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Valorization is the third mission of Dutch universities, after education and research, and is 

defined as the process of knowledge utilization, by adding academic know-how to society 

and thereby creating societal or commercial value. 

Valorization is important for several reasons, of which knowledge transfer to benefit society 

is the most important, followed by the utilization of scientific achievements to develop and 

fund future research. In this section we briefly discuss the added value of the research 

performed in this thesis and advocate to do this in future theses to come. 

Relevance and implementation
Two lines of reasoning are to be distinguished in this thesis. Firstly, new dimensions to 

current screening instruments are added to the current literature, of which the results 

should be considered for implementation in both the diabetic sensorimotor polyneuropathy 

and diabetic foot guidelines. Secondly, tibial nerve entrapment, its diagnosis, functional 

grading and the potential of lower extremity nerve decompressions (LEND) are discussed. 

Doctors should be aware of the possible existence of super-imposed nerve compressions in 

the lower extremity, as well paramedical professionals such as podotherapists, podiatrists 

and physiotherapists.

To elucidate the promising impact for clinical practice, the effects of LEND surgery on 

both patient and societal level are further investigated by our team, starting with the 

DeCompression (DECO) trial. By implementing the results from the ongoing Rotterdam 

Diabetic Foot Study directly in the DECO trial design, the utilization of our previous 

works is warranted. A strong collaboration with endocrinologists and plastic surgeons is 

paramount to make the DECO trial a success. Because endocrinologists see most of patients 

with diabetes and complaints in the feet, knowledge of this type of surgery is of utmost 

importance to inform and refer patients. Since plastic surgeons have a lot of expertise in 

surgery of the peripheral nerve, as it is a subspecialty of hand surgery, LEND surgery can be 

relatively easily implemented in other hospitals. The team behind the RDF Study has broad 

experience with the type of surgery itself and has the necessary skills and connections to 

up scale the intervention to other centers.
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Epilogue	

What was the natural history of the 75-year old patient’ ulcerated right foot? Despite various 

attempts to recanalize arteries of the right extremity, partial amputations of the second and 

first toe were necessary during follow-up. A venous femoral-tibial bypass was planned, but 

a too diseased anterior tibial artery made it impossible to anastomose the bypass. 

The second and third toe healed in a couple of weeks. The hallux, however, remained 

ulcerative for another four years, but healed in the end. Neuropathic pain remained present, 

necessitating treatment with tricyclic antidepressants. 

What if this patient was timely diagnosed with a lower extremity entrapment neuropathy? Might 

this have given him an option to choose for a treatment?
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In this thesis, a number of studies were presented with the aim to advance the knowledge 

on peripheral nerve related consequences of diabetes. 

Beside a general introduction and discussion part, this thesis consists of seventeen studies 

presented over six parts. The majority of the presented studies were the product of the 

Rotterdam Diabetic Foot (RDF) Study, a longitudinal observational study of 416 diabetic 

subjects followed at Franciscus Gasthuis & Vlietland hospital in Rotterdam, the Netherlands. 

Part I contains a brief overview of normal skin neurosensory physiology, with a focus on 

touch. The functional organization of mechanosensitive receptors is described, including 

its somatosensory testing and the anomalies observed in (diabetes) induced neuropathy. 

Part II contains the results from six separate studies on different aspects of assessing the 

feet of (diabetic) patients. The central question for this part was two-fold: first, how do the 

tests compare to each other in the assessment of somatosensory function, and second, is 

the Tinel sign valid in diagnosing tibial nerve entrapment at the tarsal tunnel. The Pressure-

Specified Sensory Device was found to be valid and reliable in the assessment of sensibility 

in the feet, and able to differentiate to different categories of sensory loss. Next to the 

cross-sectional RDF Study baseline data analyses, a separate study in 196 healthy volunteers 

was conducted to derive normative data of the conventional sensibility tests used. The 

normative values were subsequently incorporated as part of the dichotomized version of 

the RDF Study Test Battery (RDF-39). The 39 item RDF-39 was developed using Mokken Scale 

Analysis, a scaling method related to nonparametric Item Response Theory (IRT). The items 

of the RDF-39 can be summed to get a total (ordinal) score, with higher scores indicative of 

more severe sensory deficit. They provide the clinician with a quick screening tool to grade 

the severeness of neuropathy related sensory loss. Shorter forms are the RDF-31 and RDF-

13. Parametric forms of IRT were used to develop the outcome measure from the RDF-39 

at an interval scale, aiding further scale development and psychometric analysis. Decision 

tree analysis showed that as few as three tests are able to reliably estimate the RDF-39 sum 

score, aiding efficiency in the busy daily practice. 

Diabetic patients with a positive Tinel sign were found to have significantly more sensory 

symptoms and deficit in tibial nerve innervated areas, making the Tinel sign a valid maneuver 

to diagnose tibial nerve pathology. Consequently, calculation of prevalence estimates was 

possible, with 29.9% (95%CI: 25.2 to 34.5) of diabetic subjects diagnosed with tarsal tunnel 

syndrome at either the left or right extremity. That this has important prognostic and 

therapeutic consequences was shown in Parts III, IV & V of this thesis.
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In Part III, the central aim was to estimate the impact of graded sensory loss on ulcer-free 

survival, balance, risk of falls and the risk for foot ulceration. Firstly, the discriminative value 

of test locations was compared to a sum score of monofilaments and vibratory testing 

in estimating ulcer-free survival, with this sum score currently most often used in clinical 

practice. Our study showed that specific test sites at the feet have predictive power for 

overall sensory loss, requiring fewer tests and resulting in greater accuracy in the prediction 

of one-year ulcer-free survival. Secondly, the RDF-39 was used to relate pedal sensory loss to 

postural stability and it was shown that loss of sensation predicted imbalance and recurrent 

falls. Thirdly, the incurred sensory deficit observed in tarsal tunnel syndrome results in a 

greater risk for diabetic foot ulceration. This is of paramount importance and requires a 

different mind-set in the medical community: the recognition that sensory disturbances in 

the feet might be due to the (co-) existence of compression neuropathies. Finally, degree of 

sensory loss, measured with the RDF-39, was shown to predict the risk for ulceration in long-

term RDF Study follow-up. This enables the clinician to better differentiate the patient at risk, 

with consequent recommendations on follow-up intervals, aiding medical decision making. 

Part IV is about two treatment modalities: lower extremity nerve decompression (LEND) 

surgery and free-flap surgery for diabetic foot reconstruction. By doing a long-term follow-

up of the Utrecht based Lower Extremity Nerve Entrapment (LENS) Study, we were able 

to identify factors influencing the surgical outcome of LEND surgery. It is likely that severe 

nerve damage, next to higher age, higher body mass index and longer duration of diabetes, 

exerted the odds for more profound favorable long-term outcomes reported from the LENS 

Study compared to studies from the literature. However, a considerable number of patients 

reported significant lower pain scores and higher quality of life at five-year follow-up. A letter 

to the editor of a major journal commented on a LEND surgery study in which the degree of 

two-point discrimination was shown to predict pain relief. However, a rather high threshold 

of 9 mm was chosen (hallux) as inclusion criterion, which was discussed in light of the 

literature as well as our experience with clinical grading of somatosensory function. Lastly, 

the arsenal of techniques a reconstructive surgeon can add to the treatments by the diabetic 

foot team are shown in two successful cases, in which the diabetic foot was reconstructed 

using free flap surgery. Furthermore, the shiver in regard to using microsurgical techniques 

in lower limb reconstruction of diabetic subjects is rebutted by evidence from the literature. 

In Part V we gave an overview of current in-hospital costs of diabetic foot care provided by 

a multidisciplinary foot team. A micro-costing method was used, giving up-to-date data on 

current cost-of-illness, aiding research on cost-effectiveness of interventions. In addition, 

a Markov model was developed to simulate the onset and progression of diabetic foot 

disease in patients with diabetes induced neuropathy receiving current care, compared to 

BNW_Willem_DEF (superscript).indd   431BNW_Willem_DEF (superscript).indd   431 13-08-20   12:3113-08-20   12:31



432

Summary

a group who were simulated to undergo LEND surgery. Mean survival time, quality of life, 

foot complications and costs were the outcome measures assessed. Data from the RDF-

study were used on the epidemiology of diabetic foot disease, resource use and costs, 

complemented with information from international studies. Compared to current care, LEND 

surgery resulted in a reduced incidence of foot complications, improved life expectancy and 

gain of quality-adjusted life-years (QALYs). The 10-year costs of management of the diabetic 

after LEND surgery resulted in a beneficial cost per QALY gained. However, since this study 

was model based, we would like to investigate the cost-effectiveness of the intervention 

prospectively in the DeCompression (DECO) trial. 

The final research part, Part VI, the protocol of the DECO trial gives us a look into the near 

future, in which the (cost-)effectiveness of LEND surgery is compared to conventional non-

surgical neuropathy care by means of a randomized controlled trial. Disease-specific quality 

of life is the primary study end point and secondary objectives include general quality of life, 

plantar sensation, incidence of ulcerations/amputations, resource use and productivity loss 

during 48 months of follow-up. The incremental cost-effectiveness ratio will be estimated 

on the basis of the collected empirical data and a cost-utility model, validating the findings 

from our Markov model. 

The general discussion included an extensive discussion of the main findings of this 

dissertation, together with several recommendations for future practice and research. This 

thesis ended on the optimistic notes that with grading sensory loss, a better prognostication 

regarding various life-changing adverse outcomes is possible and that with LEND surgery 

the prognosis for diabetic patients will likely improve, of which the chapters of this thesis 

provided the necessary evidence.  
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Summary in Dutch [samenvatting in het Nederlands]

In dit proefschrift werden enkele studies gepresenteerd met als doel de kennis over perifere 

zenuwaandoeningen als gevolg van diabetes te vergroten. 

Naast een ‘algemene introductie’ en ‘discussie’ bestaat dit proefschrift uit zeventien studies, 

gepresenteerd in zes delen. Het overgrote deel van de studies waren het resultaat van 

de Rotterdamse Diabetische Voet Studie [Rotterdam Diabetic Foot (RDF) Study], een 

longitudinale observationele studie van 416 diabetespatiënten die werden gevolgd in het 

Franciscus Gasthuis & Vlietland ziekenhuis in Rotterdam, Nederland. 

Deel I bestaat uit een overzicht van normale neurosensorische huid fysiologie, met speciale 

aandacht voor de tastzin. De functionele organisatie van mechanosensitieve receptoren 

is beschreven, inclusief somatosensorische testen en de afwijkingen die gezien worden in 

(diabetes geïnduceerde) neuropathie. 

Deel II bestaat uit de resultaten van zes separate studies die handelen over diverse aspecten 

van het voetonderzoek bij (diabetes) patiënten. De centrale vraag van dit deel is tweeledig: 

ten eerste, hoe verhouden de testen zich tot elkaar in het meten van somatosensorische 

functie en ten tweede, is het teken van Tinel valide in het diagnosticeren van een beknelling 

van de nervus tibialis ter plaatse van de tarsale tunnel. De Pressure-Specified Sensory Device 

werd gebruikt om het gevoel in de voeten te meten en werd valide en betrouwbaar gevonden, 

alsook was het mogelijk om met dit apparaat verschillende groepen diabetespatiënten 

te onderscheiden met betrekking tot de mate van gevoelsverlies. Naast de transversale 

analyses op de eerste meetgegevens van de RDF Studie werd een aparte studie verricht om 

normaalwaarden te verkrijgen van de conventionele sensibiliteitstesten, door 196 gezonde 

vrijwilligers aan de voeten te meten. Deze normaalwaarden werden vervolgens gebruikt om 

een gedichotomiseerde versie van de RDF Studie Test Batterij te ontwikkelen, de zogeheten 

39-item RDF-39. De RDF-39 werd ontwikkeld middels Mokken Schaal Analyse, een methode 

gerelateerd aan non-parametrische Item Respons Theorie (IRT). De items van de RDF-39 

kunnen worden opgeteld tot een (ordinale) som score, waarbij hogere scores indicatief zijn 

voor meer gevoelsverlies. De clinicus kan op deze manier snel tot een gradering van de ernst 

van het gevoelsverlies komen. Kortere versies zijn de RDF-31 en RDF-13. Parametrische 

vormen van IRT werden gebruikt om de uitkomstmaat van de RDF-39 op een interval schaal 

te verkrijgen, nuttig voor verdere schaalontwikkeling en psychometrische analyse. Verdere 

beslisboom analyse liet zien dat er slechts drie testen nodig zijn om een betrouwbare 

schatting te maken van de totale RDF-39 score, wat van nut is in de drukke klinische praktijk. 
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Diabetespatiënten met een positief teken van Tinel hadden significant meer symptomen 

van neuropathie en gevoelsverlies in tibialis zenuw geïnnerveerde gebieden, waaruit 

geconcludeerd werd dat het teken van Tinel valide is in het diagnosticeren van tibialis 

zenuw pathologie. Als gevolg hiervan kon worden geschat wat de prevalentie van deze 

aandoening is. Tarsaal tunnel syndroom, links of rechts voorkomend, kwam in 29.9% (95% 

betrouwbaarheidsinterval: 25.2 tot 34.5) van de diabetespatiënten voor. Dat dit belangrijke 

prognostische en therapeutische gevolgen heeft werd aangetoond in Deel III, IV & V van 

dit proefschrift. 

Deel III handelde over de impact van gegradeerd gevoelsverlies op ulcus-vrije overleving, 

balans, het risico om te vallen en het risico op diabetische voet ulcera. Ten eerste 

werd de onderscheidende waarde van test locaties vergeleken met een somscore van 

monofilamenten en stemvork testen, momenteel het meest gebruikt, om ulcus-vrije 

overleving te schatten. Onze studie liet zien dat specifieke test locaties op de voeten een 

voorspellende waarde hebben voor het totale gevoelsverlies, waarbij er minder testen 

nodig zijn en een grotere accuraatheid wordt bereikt in het voorspellen van één jaar ulcus-

vrije overleving. Ten tweede werd de RDF-39 gebruikt om gevoelsverlies aan de voeten te 

relateren aan houdingsafhankelijke stabiliteit (balans) en werd aangetoond dat verlies van 

voetgevoel disbalans en herhaald vallen voorspelt. Ten derde werd bewezen dat het door 

tarsaal tunnel syndroom veroorzaakte sensibiliteitsverlies resulteert in een groter risico op 

de diabetische voet. Dit is zeer belangrijke informatie en vereist een ander denkpatroon 

in de medische wereld: de herkenning dat symptomen in de voet mogelijkerwijs bestaan 

door gesuperponeerde zenuwcompressies. Tenslotte, mate van gevoelsverlies, gemeten 

middels de RDF-39, is voorspellend gebleken voor het risico op ulceratie in de lange termijn 

resultaten van de RDF Studie. Met deze informatie kan de clinicus beter differentiëren 

welke patiënt een risico loopt, met daaruit voortvloeiend aanbevelingen tot het volgen 

van de patiënt (tijdsintervallen), wat de verdere medische besliskunde omtrent gepaste 

behandelingen bevordert. 

Deel IV handelt over twee behandelmogelijkheden: decompressie chirurgie van zenuwen 

in de onderste extremiteit en vrije lap chirurgie voor reconstructie van de diabetische voet. 

Door een lange termijn vervolgstudie te doen van de Utrecht gebaseerde Lower Extremity 

Nerve Entrapment (LENS) Studie was het mogelijk om factoren te identificeren die de 

chirurgische uitkomst na dit type chirurgie beïnvloeden. Het is aannemelijk dat de mate van 

gevoelsverlies (als maat van zenuwschade), naast een hogere leeftijd, hogere queteletindex 

en langere duur van diabetes ervoor gezorgd heeft dat de lange termijn uitkomsten van 

de LENS Studie minder duidelijk waren in vergelijking met andere studies uit de literatuur. 

Echter, een groot aantal patiënten rapporteerde significant lagere pijn scores en een hogere 
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kwaliteit van leven bij de vervolg metingen op vijf jaar na start van de studie. Een brief 

naar de redacteur van ons belangrijkste vaktijdschrift becommentarieerde een studie naar 

decompressie chirurgie, waarbij werd aangetoond dat twee-punts discriminatie voorspellend 

is voor pijnverlichting. Echter, als criterium voor studiedeelname was een behoorlijk hoge 

afkapwaarde van 9 mm gekozen (grote teen), wat werd bediscussieerd in het licht van de 

literatuur als ook onze eigen ervaringen met het klinisch graderen van somatosensorische 

functie. Tenslotte werd het arsenaal aan technieken die een reconstructief chirurg kan 

toevoegen aan de behandelingen door het diabetische voet team geïllustreerd aan de hand 

van twee casus waarbij de diabetische voet succesvol werd gereconstrueerd middels vrije lap 

chirurgie. Bovendien werd de huiver met betrekking tot het gebruik van microchirurgische 

technieken in de onderste extremiteit van diabetespatiënten ontkracht door het opvoeren 

van bewijs uit de medische literatuur. 

In Deel V gaven wij een overzicht van de huidige ziekenhuiskosten van diabetische voet 

zorg door een multidisciplinair team. Een micro kostprijsberekening werd gebruikt, welke 

actuele gegevens opleverde met betrekking tot kosten van ziekte, wat van belang is bij 

onderzoek naar kosteneffectiviteit van interventies. Daarnaast werd een Markov model 

ontwikkeld die de start en progressie van het diabetische voet syndroom simuleerde in 

patiënten met diabetes geïnduceerde neuropathie. Een groep die decompressiechirurgie 

voor deze aandoening onderging werd vergeleken met een groep die de huidige, niet-

chirurgische zorg voor neuropathie kreeg. De gemiddelde overleving, kwaliteit van leven, 

voet complicaties en kosten waren de uitkomstmaten. Informatie uit de RDF Studie 

werd gebruikt met betrekking tot de epidemiologie van het diabetische voet syndroom, 

middelengebruik en kosten, aangevuld met gegevens uit de internationale literatuur. 

Vergeleken met de huidige zorg resulteerde decompressie chirurgie in een reductie in de 

incidentie van voetcomplicaties, een verlengde levensduur en een toename van kwaliteit 

van leven aangepaste levensjaren. De 10-jaars kosten van zorg voor de diabetespatiënt na 

decompressie chirurgie resulteerde in een gunstige verhouding van kosten per kwaliteit 

van leven gecorrigeerd gewonnen levensjaar. Echter, gezien dit een gemodelleerde studie 

betrof, zouden we graag de daadwerkelijke (kosten-)effectiviteit van decompressie chirurgie 

onderzoeken in een gerandomiseerd onderzoek, de DeCompression (DECO) studie.

In het laatste onderdeel van dit proefschrift, Deel VI, geeft het protocol van de DECO 

studie ons een blik op de nabije toekomst waarin de (kosten-)effectiviteit van decompressie 

chirurgie wordt vergeleken met conventionele, niet-chirurgische zorg voor neuropathie, 

middels een gerandomiseerd onderzoek met controlegroep. Ziekte-specifieke kwaliteit van 

leven is het primaire studie eindpunt en secundaire eindpunten zijn algemene kwaliteit van 

leven, sensibiliteit van de voetzool, incidentie van ulcera en amputaties, middelengebruik 
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en productiviteitsverlies gedurende een looptijd van 48 maanden. De incrementele kosten-

effectiviteits ratio zal worden geschat op basis van de verkregen data en een kosten-

utiliteiten model, waarmee de schattingen van het door ons eerder ontwikkelde Markov 

model kunnen worden gevalideerd. 

De ‘algemene discussie’ behelsde een uitgebreid discours over de belangrijkste bevindingen 

van deze dissertatie, alsook enkele aanbevelingen voor de klinische praktijk en toekomstig 

onderzoek. Dit proefschrift eindigde met de optimistische conclusie dat met het graderen 

van gevoelsverlies een betere voorspelling kan worden gedaan met betrekking tot enkele 

ongunstige, levensbepalende, uitkomsten en dat met decompressie chirurgie de prognose 

van diabetespatiënten aannemelijk beter wordt, waar de verschillende hoofdstukken van 

dit proefschrift met het nodige bewijs hiervoor aan hebben bijgedragen.  
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A

Word of gratitude

‘Never was so much owed by so many to so few’. 

Paraphrased from the speech by Winston Churchill to the House of Commons, 20 August 

1940. 
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Willem Daniël Rinkel was born on the first of May 1987 in Zwijndrecht, the Netherlands. After 

graduating from higher general secondary education (HAVO) and pre-university education 

(Atheneum) at Develstein college, Zwijndrecht, he started medical school in 2007 at the 

Erasmus University Medical Center (Erasmus MC), Rotterdam, the Netherlands. During his 

study he was involved in numerous extra-curricular activities, which included the legendary 

peer-to-peer surgical anatomy masterclass Erasmus Anatomy Research Project, led by prof. dr. 

G.J. Kleinrensink (Department of Anatomy), sparking his interest in the surgical specialties. He 

was founder and chairman of Anatomie & Zoo, a seminar on comparative anatomy between 

humans and animals, in co-operation with Delft University of Technology, Blijdorp Zoo, the 

veterinary department of Utrecht University, Utrecht, the Netherlands, and the Department 

of Anatomy of Erasmus MC. In the third year of medical school he became involved in 

scientific research on the peripheral nerve at the Department of Plastic-, Reconstructive- 

and Handsurgery. He published four peer-reviewed articles in the international literature, 

co-authored a book chapter and presented the findings of these studies on both national 

and international congresses before graduating as a medical doctor in 2013. 

During medical school, the conducted research and internships strengthened a continued 

interest in plastic-, reconstructive- and peripheral nerve surgery. It was therefore a great 

pleasure to start as a doctoral candidate at the same department (supervisors: prof. dr. J.H. 

Coert and prof. dr. S.E.R. Hovius) directly after receiving his medical degree. The main part of 

this research included the prospective, observational Rotterdam Diabetic Foot (RDF) Study 

commenced in Franciscus Gasthuis & Vlietland hospital, Rotterdam, the Netherlands, in 

close collaboration with the Departments of Internal Medicine (dr. M. Castro Cabezas) and 

Statistics and Education (dr. E. Birnie). Results of this study, amongst others, were presented 

on numerous national and international congresses and he has been awarded prizes for 

both oral presentations and published scientific articles. During his doctoral training he 

enjoyed ± 250 hours of microsurgery at the Skillslab, supervised workshop participants 

there, co-organized several Esser courses and Big Hand Events, participated in several 

courses on epidemiology and methodology at the Netherlands Institute for Health Sciences, 

the Mokken Scale Analysis workshop at the University of Amsterdam (prof. dr. L.A. van 

der Ark) and engaged in the 2015 fundamental peripheral nerve course (Association of 

Extremity Nerve Surgeons (AENS)) and 2017 partial joint denervation course (Mayo Clinic, 

Rochester, MN, USA), both organized by prof. dr. A. Lee Dellon ( Johns Hopkins University, 

Baltimore, MD, USA). From 2014 till 2018 he supervised more than ten medical students 

over their master theses. 
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Much effort has been made to apply sophisticated statistical modelling to data from the 

RDF Study. His personal goal is to validate and implement the resultant prediction models 

in current guidelines and clinical practices, together with further investigations on surgical 

treatments for peripheral neuropathies. By combining clinical expertise with state-of-the-

art statistical techniques, he aims to further improve the field of peripheral nerve research 

and direct patient care. By using large cohort study data, together with statistical modelling 

and high-quality data from randomized trials he aims to advance patient care for those 

often neglected. Dr. Rinkel has been granted from Stichting Coolsingel (€ 35k) and the 

Netherlands Organization for Health Research and Development (ZonMW, € 600k) and 

awarded numerous personal grants to continue the beforementioned research he started 

as a doctoral student. The first multicenter randomized controlled trial on lower extremity 

nerve decompression surgery (DeCompression (DECO) trial) is thereby initiated, for which 

he is the principal investigator, supervising multiple doctoral students. 

In November 2016 he followed prof. dr. J.H. Coert to Utrecht, by then appointed professor 

at Utrecht University and chairman of the Department of Plastic-, Reconstructive- and 

Handsurgery, when accepted into the plastic- and reconstructive surgery residency program, 

which he started a year later at the General Surgery department of Diakonessenziekenhuis 

Utrecht/Zeist/Doorn (supervisor: dr. T. van Dalen). After completing this start of his residency, 

he continued training in October 2019 at the University Medical Center Utrecht (supervisor: 

dr. A.H. Schuurman). Dr. Rinkel is member of the Dutch Society of Plastic Surgery, American 

Society for the Peripheral Nerve, Association of Extremity Nerve Surgeons, European 

Association for the Study of Diabetes and Dutch Diabetes Research Association. He lives 

in Zeist, the Netherlands, and in his spare free time he likes to meet friends and family, to 

cycle, to read, to sail, to cook and has some bee colonies as beekeeper.
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