedane pees positief te zijn.
De aandoening moest duidelijk te lokaliseren, opper-
vlakkig gelegen en naar alle waarschijnlijkheid ontstaan
zijn ten gevolge van overbelasting. De patiénten moch-
ten niet ouder dan 65 of jonger dan 18 jaar zijn. De
klachten moesten ‘hardnekkig’ zijn; dat wil zeggen dat
alleen die patiénten in aanmerking kwamen bij wie een
acute verandering in het ziektebeloop, op grond van het
al langere bestaan en de hardnekkigheid van deze
klachten, onwaarschijnlijk was. Voor dit onderzoek is
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de term ‘hardnekkig’ gedefinicerd door middel van
arbitrair gestelde grenzen van minimaal 8 weken en
maximaal 16 weken. Conservatieve behandeling (zoals
rust, partiéle immobilisatie, NSAID-medicatie en fysio-
therapie n.n.o.) had geen verbetering bewerkstelligd.
Patiénten werden voor deelname aan het onderzoek uit-
gesloten bij aanwezigheid van uitgebreide segmentale
stoornissen, interfererende ziektebeelden zoals systeem-
ziekten, neurologische aandoeningen en maligniteit.
Corticosteroid- en/of NSAID-medicatie tijdens het
onderzoek was niet toegestaan. Patiénten bij wie duide-
lijk was dat de klachten chronisch recidiverend waren,
of dat ze niet aan de gewenste nazorg en therapieregels
konden voldoen, werden eveneens uitgesloten. Patién-
ten die in aanmerking kwamen, kregen mondeling en
schriftelijk informatie over het onderzoek. Deelname
geschiedde pas na toestemming van de patiénten en de
behandelend arts. In overeenstemming met de ‘infor-
med consent’ kon de patiént elk moment deelname aan
het onderzoek stoppen.

Bij deelname aan dit onderzoek werden bij het eerste
consult de persoonskenmerken en de ‘baseline’variabe-
len vastgelegd door de fysiotherapeut/onderzoeker
(HH). De deelnemer ging na het eerste fysiotherapeu-
tisch consult naar de verwijzend arts om contra-indica-
ties uit te sluiten en deelname aan het onderzoek te
bevestigen door middel van het schrijven van het
recept. Deelnemers aan dit onderzoek werden in twee
groepen verdeeld door aselecte toewijzing van het medi-
cament of placebo. De blok-randomisatie geschiedde
met behulp van 30 gesloten enveloppen en vond plaats
onder toezicht van de apotheker (RV). Een tabel met
random nummers bepaalde de ordening van de enve-
loppen (24). De apotheker was verantwoordelijk voor
de codering en de dubbelblinde procedure.

Het middel werd vervaardigd door de apotheker en
gecodeerd aan de patiént meegegeven. Het protocol
was goedgekeurd door de ethische commissie van het
Academisch Ziekenhuis St. Radboud en de Katholieke
Universiteit Nijmegen.

Therapie en Procedure

Het behandelprotocol bestond uit een basisbehandeling
en de iontoforetische interventie. De patiénten werden
driemaal per week behandeld (maandag, woensdag,
vrijdag), gedurende minimaal twee weken (6 behande-
lingen, meetmoment T1) met een maximum van 12
behandelingen (meetmomenten T2a en T2b). ledere
patiént werd steeds door dezelfde fysiotherapeut (HH)
en volgens hetzelfde protocol behandeld. De basisbe-
handeling was voor iedere patiént gelijk en bestond uit
voorlichting om inzicht in de pathologie te krijgen,
adviezen betreffende de regionale belastbaarheid, rek-
kingsoefeningen en belastingbeperkende maatregelen.
Actieve bewegingen binnen de pijngrens werden toege-
staan. Instruktie wat betreft de nazorg was voor beide
groepen gelijk.

De interventie bestond uit het toedienen van de DDF-
of een fysiologisch-zoutoplossing (placebo) door middel
van iontoforese. De medicatie bestond uit het in water
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oplosbare preparaat, DDF (4 mg/ml), het niet-ionogene
conserveermiddel methylhydroxybenzoaat (1 mg/ml) in
gedestilleerd water. De pH van de oplossing was 7,0,
Het preparaat werd in een donker flesje bewaard. De
placebo bestond uit de oplossing natrii chloridum
(fysiologisch zoutoplossing, 9 mg/ml) , methylhydroxy-
benzoaat (1 mg/ml) in gedestilleerd water. De toe te
dienen geneesmiddelen hadden dezelfde helderheid,
kleur, reuk, viscositeit en hetzelfde volume zodat de
dubbelblind procedure gewaarborgd bleef.

Gedurende de behandeling met iontoforese en de eerste
zes weken erna mochten alleen de dagelijkse activiteiten
uitgevoerd worden, indien mogelijk met ontlastende
orthopedische voorzieningen of tape. De patiént werd
geleerd enkele keren per dag statische rekkingsoefe-
ningen te doen, de eerste keer direct na het wakker
worden.

In deze studie is gekozen voor een behandeltijd van 20
minuten. De stroom-intensiteit is gecorreleerd aan het
electrode-oppervlak en is tevens afhankelijk van de ver-
draagzaamheid van de patiént. De stroom mocht onder
de prikkelelectrode voelbaar zijn, maar beslist niet pijn-
lijk of branderig. Om etsing te voorkomen werd in eer-
ste instantie een stroomdichtheid van 0,2 mA/cm? aan-
gehouden (23). Afhankelijk van de huidreaktie kon bij
de volgende behandeling de stroomdichtheid opgevoerd
worden tot maximaal 0,4 mA/cm?2, afhankelijk van de
verdraagzaamheid en de huidreaktie van de patiént. De
code werd verbroken nadat de effectmetingen vastge-
legd waren (meetmoment T1).

Methodiek
De patiént werd geinformeerd over de behandeling en
in een ontspannen uitgangshouding geplaatst. De huid
werd geschoren, licht ‘gescrubbed’ en vervolgens gerei-
nigd met alcohol. Kleine huiddefecten werden afgedekt
met vaseline. De oplossing werd door middel van een
injectienaald op een hydrofiel (Ucolon) gaasje gebracht,
waarbij zo ‘schoon’ mogelijk gewerkt diende te worden
in verband met eventuele parasitaire microbiologische
vervuiling van de oplossing.
De grootte van de prikkelelektrode (anode) was afhan-
kelijk van het te behandelen gebied, in de regel niet gro-
ter dan 3x3 cm.
De elektrode werd op de tussenstof geplaatst (hydrofiel
gaasje met medicament of placebo) en nauwkeurig aan-
gepast aan de vorm van het te behandelen lichaamsdeel.
De tussenstof diende voldoende oplossing te bevatten
om (punt-)etsing te voorkomen. De indifferente elektro-
de (10x15 cm) werd bij voorkeur tegenover de prikkel-
elektrode geplaatst. De elektroden werden met gelijke
druk bevestigd met een rubberen band. De patiént werd
nauwkeurig voorgelicht over de te verwachten sensa-
ties. De stroomsterkte werd geleidelijk opgevoerd tot de
maximale voorgeschreven stroomsterkte. Er werd regel-
matig geinformeerd naar de sensaties bij de patiént. Na
de behandeling werd de huid behandeld met arnicazalf
(ter verzorging van de huid in verband met mogelijke
huidirritatie).



De transcutane iontoforetische toediening werd uitge-
voerd met een stroomconstant apparaat, de Endomed
525, van de firma Delft Instrume..ts, Enraf Nonius.

Effectmaten en follow-up

Zowel de behandeling als de evaluatie van alle deelne-
mende patiénten geschiedde door dezelfde fysiothera-
peut (HH). Om ‘bias’ te voorkomen werd de studie
dubbelblind uitgevoerd. Zowel de therapeut als de pa-
tiént waren niet op de hoogte van de aard van het toe-
gediende medicament. De effectmetingen werden (voor-
afgaande aan de behandeling) vastgelegd, namelijk na
twee weken (zes behandelingen, T1), vier weken (twaalf
behandelingen, T2a en T2b) en vier maanden na aan-
vang van het onderzoek (T3) (Schema 1).

De gebruikte meetinstrumenten om de effecten te meten
en te evalueren waren een Visual Analogue Scale (VAS)
en een S-klassen schaal voor ADL. De (100 mm) VAS
(VAS 0= geen pijn; 100= onverdraaglijke pijn) werd
gebruikt om de momentane pijnintensiteit te meten. De
VAS is uitgebreid getest op reproduceerbaarheid (27-
29). Een ordinale 5-klassen schaal voor ADL werd
gebruikt om veranderingen in dagelijks voorkomende
handelingen en activiteiten te meten (klasse 1: alle ac-
tiviteiten kunnen volledig worden uitgevoerd, klasse 5:
alle activiteiten kunnen zeer vaak niet volledig worden
uitgevoerd) (30,31). Sportactiviteiten werden gemeten
door middel van eenzelfde vijf-klassenschaal als de
ADL-metingen.

Daarnaast werden de semi-objectieve fysiotherapeu-
tische bevindingen gebruikt als effectmaat zoals dat
ook gebeurt in de dagelijkse praktijk. De pijn die
optreedt bij druk, weerstands- en lengtetests, uitge-
voerd door de fysiotherapeut/onderzoeker, werd door
de patiént weergegeven op een NRS-11 schaal (Nume-
rous Rating Scale van 0 tot en met 10; O=geen pijn;
10=onverdraaglijke pijn). Deze tests werden uitgevoerd
zoals beschreven in Winkel (3,4,23).

Ongewenste neveneffecten werden nagevraagd door
middel van een vragenlijst gebaseerd op ja/nee en een
omschrijving van het ongewenste effect en een beoorde-
ling door de fysiotherapeut (HH).

Effect van dexametbason-iontoforese bij patiénten met tendopathieén

Datacollectie en Statistiek

Allereerst werd beschouwd in welke mate de randomi-
satie geslaagd was ten aanzien van de persoonsgegevens
en de baseline karakteristiecken. De eigenlijke analyse
betrof een vergelijking van de effectvariabelen tussen
beide groepen over een periode van twee weken (T1).
Bij de analyse van de effectmaten werd steeds uitgegaan
van de procentuele toe- of afname ten opzichte van de
baseline meting. Intra-individuele verschillen voor
gepaarde waarnemingen binnen de groepen werd door
middel van Wilcoxon’s signed rank test getoetst. Statis-
tische analyse van het verschil in de mediaan tussen de
beide groepen werd verricht door middel van Wil-
coxon’s rank sum toets. Een niveau van a < 0.05 werd
als statistisch significant beschouwd. Tevens werd de
mate van overeenkomst bezien tussen de effectvariabe-
len op patiéntniveau (ADL en VAS-score) en de fysio-
therapeutische bevindingen (meetmoment TO). Correc-
tie in baseline karakteristieken door middel van
geavanceerde multivariate technieken had, vanwege het
geringe aantal proefpersonen, weinig waarde. De statis-
tische analyses werden verricht met behulp van het pak-
ket Statistical Analyses System (SAS) (32).

Resultaten

Selectie en karakteristieken van de
patiénten

In de periode van maart 1989 tot en met oktober 1989
werden 22 patiénten geselecteerd, die voldeden aan de
in- en exclusiecriteria. De patiénteninstroom bleek
tegen te vallen. Omdat de looptijd van het onderzoek
vaststond en het een pilot-studie betrof, is besloten het
onderzoek te evalueren met de gegevens van de 22 gese-
lecteerde patiénten. Na randomisatie bleken de patién-
ten als volgt verdeeld: 14 patiénten in de experimentele
groep en 8 patiénten in de placebogroep. Geen van de
patiénten heeft zijn deelname aan dit onderzoek ge-
staakt en iedere patiént heeft minimaal zes behandelin-
gen met iontoforese ondergaan. Geen van de patiénten
heeft tijdens de onderzoeksperiode medicijnen

Experimenteel onderzoek 1

Beschrijvend onderzoek

TO 11 T2 T3
dexamerthason dexamethason
Selectie en
randomisatie
placebo dexamethason dexamethason
TO 1B T2a T2b T3
0 weken 2 weken 4 weken 6weken 4 mnd

TO : baseline meting

T1 : meetmoment na 2 weken (6 behandelingen)
T2a:
T2b:

meetmoment na 4 weken (12 behandelingen met DDF-iontoforese dexamethasongroep)
meetmoment na 6 weken (12 behandelingen met DDF-iontoforese placebogroep)

T3 : meetmoment na 4 maanden (follow-up, 4 maanden na randomisatie)
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(NSAID’s) gebruikt en/of nieuwe behandelingen onder-
gaan.

De kenmerken van de onderzoeksgroep na randomisa-
tie zijn weergegeven in tabel 1. Uit deze tabel volgt dat
de groepen ondanks randomisatie enigszins verschillen
ten aanzien van de variabele leeftijd, verwijzer en ziek-
teduur (deze verschillen zijn niet-significant) en aantal.
De baseline karakteristieken van beide groepen werden
met elkaar vergeleken. De experimentele groep verschilt
significant ten opzichte van de placebogroep in een
hogere mediane VAS-score. Er werden geen significante

Tabel 1. De verdeling van de persoonskenmerken en klinische karakteristicken van de

onderzoeksgroep na randomisatie

Dexamethason- Placebo- Totaal
groep (n = 14) groep (n = 8) (n=22)
Geslacht (n)
man 8 o+ 12
vrouw 6 4 10
Verwijzer (n)
huisarts 12 6 18
specialist 2
Gemiddelde (sd)
Leeftijd (jr) 35 (12.1) 40 (8.8) 37 {11.1)
Ziekteduur (wk) 10.1 (2.6) 1109 (3:71) 10070 1(2:9)
Quetlet-index 22.8 (3.8) 229 A%7) 22.9 {(3.1)
Mediaan (range)
VAS-scorel® 84 (59-97) 68 (28-81) 77.5 (28-97)
Drukpijn? 9  (7-10) 9 (6-10) 9  (6-10)
Rekpijn? 8  (4-9) 6.5  (4-8) 7.5 (4-9)
Weerstandspijn? 7.5 (6-9) 7 (6-8) 7 (69)
ADL3 $ - {3s) 4 (3-5) STE - Sy
Sport3 5 (4-5) 5 (4-5) 5 (4-5)
Tabel 2. Diagnoses in beide groepen
Tendoptahieén: Dexamethason-  placebo-  Totaal
groep groep
Achillopodynie 2 1 3
Tendinitis infrapatellaris - 2 2
Syndroom van De Quervain 2 2 4
Epicondylitis lateralis 6 2 8
humeri (type 2)
Tendopathie M. supraspinatis 2 - 2
Tenosynovitis M.tibialis 1 - 1
posterior
Insertie tendopathie pes 1 1 2
anserinus superficialis 1 1 2
Totaal 14 8 22
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verschillen gevonden voor de andere baseline effectva-
riabelen. De mediane VAS-score in de experimentele
groep is 84 (range 59-97)); in de placebogroep is dit 68
(range 28-81).

In deze studie is de diagnose ‘tendopathie’ als uitgangs-
punt genomen; zowel de beschrijvende als statistische
analyses werden hierop verricht. De verdeling van de
diverse diagnoses over beide groepen wordt weergege-
ven in tabel 2.

Uitkomsten

Analyse van de effectvariabelen na
twee weken (T1)

Na zes behandelingen (T1) is er een afname te constare-
ren van de pijnintensiteit in de experimentele groep,
weergegeven door middel van de VAS-score. Bij iedere
patiént was er een afname in de VAS-score van meer
dan 41%. De mediane afname in de experimentele
groep is 69% (range 41-89%). Dit in tegenstelling tot
de placebogroep, waar de vermindering in de individue-
le pijnintensiteit minder dan 10% bedraagt. De media-
ne afname van de pijnintensiteit in de placebogroep is
4% (range 1-10%). De afname van de pijnintensiteit in
de experimentele groep, weergegeven door de mediaan,
is significant voor zowel analyse binnen de experimen-
tele groep als voor het verschil tussen beide groepen op
T1. Analyse van de ADL-score laat zien dat er in de
experimentele groep een verschuiving waar te nemen is,
naar een afname in de mate van beperkingen in het ver-
richten van dagelijkse activiteiten. Er is een significante
afname in de mate van beperkingen binnen de experi-
mentele groep en tussen de beide groepen op T1. De
veranderingen in ADL-score zijn niet significant in de
placebo-groep (tabel 5). De (semi-objectieve) fysiothe-
rapeutische bevindingen laten eveneens een significante
afname zien in de experimentele groep, in tegenstelling
tot de placebo-groep waar de veranderingen niet- signi-
ficant waren (tabel 3). Deze afname in rekpijn, weer-
standspijn en drukpijn, zoals die door de patiénten bij
de tests werden aangegeven, zijn vergelijkbaar met de
afname in VAS-score op T1.

Het aantal ongewenste neveneffecten op T1 is gering.
In rotaal zijn er op T1 132 behandelingen verricht. Na
zes behandelingen per patiént, hadden drie patiénten
lichte (punt-)etsingen van de huid.

Bij twee patiénten traden er kortdurende purperrood-
achrige verkleuringen op. Een patiénte vertoonde na
één behandeling een, door de metalen electrode geindu-
ceerde, allergische huidreaktie die na enkele dagen weer
grotendeels was verdwenen.

Analyse van de effecten na vier weken
(T2a)
Na zes behandelingen werd de code verbroken. De
patiénten kregen vervolgens 6 keer DDF toegediend
door middel van iontoforese. De mediane pijnintensiteit
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100\0\5 Tabel 3. Een overzicht van de mediaan, de procentuele afname van de mediaan (%)
—— dexamethason-groep
en de range (%) na 2 weken (T1).
a0t _ placebo-groep
Dexamethasongroep Placebogroep  Verschil
60F
(n=14) (n=8)
401
mediaan %  range mediaan %  range
20t
VAS-scorel 24.5 -69* (-41--89) 69.5 -4 (-10-1) -65#
0 To T T2a T2b Drukpijn2 4.0 -55% (-22 --86) 8.5 -6 (0--17) -49%
Meetmomenten Rekpijn2 2.0 -70* (-36 --90) 6.0 -4 (0--16) -66#
Weerstandspijn2 2.5 -60* (-49 - -89) 6.0 -3 (0--14) -57#
e bt s e ADL3 2.5 * SRR 4.0 2, Lis5) #

O placebo-groep mediaan *——e range

Figuur 1. De invloed van dexamethason- of placebo- * significant verschil binnen een groep (p<0.05); Wilcoxon’s signed rank sum test voor ongepaarde

iontoforese op de momentane pijnintensiteit bij waarnemingen.
patiénten met ‘hardnekkige’ tendopathieen, # significant verschil tussen de groepen (p<0.05); Wilcoxon's rank sum test voor ongepaarde waarne-
weergegeven door middel van de mediaan en de range mingen
van de VAS-scores. De experimentele groep kreeg 2 keer 1 VAS-score van 0-100; D=geen pijn; 100=onverdraaglijke pijn.
6 DDF-behandelingen toegediend (T1, T2a). De placebo

groep kreeg eerst 6 keer placebo-iontoforese (T1) en

2 NRS-score van 0-10; O=geen pijn; 10=onverdraaglijke pijn.
3 Ordinale 5-klassenschaal 1-5; 1=volledig uitvoerbaar, 5=zeer vaak niet volledig uitvoerbaar.

vervolgens 2 keer 6 DDF-bebandelingen toegediend

(T2a, T2b).
asintin Tabel 4. Een overzicht van de mediaan (med.), de procentuele afname van de
ek pi
10 i mediaan (%) en de range (%) na 4 weken (T2).
—— dexamethason-groep
== pl bo-

8r s s Dexamethasongroep(a) Placebogroep(b) Verschil

&F (n-14) (n=8)
TO-T1
‘ F
med. % range med. % range
ot
. T0 T1 T2a 26 Vas-scote 1 13 758 (46--100) 275 -59 (-4--86) -55°
Meetmomenten
dl‘ul(pijn2 3.0 -68# (-50--86) 4.0 -55 (-39 - -67) -49*

(O dexamethason-groep mediaan ®——& range

O placebo-groep mediaan ——we Rf:l(pi]'n2 1.5 -81# (-50--100) 2.5 -66 (-28 - -86) -62%

Figuur 2. De invioed van dexamethason- of placebo-

iontoforese op de rekpijn bij patiénten met \X'feei'standspijn2 1.5 -77# (-45--100) 2.5 -57 (0--78) -54*

‘hardnekkige’ tendopathieén, weergegeven door middel

van de mediaan en de range van de NRS-11 scores. De ADL3 2.0 - (1-3) 20 - (2-4) ¥

experimentele groep kreeg 2 keer 6 DDF-behandelingen
toegediend (T1, T2a). De placebo groep kreeg eerst 6 a Na 12 behandelingen met dexamethasondinatriumfosfaat. !
b Na 6 behandelingen mer dexamenthasondinatriumfosfaat (vergelijkbaar met de dexamethasongroep

op T1).

»

keer placebo-iontoforese (T1) en vervolgens 2 keer 6

DDF-behandelingen toegediend (T2a, T2b).

significant verschil binnen (intra-individueel) een groep (p<0.05);Wilcoxon's signed rank test voor
gepaarde waarnemingen

in de p]acebo groep, weergegeven door de VAS-score, # significant verschil binnen (intra-individueel) een groep (p<0.05) ten opzichte van T1; Wilcoxon's sig-

nam statistisch significant af met 59% (range 4-86%).

Uit de range blijkt dat bij enkele patiénten de afname
van de pijnintensiteit gering is. Tevens is er een signifi-
cante verschuiving waar te nemen naar afname in
beperking in ADL-activiteiten. Ondanks kleine verschil-
len in persoons- en baselinekarakteristiecken komen
deze resultaten overeen met de analyse tussen de expe-
rimentele en de placebogroep op T1 (Tabel 4). De bij-
werkingen op T2a'zijn minimaal. Bij één patiént werd
een lichte etsing waargenomen.

De patiénten in de experimentele groep kregen vervol-

gens nog zes keer DDF toegediend door middel van
iontoforese (maximaal 12). Na vier weken (T2a) gaven
de partiénten een verdere afname van de pijnintensiteit
aan ten opzichte van T1. De mediane pijnintensiteit op
T2a ten opzichte van TO van de dexamethasongroep
bedraagt 75%. Ten aanzien van de mate van beperkin-
gen in ADL activiteiten is er bij iedere patiént een dui-
delijke verschuiving waar te nemen naar een verminde-
ring in de mate van beperkingen in het verrichten van
dagelijkse activiteiten ten opzichte van T1 en T0. Na
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vier weken geeft 35% van de patiénten (5 van de 12
patiénten) aan geen hinder te ondervinden bij hun dage-
lijkse activiteiten (rabel 5y

Na vier weken is er bij alle patiénten een lichte huidirri-
tatie geconstateerd zoals die verwacht kon worden bij
continue gelijkstroom. Andere (chemische) neveneffec-
ten zoals huid- en subcutane vetatrofie zijn niet gecon-
stateerd.

Follow-up onderzoek vier maanden

(T3)
Vier maanden na het beéindigen van de behandeling
werden de klachten van de patiénten opnieuw beoor-
deeld. De evaluatie parameters bestonden uit de 5-klas-
senschaal voor ADL en sportactiviteiten en een beoor-
deling van het behandelde gebied naar neveneffecten.
Alle patiénten werden (maximaal) 12 keer behandeld
door middel van dexamethason-iontoforese.
Wanneer de resultaten van de totale groep (n=22) wor-
den beschouwd na vier maanden dan blijken vier men-
sen (18%) nog regelmatig klachten te hebben (klassen 3
en 4). Meer dan tweederde van de patiénten (69%)
blijkt geen last meer te hebben bij hun dagelijkse activi-
teiten (klasse 1)(tabel §). Van de totale groep patiénten
geven drie mensen aan niet te sporten. Veertien van de
19 patiénten geven aan zelden of geen last te hebben tij-
dens het sporten. Na vier maanden werden er geen
neveneffecten geconstateerd.

Discussie

lontoforesetherapie neemt binnen de farmacotherapie
geen belangrijke plaats in en men kan in het algemeen
stellen dat het toepassingsgebied klein is. Uit de resulta-
ten van dit onderzoek blijkt dat iontoforesetherapie

Tabel 5. Een overzicht van de verdeling van de patiénten per klasse van de 5-

klassenschaal voor ADL op meetmoment TO, T1, T2(a) en T3.

ADL-schaal
(]‘l: 14)
TO T1
{lasse 1
{lasse 2 8
{lasse 3 1 6
asse 4 6
{asse § 7
14 14

0 = baseline-meting

Dexamethasongroep Placebogroep

(n=8)
T2 T3 TO g1 | T28 T3
5 12 4
7 4 2
2 1 2 2 2 2
1 4 -4 2

2 2
14 14 8 8 8 8

1 = na 2 weken (6 dexamethasoniplacebofbehandeling}

2(a) = na 4 weken (6 dexamethason-behandelingen in de placebogroep, 12 dexamethason-behandelin-

en in de dexamethasongroep).

T2 in de placebogroep is te vergelijken met T1 in de dexamethasongroep.

3 = na 4 maanden (beide groepen 12 dexamethason-behandelingen).
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wellicht uitkomst kan bieden bij de behandeling van
patiénten met tendopathieén. In deze gerandomiseerde
dubbelblinde, piacebo gecontroleerde pilot-studie wer-
den de effecten van transcutane toediening van DDF
door middel van iontofnrese bestudeerd bij ‘hardnekki-
ge’ tendopathieén. Door de vooraf bepaalde maximale
tijdsduur van het onderzoek is de randomisatie (in rela-
tie met de vooraf geschatte te verwachren patiénten)
niet geslaagd en is er een verschil in het aantal patién-
ten tussen de beide groepen (12 vs 8 patiénten). Dit ver-
schijnsel wordt door onderzoekers soms omschreven als
het ‘zwarte gat fenomeen’ of als de ‘wet van Lasagna’
(33). De gevormde groepen bleken verder prognostisch
niet geheel vergelijkbaar te zijn. De resultaten van deze
pilot-studie tonen aan dat dexamethason-iontoforese
bij deze geselecteerde patiénten een goed korte-termijn
effect (twee weken) heeft op de belangrijkste klinische
symptomen, pijn en verminderde funktie. Er is een sig-
nificante afname van de pijnintensiteit, van de mate van
beperkingen in ADL-activiteiten, en van de fysiothera-
peutische bevindingen. De afname van de pijnintensi-
teit, weergegeven door de patiént, is in overeenstem-
ming met de afname van de pijnintensiteit gebaseerd op
de fysiotherapeutische provocatietests.

De nul-hypothese, die veronderstelt dat het verschil in
effect tussen de experimentele en de controlegroep door
toeval is ontstaan, wordt op basis van deze pilot-resul-
taten verworpen. Hoewel de statistische analyse uitge-
voerd werd op de totale (samengestelde) groep patién-
ten met tendopathieén was het opvallend dat de
subgroep met de diagnose supraspinatus tendopathie,
veel sneller verbeterde en na zes behandelingen vrijwel
klachtenvrij was, in tegenstelling tot de subgroep met
infrapatellaire tendopathieén. Dit zou enerzijds moge-
lijk het gevolg kunnen zijn van een verschil in mogelijk-
heden de belasting te beperken bij klachten die geloka-
liseerd zijn in de onderste extremiteit ten opzichte van
de bovenste extremiteit. Anderzijds zou dit kunnen dui-
den op een lokalisatie gebonden relatie (zoals de diepte-
ligging van het aangedane weefsel). De benodigde dosis
corticosteroiden zijn variabel en dienen geindividuali-
seerd te worden op grond van de reaktie van de patiént.
Voor deze studie is voor een arbitrair gekozen maxi-
mum van 12 dexa.aethason-behandelingen.

Vanwege het kleine aantal deelnemende patiénten is het
niet mogelijk uitspraken te doen omtrent de te ver-
wachten relatie tussen her specifieke effect van DDF en
de persoonsgegevens, zoals de invloed van het subcuta-
ne vet (weergegeven door middel van de quetelet
index), leeftijd of duur van de klachten. Om deze reden
heeft het geen zin subgroep analyses te verrichten.

Uit deze onderzoeksresultaten is eveneens duidelijk
geworden dar het effect van placebo-iontoforese (conti-
nue-gelijkstroom heeft een pijnstillend effect onder de
anode (25)) geen duidelijke invloed heeft op het kli-
nisch beloop in deze patiéntengroep.

Ook is het optreden van neveneffecten bestudeerd.
Hiervoor moet een onderscheid gemaakt worden tussen
de mogelijke neveneffecten die kunnen optreden ten
gevolge van de gelijkstroom component en de hierdoor




optredende pH veranderingen in de huid, en de far-
macologische component (dexamethason). Er is geen
verschil tussen beide groepen waargenomen in de door
de gelijkstroom component geinduceerde vasomotore
reactie. De vasodilatatie van de (onder)huid is waar-
schijnlijk wel van belang om de chemische stof te kun-
nen inbrengen. Onder de anode ontstaat een zuur
milieu waardoor een verdroging en een lichte irritatie
van de huid optreedt. (Dit mechanisme wordt om deze
reden wel eens gebruikt ter behandeling van hyperhy-
drosis (25,26)). Bij onvoldoende vocht in de tussenstof
of bij te hoge stroomsterkte kan een etsende werking op
de huid worden uitgeoefend. Bij twee patiénten in de
experimentele groep en bij één in de controlegroep wer-
den lichte etsingen van de huid waargenomen (deze
lichte punt-etsingen waren na twee weken weer vrijwel
verdwenen). De ontstane purperroodachtige verkleu-
ring, die bij twee patiénten in de experimentele groep
optrad, was na enkele dagen verdwenen, en is naar alle
waarschijnlijkheid het gevolg van het farmacon (34).
De mogelijke vervelende bijwerkingen van corticoste-
roiden en/of injectietechniek, bijvoorbeeld het induce-
ren van een infectie, weefselatrofie, een ‘flare-up’ reac-
tie, het ontstaan van peesrupturen en systemische
cffecten zoals die bij injectietherapie wel eens gezien
worden, zijn niet geconstateerd (T1, T2ab en T3). Bjj
cen patiénte (experimentele groep) trad na een behan-
deling een sterke allergische huidreaktie op. Deze aller-
gische reactie bleek geinduceerd te worden door de
metalen electrode en had via de anamnese voorkomen
kunnen worden. Dit had tot gevolg dat iedere patiént
behandeld werd met een vergulde electrode, waarna
deze reactie niet meer is opgetreden. Ter bevestiging
van de werkzaamheid van nieuwe, potentieel geschikte
(genees)middelen voor iontoforetische toediening is het
noodzakelijk te bewijzen dat ten eerste, het (genees-)-
middel ioniseerbaar is en onder invloed van een elek-
trisch veld migreert. Ten tweede moet aangetoond zijn
dat het middel de huid-barriére kan passeren en ten
derde moet het klinische effect bepaald worden. Glass
(17) en Gangarosa (16) hebben aangetoond dat dexa-
methason voldoet aan de eerste twee eisen. Deze pilot-
studie levert een bijdrage aan de derde eis.

De pilot studie steunt de hypothese dat kleine hoeveel-
heden dexamethason, die door middel van iontoforese
kunnen worden toegediend, klinisch relevant zijn. De
ingebrachte dosis is te berekenen met behulp van de
wetten van Faraday (25,26). Deze dosis blijkr volgens
de wetten van Faraday met name afhankelijk te zijn van
de tijd en stroomsterkte. De praktijk leert echter dat
dosis berekeningen op basis van de wetten van Faraday
niet reéel zijn. Prarzel (26) en Glass (17) pleiten dan
ook voor een kwantitatieve analyse van de actuele inge-
brachte dosis van mogelijk effectieve medicamenten, op
basis van proefdierexperimenten.

De resultaten van deze studie zijn grotendeels in over-
eenstemming met de bevindingen van Bertolucci (22)
(dexamethason en lidocaine) en de ongecontroleerde
studies van Harris (19) (dexamethason en xylocaine),
Delacerda (20) (hydrocortison) en Glass (17) (dexame-

Effect van dexamethason-iontoforese by patienten mel tendopathieen
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thason en lidocaine).

Hoewel de resultaten opvallend goed te noemen zijn, is
het niet juist de resultaten te generaliseren en is terug-
houdendheid geboden. Het onderzoek betreft immers
een pilot studie mer een klein aantal patiénten. Verder
is het voor het trekken van conclusies van belang, een
homogene patiéntengroep samen te stellen. Dit impli-
ceert overeenstemming bij de diagnostiek en prognosti-
sche vergelijkbaarheid van de te onderzoeken groepen.
De diagnostische criteria, die bij deze evaluatieve studie
werden gehanteerd bij het samenstellen van de patién-
tengroep zijn vooral gebaseerd op subjectieve (klachten
van de patiént) en semi-objectieve bevindingen door
middel van provocatietests, zoals dat ook in de prakrijk
gebeurt. Een probleem hierbij is dat diagnoses niet
onveranderlijk zijn, bovendien is de diagnose nooit
100% zeker. De diagnose tendopathie is slechts een
waarschijnlijkheidsdiagnose die ondanks nauwkeurige
definiéring door middel van in- en exclusie criteria is
gebaseerd op arbitraire klinische bevindingen. De gese-
lecteerde patiéntengroep met de diagnose tendopathie is
in feite een heterogene groep. Deze hebben mogelijk
allen een eigen klinisch beloop en reaktiepatroon ten
aanzien van de corticosteroid medicatie. Eveneens is de
operationele definiéring van de term “hardnekkig”
arbitrair wat natuurlijk gevolgen heeft voor de generali-
seerbaarheid van deze gegevens. Na verdeling van de
patiénten (door randomisatie), zijn er tussen de experi-
mentele groep en controlegroep verschillen in aantal,
leeftijd, ziekteduur en pijnintensiteit (VAS-score) opge-
treden. De invloed van deze door toeval veroorzaakte
baseline verschillen op het resultaat van deze pilot stu-
die blijkt echter klein te zijn uit de analyse van de post-
experimentele interventie met dexamethason-iontofore-
se bij de placebogroep (T2a). Ook in deze groep werd
een duidelijke vermindering in de pijnintensiteit aange-
geven en een afname in de mate van beperkingen in het
verrichten van dagelijkse activiteiten op T2a in vergelij-
king met TO en T1. Vervolgens dient opgemerkt te wor-
den dat de dexamethason-iontoforese, in deze studie,
een additionele interventie betrof, waarbij niet uitgeslo-
ten kan worden dat het voorafgaande conservatieve
beleid, mogelijk toch invloed heeft gehad op het uitein-
delijke resulraat.

Het effect van bewegingstherapie alleen is niet aantoon-
baar door deze onderzoeksopzet. Onbelaste oefeningen
en rekkingsoefeningen op geleide van pijn, lijken desal-
niettemin belangrijk om een hyperemiserend effect te
verkrijgen, verklevingen te vermijden, oedeemvorming
tegen te gaan en de lengte van de spier/pees-unit te ver-
beteren of te onderhouden.

Het specifieke effect van dexamethason-iontoforese op
de langere termijn is moeilijk te beoordelen vanwege
het ontbreken van een controle groep en het feit dat
allerlei interferenties optreden in het waargenomen her-
stel (na vier maanden), zoals bijvoorbeeld het natuur-
lijk beloop (spontaan herstel), therapietrouw (com-
pliance), werksituatie en gedrag.

Desondanks is het toch interessant de resultaten te
beschrijven van het “samengestelde” effect van de tota-
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le groep patiénten. Hieruit blijkt dat 4 maanden na het
be¢indigen van de therapie, 15 van de 22 patiénten
(69%) melding gaven van een goed resultaat.

Conclusies en aanbevelingen
lontoforese is binnen de fysiotherapie geen vooraan-
staande behandelvorm vanwege de beschikbaarheid van
fysische alternatieven en het gebrek aan farmacologi-
sche kennis bij fysiotherapeuten. Het gebruik van dexa-
methason-iontoforese is vooralsnog zeker geen eerste-
keuze therapie en het gebruik van deze therapie is pas
gerechtvaardigd bij die aandoeningen, die bij een con-
servatief beleid niet verbeteren.
Corticosteroiden werken vooral symptomatisch en
nemen niet de oorzaak van de aandoening weg.
Gebruik van deze middelen is meer van voorwaarde
scheppend belang. Dit gegeven impliceert een goede
nazorg en begeleiding in verband met de bijwerkingen
en de tijdelijke verminderde belastbaarheid van het
weefsel (mesenchymnarcose) (11) en moet worden inge-
past in een totale behandeling; een behandeling waarin
het inzicht van de patiént in eigen pathologie cq. gevol-
gen van de aandoening en het gedrag (educatie) van
belang zijn om uiteindelijk herstel te bewerkstelligen en
recidivering te voorkomen. De fysiotherapeut heeft een
belangrijke rol in deze fase door de belastingsopbouw
en de belastbaarheid van het aangedane bindweefsel op
elkaar af te stemmen.
Op basis van de resultaten van dit onderzoek en gege-
vens uit de literatuur lijkt dexamethason-iontoforese
een adequate, patiéntvriendelijke therapievorm te kun-
nen zijn, met geringe bijwerkingen. Uit het voorgaande
kan men concluderen dat het toepassingsgebied van
iontoforese binnen de fysiotherapie wel eens veel groter
zou kunnen zijn. Verder onderzoek naar de verfijning
van de receptuur, zoals de concentratie of het gebruik
van andere (combinatie-)preparaten, kwantitatieve
gegevens betreffende de distributieverdeling, indicatie,
generalisatie en lange termijn uitkomsten zijn dan ook
zeker de moeite waard.

Deze pilot-studie is verricht als onderdeel van een nog
uit te voeren ‘multicentre trial’ naar de effectiviteit van
corticosteroid-iontoforese. Een multicentre trial is
nodig om een steekproef te verkrijgen van voldoende
grootte omdat verschillen bij een kleine steekproef niet
statistisch significant hoeven te zijn (35,36). Tevens is
het hierdoor mogelijk subgroep analyses te verrichten.
Daarnaast is het noodzakelijk meerdere (valide) para-
meters te gebruiken om de effecten te bepalen.
Vanwege de vervelende gelijkstroom-effecten op de
huid en de beperking van de maximale stroomdichrheid
bij de dosering, is in samenwerking met Enraf Noni-
us/Delft Instruments een alternatieve stroomvorm (mf-
gelijkstroom) ontwikkeld en uitgeprobeerd. De resulta-
ten zullen te zijner tijd ter publicatie aangeboden
worden.
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Abstract

This study was carried ourt to explore the short-term effect of anti-
inflammatory drug administration by iontophoresis compared with
a placebo treatment. This was done in a double-blind randomized
pilot study of 22 patients with ‘primary’ tendinitis. The dosage
parameters for iontophoresis were a current density of the active
electrode of 0.2-0.4 mA/cm? for 20 minutes, three times a week,
twelve treatments in all. Tendon (-sheath) inflammation is noto-
rious because of the severe pain and disability which can persist in
spite of a carefull conservative management. The main clinical
symptoms are limitation of function and pain. Outcome variables
that were analysed were an ordinal 5-points ‘activities of daily
living’ scale, a ‘visual analogue pain rating’ scale, a clinical assess-
ment of local tenderness by pressure and a stretch and a resistance
test performed by the therapist. Dexamethasonesodiumphosphare
(DSP) iontophoresis (n=14) was superior to placebo-iontophoresis
(n=8) in all outcome variables (p<0.05). Two patients who were
treated with DSP developed a slight (purpura) discoloration. Besi-
des some skin irritation, which disappeared in a few days, there
were no undesirable side effects. After four months the condition of
two-thirds of the patients (69%) was significantly better than at the
initial assessment. Based on the results of this pilot study it is con-
cluded that transcutancous drug administration by iontophoresis of
DSP seems to be a painless, safe and effective treatment that justi-

fies further research.
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