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Interestingly, the diagnostic accuracy of many of the tests examined in our review has 
received little attention, despite the fact that many are listed in various orthopaedic 
textbooks as indicative or suggestive of a cervical radiculopathy.  Despite an exhaustive 
and comprehensive search of relevant publications, we were able to identify only 
six primary studies.  Additionally, only one study evaluated patients in the primary 
care setting, which is the setting in which these tests are most likely to be performed.  
Unfortunately, that study had too many methodological problems to be considered to be 
valid or meaningful.

In short, the tests appear to be of clinical value and promising.  However, the lack of primary 
studies of methodologically strong quality precludes any firm conclusions regarding their 
diagnostic value, especially when used in the primary care setting.  Future studies, which 
include sufficient diseased subjects and use a composite reference standard, consisting of 
both electrophysiological testing and advanced imaging, might resolve this issue.

Principal findings of the cohort study and related methodological issues 
Regarding our risk/benefit analysis, there are two major findings.  Firstly, in relation to 
risk, despite the fact that more than half of the study population experienced a benign 
adverse event following treatment, only 1% (5 subjects) of the cohort reported to be much 
worse at the end of the study period.  However, because this was an observational study, 
one cannot conclude that the outcome of these 5 subjects was necessarily a consequence 
of care.  Importantly, there were no serious neurological complications reported during 
the study period, although this observation cannot be interpreted as an endorsement that 
chiropractic treatment/cervical manipulative therapy is not without risk.40 Secondly, 
concerning benefits, although many of the subjects had chronic, recurrent neck pain, and 
had undergone prior care for this complaint, many patients experienced benefit from the 
treatment (based upon diminished neck pain and disability, and the percentage of patients 
recovered).  Furthermore, many responded relatively quickly to treatment (ca. 50% were 
recovered at the 4th visit), and a significant proportion of patients continued to improve 
up to 3 months (65%).   

In separate analyses, we examined predictors of adverse events, predictors of outcome, 
and the association between adverse events and outcome.  Regarding predictors of adverse 
events, the reported use of a manipulative technique involving cervical rotation, and 
working status of the patient (i.e. those on sick-leave or receiving workers compensation) 
were moderately associated with an adverse event following any of the first 3 visits.  
Those with chronic neck complaints were at greater risk for specific types of adverse 
events following the 1st visit, only.  Interestingly, specific manipulative techniques which 
incorporate aspects of rotation were not found to be predictive of an adverse event, yet 
an association was found in those instances where chiropractors were asked whether they 
used rotation or not.  This raises the question how chiropractors view cervical rotation?  
A salient point is, rotational manipulation techniques have been implicated in serious 
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complications,41 while others have demonstrated that serious complications follow from 
all forms of manipulative techniques, including non-force techniques.24 It is, however, 
not only interesting to know which variables are predictive of an adverse event, as well 
as those which are not predictive of such an event.  Based upon previous studies,42-44 
we had expected that variables related to the chiropractor or treatment, such as years of 
experience, or type of technique used, or those variables related to the patient, such as 
gender, expected treatment effectiveness, or neck disability, might have strong predictive 
ability of benign adverse events.  This was not the case.  Other variables, such as fear of 
movement, are important predictors of recovery for acute and chronic low-back pain,45,46 
but according to our results, are not predictors of adverse events following chiropractic 
care for neck pain.  Based upon these findings, it would appear that the risk of an adverse 
event is to a large degree inherent to the patient or the treatment, and to a much lesser 
degree, to the chiropractor.

In another analysis, we examined predictors of outcome.  Identifying who is likely to 
benefit from a particular intervention prior to the initiation of care is a valuable tool for 
the practitioner because it can assist the clinician in his/her decision-making. Relatively 
little is known about predictors of outcome, especially for subjects with neck pain.  To our 
knowledge, only one study has examined predictors of outcome in subjects undergoing 
chiropractic care for neck pain.47 While it is quite clear that certain factors can be identified 
which can predict outcome, it is less clear why some factors are predictive and others not.  
The biopsychosocial model48 emphasizes the role of psychological and social factors in 
the development or persistence of neck or low-back pain, but does not explain sufficiently 
why certain biomechanical elements are related to outcome.  This should be considered in 
light of the fact that the biomedical model, based upon pain as a signal of tissue damage, 
has been generally rejected.  Nevertheless, we focused on variables elicited during the 
history and physical examination because it was felt that these variables most likely 
influence the decision of the clinician to treat or refer for further evaluation.  

While it has become standard practice for studies to include several outcome measures, 
the reality is, interpreting the results can be difficult, if not confusing.  Neck pain, neck 
disability, and perceived recovery all reflect different aspects of improvement.  The 
question is, which outcome is most useful to the clinician, but more importantly, what 
matters most to the patient?  What do we tell clinicians when different predictors emerge 
from models with different outcome measures?  On a fundamental level, it has been 
suggested that pain and disability measure different aspects of improvement,49 but from 
the perspective of the patient, recovery is desirable.  This, however, might be unrealistic, 
especially for subjects with chronic, recurrent neck pain.  Interestingly, although recovery 
is examined as a dichotomous measure, it is very infrequently, if ever, asked of patients as 
a yes/no question.  Typically, recovery is measured on a 6 or 7-point Likert scale, ranging 
from “completely improved” to “much worse”, which is subsequently dichotomized.  
However, this seems somewhat arbitrary.  Ultimately, the outcome measure chosen should 
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be dictated by the goals of the clinician and patient, and the setting in which therapy is 
conducted, so there may not be a universal gold standard.   

Finally, in another analysis with data from this cohort, we examined the association between 
adverse events and outcomes.  Only one previous study has examined this association in a 
population with neck pain treated by chiropractors.50 The authors concluded that subjects 
receiving cervical spinal manipulation were more likely to report an adverse event, and 
those reporting an adverse event were less satisfied with care and less likely to have 
clinically meaningful improvements in neck pain and disability at each of the follow-
up measurements up to the end of the 6-month study period. Earlier descriptive studies 
have suggested that adverse events are mild to moderate in intensity, of short duration, 
and do not appreciably affect activities of daily living.42,51-53 Therefore, one might expect 
that adverse events might negatively influence short-term but not necessarily long-
term outcomes.  In short, this is what we found. According to our analyses, subjects 
who reported an adverse event following any of the first 3 visits were less likely to be 
recovered, and had worse levels of neck pain and neck disability at the 4th visit.  However, 
at 3 months an adverse event was not associated with a better or worse outcome for any 
of the three outcome measures examined.   

Potential explanations for the contradictory observations of this aforementioned study50 
could lie with the different study-design used (i.e. randomized clinical trial) and the 
different population studied (i.e. members of a health care network).  Additionally, a large 
number of the eligible neck pain patients refused participation in that study, meaning that 
the study population was limited to a group of self-selected volunteers.  Furthermore, 
only 48 of the patients randomized to manipulation reported an adverse event, whereas 
our study examined a large cohort recruited by numerous different chiropractors, in 
different practice settings.  Additionally, treatment consisted of “usual care”, therefore, 
our results might be considered to be more reflective of standard practice than the other 
study which used a protocolized treatment carried out by a limited number of patients and 
chiropractors. 

Limitations/strengths of the cohort study 
Principal limitations of the cohort study were the lack of control group, meaning it cannot 
be determined whether the observed benign adverse events and outcomes were the result 
of the treatment or a consequence of natural history.  This is of particular concern for 
our descriptive report.  However, there is sufficient documentation in the form of recent 
systematic reviews that suggest chiropractic care/spinal manipulative therapy for subjects 
with neck pain is more effective than placebo or natural history.1-4 The purpose of this 
study, however, was not to examine effectiveness of care, but to examine patterns and 
changes over time, as well as identify predictors of adverse events, and predictors of 
outcomes.  Secondly, although the adverse events questionnaires were modelled after 
previous studies in this area, they have not been previously validated nor has a gold 
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standard been established for how to define an adverse event.  Thirdly, in our examination 
of predictors of outcome and adverse events, we did not explicitly test a hypothesis, but 
rather explored the identification of various independent variables.  Therefore, incidental 
associations are possible.  While we recognize this shortcoming, we considered the 
evidence to be much stronger in those cases where variables were found in multiple 
models.  These results must be tested with other data sets, and in other settings in order 
to confirm these findings.  

Additional limitations include potential recall bias because patients were required 
to remember and report something about a reaction that took place at a prior visit(s).  
However, almost all of the 2nd visits took place shortly following the 1st visit, while most 
of the 4th visits took place within a month of the 1st visit, so this error is likely to be 
minimal.  Furthermore, given the method of data collection in the individual clinics (i.e. 
close-ended, self-reported questionnaires), the possibility of response bias cannot be 
ruled out, meaning it is possible that prompting a patient about the presence or absence 
of a symptom might have led to over-reporting.  However, open-ended, qualitative 
questionnaires are also limited.  

Other potential limitations include respondent bias by the participating chiropractors.  It 
is possible that the chiropractors who participated were more cautious and conservative 
than those who did not volunteer.  Based upon the results of a recent study conducted in 
the Netherlands54 and in Europe,55  the participants seemed to be sociodemographically 
similar to their non-participating colleagues.  However, it is not certain if the profile of 
their patients were similar.  It is also possible that the participating chiropractors were 
more cautious with these patients than patients otherwise not recruited to the study 
because they might have been conscious of the data collection procedure or were afraid 
of recrimination and therefore, afraid to cause an adverse event.  However, during the 
training phase of these chiropractors, the research team stated that the purpose of the 
study was to examine all outcomes with chiropractic care, also the adverse events, so we 
believe these results to be a good reflection of standard practice.

The major strength of this study was the large sampling of various types of patients 
treated in various settings and by many different chiropractors using various techniques. 
Therefore, these findings might be more generalizable to clinical practice than those 
obtained in a controlled trial setting in which a particular treatment protocol is prescribed.  
Other strengths of this study include the use of multilevel statistical modelling.  Multilevel 
analyses were first developed in the educational research setting, where researchers 
realized that observations of students were not independent of one another.56 In multilevel 
modelling, dependency of observations is taken into account, therefore, controlling for the 
clustering of patients.  This clustering of data typically has a hierarchal structure.  In the 
case of health care, a similar hierarchal structure is present as in the educational setting; 
therefore, statistical analyses must take this into account.  To ignore this structure, means 
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potentially arriving at the wrong conclusion. Multilevel modelling provides an efficient 
manner for correcting for potential confounding variables without losing statistical power.  
Consequently, it gives a better representation of the standard error, meaning that non-
multilevel modelling is more likely to underestimate the standard error, and therefore, 
more likely to report a statistically significant result.

Perhaps more importantly though, multi-level modeling allows for certain analyses to be 
conducted that otherwise wouldn’t be possible.  In our study of the predictors of outcome, 
we analyzed the data by modeling the trajectories of subjects in a longitudinal design, 
rather than as is typically done with longitudinal data sets, which is to compare a particular 
follow-up measurement to baseline.  The distinguishing feature of longitudinal studies 
is that study participants are measured repeatedly throughout the duration of the study.  
This allows one to assess within-individual changes over time.57 The real advantage with 
this technique, among other things, is to determine how within-individual changes in the 
outcome variable are related to selected covariates.  In other words, it allows one to look 
at the response to an intervention over time.  Interestingly, to our knowledge, no previous 
study on predictors of neck pain has analyzed the data in this manner, despite the fact that 
these kinds of data sets are well suited to this type of analytical technique.

Other strengths of the cohort study include a high follow-up rate (meaning response 
bias is unlikely), and the availability of baseline data on adverse event-type symptoms.  
This last point is not a trivial one because some of the same symptoms, which are often 
viewed as a consequence of treatment, such as headache, nausea, dizziness, tiredness, or 
depression, were present in many subjects prior to the initiation of care. This may indicate 
that the symptoms may not necessarily be adverse events of treatment, but symptoms 
of the neck complaint. Furthermore, more than one-fifth noted that the symptom was 
severe in intensity at baseline.  This underlines the fact that without a proper reference, 
there is the real potential to erroneously ascribe new symptoms to the treatment.  To our 
knowledge, only one previous study on adverse events has taken this into account.50  
 
Implications of this research
Implications for the chiropractor. Patients respond relatively quickly to chiropractic 
care, with many patients demonstrating improvement within 3 months upon initiation 
of treatment.  Therefore, long protracted sessions without sufficient patient-response to 
therapy are unwarranted.  We have also confirmed that while adverse events are common, 
they are self-limiting, and have no adverse affect on outcome measures at 3 months.  
Additionally, our evaluation of predictors allows chiropractors to identify at the initial 
consultation who is likely to benefit from care, and who is likely to have a benign adverse 
event.  Chiropractors should heed these predictors because they should lead to improved 
outcomes, including satisfaction with care.  

Implications for the patient. According to these results, patients with chronic complaints 
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are more likely to have an adverse event and less likely to benefit from treatment. Despite 
this, two-thirds of the population demonstrated benefit from the treatment; however, this 
statement must be tempered by the fact that this was an observational study.  
This also has important implications for the chiropractor because three-quarters of the 
chiropractic population examined had chronic, recurrent complaints.  
   
Recommendations for future research
1.	 Future studies should examine the contribution of other predictors to outcome with 
chiropractic care.  For example, it would be valuable to examine how other psychosocial 
factors, such as, attitudes and beliefs about pain, illness behaviour, or psychological 
distress, relate to outcomes.
2.	 Future studies should confirm the findings from the two studies of predictors: 
predictors of outcome, and adverse events.
3.	 Future case-control studies should be conducted on neurological complications 
following cervical spinal manipulation, taking into account the methodological constructs 
discussed in this thesis.
4.	 Qualitative research should evaluate the perception of other care providers and 
patients regarding the safety of chiropractic care, and specifically regarding cervical 
spinal manipulation.
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This thesis focused on benign adverse events and to a lesser degree, addressed serious 
neurological complications following chiropractic care for subjects with neck pain.  Based 
upon the data from a prospective, multi-center, observational cohort study, it was possible 
to answer a number of important clinical questions.  Chapters 3 - 6 present the results 
of various analyses using this data.  Additionally, two separate systematic reviews were 
conducted, one of which addressed the risk factors for stroke, including evidence on the 
risk associated with cervical spinal manipulation.   

Chapter 1. Introduction
In chapter 1, a brief overview of the studies included in this thesis is provided, along with 
an overview of the clinical questions addressed in this thesis.   

Chapter 2. A systematic review of the risk factors for cervical artery dissection
In chapter 2, the results of a systematic review of the risk factors for cervical artery 
dissection are presented.  This topic should be of particular interest for chiropractors 
because of the association of stroke with cervical spinal manipulation.  In total, 31 case-
control studies fulfilled the inclusion criteria and were included for analysis.  Selection 
bias, confounding, and inadequate data analyses were the most common identified 
methodological shortcomings.  At the time that this review was published, only two 
studies of spinal manipulation had been identified, both of which demonstrated strong 
associations, but which also had significant methodological problems.  Other risk factors 
which demonstrated a strong association with cervical artery dissection include enlarged 
diameter of the aortic root, migraine, and diameter change of the common carotid artery 
during the cardiac cycle.  A weak association was found for homocysteine and recent 
infection.  
Conclusion. Cervical artery dissection is a multi-factorial disease, as is evidenced by 
the numerous risk factors identified.  Despite the fact that numerous case-control studies 
were identified, only one study, which investigated homocysteine was thought to have the 
lowest risk of biased results.  This study also identifies the overall poor methodological 
quality of observational studies on this topic.

Chapter 3. The descriptive analysis of the cohort study
In chapter 3, the descriptive analyses of the cohort are presented.  Patients with neck 
pain of any duration, who fulfilled the inclusion criteria, were recruited in a multi-center, 
practice-based study.  Data were collected on the patients and from the chiropractors over 
the course of 12 months.  Clinical outcome measures included neck pain, neck disability, 
treatment satisfaction, global assessment, and adverse events.  In all, 79 chiropractors 
participated, recruiting 529 subjects, representing ~5,000 treatment consultations.  
Follow-up was possible for 92% at 12 months; therefore, response bias is unlikely.  Most 
patients had chronic, recurrent complaints, mild to moderate disability of the neck, and 
a mild amount of neck pain at baseline.  Adverse events following any of the first 3 
treatments were reported by slightly more than half the population, and 13% of the study 
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population reported these events to be high in intensity. The most common adverse events 
affected the musculoskeletal system or were pain-related.  Only 5 subjects (1%) reported 
to be much worse at 12 months; however, only 2 subjects (<1%) reported to be worse at 
3 months when most subjects would have discontinued or completed therapy.  No serious 
adverse events were recorded during the study period.  Many of the patients responded 
quickly to therapy, but there was no more improvement in patients beyond 3 months 
according to the principal outcome measures 
Conclusion. Despite the fact that adverse events are common, and patients have chronic, 
recurrent complaints, many patients responded quickly to chiropractic care, and seemed to 
benefit from treatment.  Based upon these findings, we suggest that the benefits outweigh 
the potential risks.  

Chapter 4. Predictors of a favorable outcome 
In chapter 4, the results of those clinical and sociodemographic baseline variables are 
presented, which were found to predict a favorable outcome in the cohort.  Sources of 
data were questionnaires administered during the entire period of the study.  In all, 29 
putative prognostic clinical and sociodemographic baseline variables were examined. 
Multivariate multilevel longitudinal regression analyses were conducted using the 
outcome variables neck pain intensity, neck disability, and perceived recovery.  In total, 
14 (48%) of the independent variables were statistically associated with at least one of 
the outcome variables in the final regression analyses. Shorter duration of neck pain at the 
first visit was the only variable retained in all three final regression models.  The following 
were predictive of a favorable outcome for any 2 of the 3 outcome measures examined: 
intermittent neck pain, those not on sick-leave or receiving workers compensation at 
baseline, a higher level of education, less tiredness, higher expectations that the treatment 
would be beneficial, lack of morning pain, and worse perceived general health.  
Conclusion. Based upon the patient’s history, the clinician can identify a number of 
determinants, which are predictive of a favorable outcome.  However, duration of neck 
pain at the first visit was the only variable consistently found to be predictive of a favorable 
outcome for all three outcome measures examined. 

Chapter 5. Predictors of adverse events
In chapter 5, the results are presented for predictors of adverse events from the cohort. 
Sources of data for this analysis were questionnaires administered during the first 3 
treatments.  In all, 60 putative prognostic variables were examined, including descriptors 
of the patient, chiropractor, and type of treatment delivered.  Multivariate random 
coefficients logistic regression analyses were conducted in order to determine predictors 
for the following outcome variables: 1) Any adverse event following any of the first 
3 visits, 2) any adverse event following the 1st visit, and 3) specific types of adverse 
events following the 1st visit.  The reported use of a manipulative technique involving 
cervical rotation, and working status of the patient (sick-leave or workers compensation) 
were moderately associated with an adverse event following any of the first 3 visits.  
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Patients who had visited their general practitioner in the 6 months prior to treatment, 
however, were less likely to have an adverse event.  A longer duration with neck pain in 
the preceding year was moderately associated with specific types of events following the 
1st visit, namely headache, or worsening of the presenting neck pain.  
Conclusion. Of the 60 independent variables examined, only four were found to be 
predictive of adverse events following chiropractic treatment for neck pain, one of which 
was found to be protective.  The practitioner can identify three of these prior to initiating 
treatment.   
Comment: While cervical rotation is often implicated as a cause of minor and serious 
complications, specific chiropractic manipulative techniques, which employ an aspect 
of rotation were not found to be predictive of an adverse event.  It was only in those 
cases where chiropractors indicated that they had used an aspect of rotation during their 
treatment was an association found.  This discrepancy should be examined in future 
studies.

Chapter 6. The association between adverse events and outcome
In chapter 6, the association was examined between benign adverse events following 
chiropractic care and the outcomes measures perceived recovery, neck pain, and neck 
disability.  Sources of data were from the first 3 visits and 3 months.  Multivariate 
multilevel logistic and linear regression analyses were used in the modeling.  In total, 36 
association models were constructed using the following central determinants: 1a) Any 
type of adverse event or 1b) any type of intense adverse event following any of the first 
3 visits; 2) any type of adverse event following the 1st visit; and 3) three specific types of 
adverse events following the 1st visit.  Two measurement periods were examined (the 4th 
visit and 3 months).  At the 4th visit, subjects who reported an adverse event following any 
of the first 3 visits were less likely to be recovered, and had statistically, but not clinically 
meaningful worse levels of neck pain or neck disability.  At 3 months, an adverse event 
was not associated with a better or worse outcome for any of the three outcome measures 
examined.  
Conclusion. Benign adverse events are associated with worse short-term outcomes, but 
not worse long-term outcomes for subjects undergoing chiropractic care for neck pain.  
Comment: This is an important finding because the only other study, which has examined 
subjects with neck pain who underwent chiropractic care suggested that therapy 
was associated with not only worse short-term, but also worse long-term outcomes. 

Chapter 7. A systematic review of the diagnostic accuracy of tests for cervical 
radiculopathy
In chapter 7, the results are presented of a systematic review on provocative tests of the 
neck for patients with a suspected cervical radiculopathy.  A comprehensive search was 
conducted in order to identify all possible studies fulfilling the inclusion criteria. Two 
reviewers independently selected studies, and assessed methodological quality.  Despite 
an exhaustive search, only six studies were found which met the inclusion criteria.  These 
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six studies evaluated five different provocative tests, including Spurling’s test, traction/
neck distraction, Valsalva’s, the shoulder abduction test, and the upper limb tension test.  
Common methodological flaws included lack of an optimal reference standard, disease 
progression bias, spectrum bias, and review bias.  Limitations included few primary 
studies, substantial heterogeneity, and numerous methodological flaws among the studies; 
therefore, a meta-analysis was not conducted.  
Conclusion. Based upon this review it is suggested that, when consistent with the history 
and other physical findings, a positive Spurling’s, traction/neck distraction, and Valsalva’s 
be used to “rule in” a cervical radiculopathy, while a negative upper limb tension test 
might be used to “rule it out”.
Comment: This review provides a more scientific basis for when and how to use these 
tests.  It is somewhat remarkable that many orthopaedic textbooks include these and other 
tests as useful adjunctive tests when there is so little scientific basis for this assertion.  
More high quality studies are necessary in order to determine their role as a diagnostic 
procedure.

Chapter 8. General discussion
In this chapter, the principal findings of this thesis are presented and discussed, including 
a discussion of causality regarding cervical spinal manipulation as a purported cause of 
cervical artery dissection/stroke.  The strengths and limitations of the analyses stemming 
from the cohort study are also discussed.  The chapter concludes with a summary of the 
implications for the chiropractors and patients, as well as recommendations for future 
research.
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Samenvatting

Deze Nederlandse samenvatting is geschreven voor geïnteresseerden die weinig of 
geen wetenschappelijke kennis of medische achtergrond hebben. Voor een volledig en 
gedetailleerd begrip van de resultaten en conclusies is het raadzaam de oorspronkelijke 
Engelse tekst in de afzonderlijke hoofdstukken te raadplegen. 

Nekpijn is een vaak voorkomende klacht, die aanzienlijke kosten voor de maatschappij met 
zich meedraagt. De meeste patiënten met nekpijn worden in de eerstelijnsgezondheidszorg1 
behandeld, maar de mogelijkheden voor behandeling van nekpijn zijn zeer divers. Één 
van de behandelmethodes is manipulatie van de nek die door veel chiropractoren wordt 
toegepast. Er is wetenschappelijk bewijs dat deze methode effectief is bij patiënten met 
nekpijn.2 Desondanks is deze behandelmethode niet zonder risico, evenals vele andere 
behandelingen, zoals het gebruik van medicijnen. De risico’s van manipulatie van de 
nek door chiropractoren zijn echter in de meeste gevallen laag. De meest voorkomende 
bijwerkingen zijn een toename van de oorspronkelijke nekpijn, hoofdpijn, of uitstralende 
pijn in de schouders en/of armen. In de meeste gevallen zijn deze bijwerkingen na een 
paar dagen verdwenen. Ernstige bijwerkingen na nekmanipulatie zijn zeer zeldzaam; naar 
schatting één geval per miljoen nekbehandelingen, of één geval per 100.000 behandelde 
personen. 

Vergeleken met effectiviteitonderzoek3 is er weinig wetenschappelijk onderzoek gedaan 
op het gebied van bijwerkingen. Dit is één van de motivaties voor het huidig onderzoek, 
dat in grote lijnen uit twee delen bestaat: 1) een landelijke cohort studie naar bijwerkingen 
na chiropractische behandelingen (hoofdstukken 3 t/m 6 zijn hieraan gewijd); en 2) een 
systematisch literatuuronderzoek naar de risicofactoren van dissectie van de halsslagader, 
ofwel cervicale arteriële dissectie (CAD)4 (hoofdstuk 2). Daarnaast werd een apart 
systematisch literatuuronderzoek geschreven over de diagnostiek bij nekklachten. Door 
de diagnostische waarde van orthopedische testen bij patiënten met nekpijn die uitstraalt 
naar de armen (zogeheten cervicale radiculopathie5) te evalueren kan bepaald worden 
hoeveel waarde aan een dergelijke test gehecht mag worden. Dit heeft niet alleen gevolgen 
voor de diagnostiek maar ook voor eventuele behandeling (hoofdstuk 7). 

1 Rechtstreekse toegankelijke hulp, bijv. de huisarts, thuisverpleging, tandarts, psycholoog.
2  Er is geen duidelijke aanwijsbare reden voor de klachten zoals een hernia, wervelbreuk, of tumor.
3 Bij effectiviteitonderzoek wordt één therapie vergeleken met een andere therapie om te bepalen welke betere 
resultaten levert.
4 Cervicale arteriële dissectie (CAD) is een zeldzame vorm van beroerte; officieel heet het “dissectie van de 
arteria carotis of arteria vertebralis.”  
5 In ruime zin, een beklemde zenuw in de nek. 
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De cohort studie
In de zogeheten cohort studie werden 529 patiënten door verschillende chiropractoren in 
heel Nederland gevraagd mee te doen en vervolgens een jaar lang gevolgd. Zo’n grote 
groep (of cohort) patiënten heeft het o.a. mogelijk gemaakt om naar bijwerkingen te 
kijken die minder vaak voorkomen, zoals misselijkheid, duizeligheid, of vermoeidheid. 
Het doel van dit deel van ons onderzoek was om: 1) het type, de frequentie, en de 
ernst van bijwerkingen van manipulatie van de nek te beschrijven en dit af te zetten 
tegen de gezondheidseffecten van een chiropractische behandeling (hoofdstuk 3); 2) de 
risicofactoren voor bijwerkingen te evalueren ofwel, wie zijn de patiënten die een groter 
risico hebben op bijwerkingen? (hoofdstuk 5); en 3) het verband tussen bijwerkingen 
en uitkomst (wel of geen verbetering of herstel) in kaart te brengen (hoofdstuk 6). 
Daarnaast is een apart hoofdstuk geschreven over factoren die de kans op behandelsucces 
voorspellen (hoofdstuk 4).

Systematische review naar risicofactoren voor halsslagader dissectie
De kern van het tweede onderdeel van ons onderzoek was om meer inzicht te krijgen 
in het mogelijke verband tussen ernstige bijwerkingen [cervicale arteriële dissectie 
(CAD) of halsslagader dissectie] en nekmanipulatie. Hiervoor was het noodzakelijk 
om de wetenschappelijke literatuur van vooral de laatste decennia te raadplegen. Op dit 
specifieke gebied zijn er echter weinig kwalitatief goede wetenschappelijke artikelen 
gepubliceerd. Om deze reden is er voor gekozen in onze review alle risicofactoren voor 
halsslagader dissectie/beroerte te bekijken, zoals o.a. migraine, de collageenziekten 
zoals Marfan’s, of Ehlers-Danlos, hyperhomocystenemia, en ook minor trauma zoals 
sportactiviteiten. Om dit te verwezenlijken werd systematisch gezocht naar alle relevante 
publicaties in de voornaamste databestanden van medische literatuur. Uit dit proces werd 
het niet alleen duidelijk dat er weinig studies zijn die het verband tussen nekmanipulatie 
en dit specifieke fenomeen hebben onderzocht (twee om precies te zijn!) maar ook dat de 
methodologische kwaliteit van de geëvalueerde studies niet goed was.

Hieronder volgt een korte samenvatting van de hoofdstukken uit dit proefschrift.

Hoofdstuk 1. Inleiding
In de inleiding wordt eerst een kort overzicht gegeven van de artikelen die in dit proefschrift 
zijn opgenomen. Daarnaast worden de klinische vragen gepresenteerd. Om de meeste van 
deze vragen te kunnen beantwoorden hebben wij gebruik gemaakt van de gegevens van 
de cohort studie. Een kort overzicht wordt gegeven van de resultaten van de verschillende 
analyses die met deze dataset werden uitgevoerd, welke in detail in hoofdstukken 3 t/m 
6 wordt gepresenteerd.
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Hoofdstuk 2. Systematische review van de risicofactoren voor cervicale 
arteriële dissectie
In  hoofdstuk 2 worden de resultaten van de systematische review voor risicofactoren 
voor cervicale arteriële dissectie (CAD) gepresenteerd. In totaal voldeden 31 case-
control studies aan de inclusiecriteria. Het bleek echter dat deze studies betrekkelijk 
veel identificeerbare methodologische tekortkomingen bevatten, waaronder 
selectie-bias, confounding en inadequate data-analyse.6 Bovendien waren er op 
het moment dat deze review werd gepubliceerd slechts twee voorgaande studies 
over nekmanipulatie die een verband met CAD aantoonden. Deze studies hadden  
echter ook belangrijke methodologische tekortkomingen. Dit betekent dat er vraagtekens 
bij de resultaten en conclusies geplaatst moeten worden. Andere risicofactoren die een 
sterk verband met CAD hebben, zijn een vergrote diameter van de ‘aortic root’, migraine, 
en een verandering van de diameter van de arteria carotis communicans gedurende de 
hartcyclus. Een zwak verband werd gevonden voor homocysteïne en recente infectie. 
Halsslagader dissectie (of CAD) is een ziekte die vele risicofactoren kent waarvan de 
etiologie nog steeds slecht begrepen is. Het verband tussen CAD en chiropractische 
nekmanipulatie is daarom niet eenduidig. Wellicht is de voornaamste uitkomst van deze 
review de constatering dat observationele7 studies op dit gebied tot nu toe van een slechte 
methodologische kwaliteit zijn en dat alleen toekomstige goede studies deze vraag kunnen 
beantwoorden.

Hoofdstuk 3. De beschrijvende analyse van de cohort studie
Het doel van hoofdstuk 3 was o.a. om bijwerkingen na de eerste drie behandelingen te 
registeren. Ook werd het beloop van nekpijn gedurende 12 maanden gepresenteerd en 
werden de karakteristieken van de patiëntenpopulatie beschreven. Patiënten met nekpijn, 
die aan de inclusiecriteria voldeden, werden gerekruteerd door chiropractoren. Gegevens 
over de patiënten, de chiropractoren en de behandeling werden verzameld gedurende 
twaalf maanden. De klinische uitkomstmaten8 waren nekpijn, functioneren, tevredenheid 
over de behandeling, ervaren herstel, en bijwerkingen. In totaal werkten 79 chiropractoren 
mee die samen 529 patiënten rekruteerde. In de loop van de studietijd werden ongeveer 
5.000 behandelconsultaties geregistreerd. Follow-up was mogelijk voor 92% van de 
studiepopulatie op 12 maanden. 
De meeste patiënten hadden chronische, telkens terugkerende klachten, licht tot matige 
problemen met functioneren van de nek en een lichte mate van nekpijn aan het begin van 
de studie. Bijwerkingen na één van de eerste drie behandelingen werden door net meer 
dan de helft van de populatie gerapporteerd en 13% van de studiepopulatie vermeldde 

6  Methodologie is de studie van de procedures en werkwijzen van de wetenschap, of de manier waarop kennis 
wordt verworven.
7  Observationeel onderzoek is geen experimenteel onderzoek of onderzoek waar random toewijzing voor 
een bepaalde therapie (of medicijn) plaatsvindt. Observationeel onderzoek betreft een registratie van klinische 
waarnemingen.
8  Een manier om de resultaten van de behandelingen vast te leggen.
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deze als hevig in intensiteit. De meest voorkomende bijwerkingen waren verergerde 
nekpijn of hoofdpijn. Vijf patiënten (1%) rapporteerden er “veel erger” aan toe te zijn na 
afloop van de studieperiode (12 maanden) maar omdat dit een observationele studie was, 
kan hieruit niet worden geconcludeerd dat deze klachten louter het gevolg waren van de 
behandeling(en). Het kan natuurlijk zijn dat deze vijf patiënten elders onder behandeling 
waren of een nieuwe aanval van nekpijn kregen onafhankelijk van de zorg verleend door 
de chiropractor. Pas bij een gerandomiseerde trial zou meer over de langdurige effecten 
van chiropractische behandelingen bij patiënten met nekpijn kunnen worden gezegd. 
Slechts twee patiënten (<1%) vermeldden er erger aan toe te zijn na 3 maanden, wanneer 
de meeste patiënten met de behandeling klaar of ermee gestopt waren. Gedurende de 
studieperiode werd geen enkel geval van een ernstige bijwerking gerapporteerd. Veel van 
de patiënten reageerden snel op de eerste behandeling(en). Daarentegen was er voor de 
cohort volgens de belangrijkste uitkomstmaten geen wezenlijke verbetering meer na 3 
maanden. 

Ondanks het feit dat onschuldige bijwerkingen regelmatig voorkomen en patiënten 
chronische, telkens terugkerende klachten hebben, reageerden de meeste patiënten 
(driekwart van de cohort) snel op chiropractische zorg en bleken zij voordeel te hebben 
met de behandeling. Gebaseerd op deze bevindingen kunnen wij stellen dat de voordelen 
zwaarder wegen dan de potentiële risico’s die gepaard gaan met chiropractische 
behandelingen.

Hoofdstuk 4. Predictoren9 van een gunstig beloop 
In hoofdstuk 4 hebben wij getracht bepaalde kenmerken van de patiënt te identificeren 
die voorspelend kunnen zijn voor het beloop van de behandeling. Deze resultaten 
kunnen worden gebruikt door de chiropractor, vóór aanvang van de eerste behandeling, 
om te bepalen of zijn of haar behandelaanpak mogelijk moet worden aangepast op 
die patiënten waarvan herstel of vermindering van de klachten onwaarschijnlijk is. Er 
werd gekeken naar een aantal karakteristieken van de patiënt zoals leeftijd, geslacht, 
en aard en ernst van de nekpijn op het moment dat zij de chiropractor voor het eerst 
bezochten. Uitkomstvariabelen waren nekpijn, functioneren van de nek en ervaren 
herstel. Kortere duur van nekpijn blijkt de enige variabele te zijn die een gunstig effect 
op alle drie uitkomstvariabelen kan voorspellen. De volgende karakteristieken bleken 
ook voorspellend voor een gunstig beloop, hoewel minder sterk: wisselende nekpijn, 
of de patiënt wel of niet met ziekteverzuim of in de WAO was, een hoger niveau van 
onderwijs, minder vermoeidheid (bij aanvang van de behandeling), een hoge verwachting 
dat de behandeling zou helpen, en gebrek aan nekpijn in de ochtend. Er moet nog nader 
onderzoek worden gedaan om andere voorspellers te identificeren die van belang zouden 
kunnen zijn, zoals psychosociale factoren of comorbiditeit.

9  Predictoren is een ander woord voor factoren die een voorspellende functie kunnen hebben.
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Hoofdstuk 5. Predictoren van bijwerkingen na chiropractische behandeling
Anders dan in hoofdstuk 4 was het doel in dit hoofdstuk om predictoren van bijwerkingen 
na chiropractische behandeling te identificeren. Karakteristieken van patiënten werden 
bekeken evenals karakteristieken van de behandeling en de chiropractor om na te gaan 
in hoeverre deze ook een voorspellende rol kunnen hebben. Dit is belangrijk om het 
aantal bijwerkingen te kunnen beperken en daarmee behandelingen minder belastend 
voor de patiënt te laten zijn. Van de vele variabelen die wij hebben bestudeerd blijkt dat 
vier voorspellend zijn voor bijwerkingen na chiropractische zorg. Bij patiënten die in 
de ziektewet of WAO zijn opgenomen, patiënten met chronische nekpijn, en patiënten 
waarbij de chiropractor een rotatie manipulatieve (of “krakende”) techniek heeft gebruikt, 
kwamen bijwerkingen vaker voor. Echter, bijwerkingen traden minder op bij patiënten 
die hun huisarts hadden bezocht in de 6 maanden voorafgaand aan het eerste bezoek bij 
de chiropractor. 

Hoofdstuk 6. Het verband tussen bijwerkingen en uitkomst
In hoofdstuk 6 werd het verband tussen bijwerkingen na chiropractische zorg en drie 
uitkomstmaten, ervaren herstel, nekpijn en functioneren van de nek, geëvalueerd. Twee 
meetmomenten werden bekeken (de 4e behandeling en na 3 maanden). Bij het 4e consult 
hadden patiënten die bijwerkingen hadden gekregen na één van de eerste 3 behandelingen 
minder kans op herstel en hadden zij ook iets meer nekpijn en enige verslechtering van 
het functioneren van de nek in verhouding tot hun klachten bij het eerste bezoek. Na 3 
maanden hadden bijwerkingen geen betere of slechtere uitkomst tot gevolg. Dit betekent 
dat hoewel bijwerkingen geassocieerd zijn met slechtere korte termijn resultaten, zij niet 
kunnen worden geassocieerd met slechtere lange termijn resultaten. Met andere woorden, 
bijwerkingen kunnen een negatieve uitwerking hebben op de patiënt op de korte termijn, 
in de zin van andere klachten of een verergering van de bestaande klachten, maar niet op 
de lange termijn. Dit is een zeer belangrijke bevinding aangezien het de resultaten van het 
enige andere onderzoek die deze vraag heeft gesteld niet bevestigd.

Hoofdstuk 7. Systematische review van de diagnostische waarde van 
orthopedische testen bij patiënten met cervicale radiculopathie
In hoofdstuk 7 werd de diagnostische waarde van provocerende testen van de nek bij 
patiënten met cervicale radiculopathie geëvalueerd. In deze analyse werd gebruikt gemaakt 
van de bestaande literatuur.10 Een uitgebreide zoekactie werd verricht om alle mogelijke 
studies te vinden die aan de inclusiecriteria voldeden. Onafhankelijk van elkaar hebben 
twee onderzoekers dezelfde studies geselecteerd en beoordeeld op hun methodologische 

10  Met andere woorden, een “systematische review” werd uitgevoerd. Methodologisch qua aanpak 
vergelijkbaar met de review als beschreven in hoofdstuk 2. Dit is een literatuuronderzoek waarvan vooraf een 
expliciet onderzoeksprotocol wordt geformuleerd en gevolgd. De literatuur wordt systematisch geïdentificeerd, 
wat inhoud dat de gevolgde procedure van de zoekactie reproduceerbaar en controleerbaar is, waarmee het 
voldoet aan de criteria die aan wetenschappelijk werk gesteld mag en moet worden. In veel gevallen is er ook 
een methodologische evaluatie van de geïdentificeerde artikelen en/of een meta-analyse.  
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kwaliteit.11 Ondanks een grondige zoekactie in een aantal vooraanstaande medische 
databases, zijn maar zes studies gevonden die aan deze inclusiecriteria voldeden. Deze 
zes studies vormen een evaluatie van in totaal vijf verschillende testen.12 Methodologische 
fouten kwamen in veel van de studies voor. De voornaamste beperking was het gebrek 
aan een optimale referentiestandaard of “gouden standaard”.13 De beperkingen van deze 
studies hebben onvermijdelijk ook hun naslag in de beperkingen van deze huidige review. 
Deze zijn: 1) weinig primaire studies; 2) substantiële heterogeniteit van de geselecteerde 
studies (daarmee was het niet mogelijk data te poolen); en 3) diverse methodologische 
fouten in de bestudeerde studies. Het is hierdoor niet zinvol geweest om een meta-analyse 
uit te voeren. Gebaseerd op onze review stellen wij desondanks voor dat, wanneer in 
overeenstemming met de anamnese en andere fysieke bevindingen, een positieve 
Spurling’s, tractie/nekdistractie en Valsalva gebruikt mag worden om een cervicale 
radiculopathie in te sluiten, terwijl een negatieve upper limb tension test gebruikt mag 
worden om het uit te sluiten. Dit wordt verder uitgewerkt en verklaard in het betreffende 
hoofdstuk.

Hoofdstuk 8. Discussie
In dit hoofdstuk worden de belangrijkste bevindingen van dit proefschrift gepresenteerd 
en besproken. 
Samenvattend: ten eerste, de voordelen van chiropractische zorg bij patiënten met 
nekpijn blijken zwaarder te wegen dan de risico’s van chiropractische behandeling. Ten 
tweede, net als alle andere vormen van behandeling voor nekpijn gaan chiropractische 
behandelingen gepaard met bepaalde bijwerkingen, maar dit zijn voornamelijk onschuldige 
reacties. Ernstige risico’s komen zeer zelden voor. Echter het verband tussen ernstige 
bijwerkingen en chiropractische nekmanipulatie is niet onomstreden, aangezien er o.a. 
rekening moet worden gehouden met de methodologische problemen van de studies 
die dit hebben onderzocht. Ten derde, predictoren van bijwerkingen en van de uitkomst 
van chiropractische zorg werden ook geëvalueerd. Deze analyses geven de chiropractor 
meer inzicht in wie een groter risico op bijwerkingen heeft en wie de meeste kans heeft 
op een bevredigend en succesvol resultaat van de behandeling. Met deze kennis kan de 
chiropractor optimale zorg verlenen.

11 Aan de hand van een kwaliteitslijst wordt gekeken in hoeverre de geëvalueerde studie aan bronnen van 
vertekening is blootgesteld.
12 De te meten of te evalueren test.
13 Dit is zeer belangrijk omdat de waarde van de geëvalueerde test wordt gemeten aan de hand van het definitief 
weten of iemand wel- of niet ziek is. Wanneer de “gouden standaard” niet optimaal is, worden de resultaten van 
de te meten index test verkeerd geïnterpreteerd.
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