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Geen belangenconflicten te
vermelden met betrekking tot de
iInhoud van deze presentatie




Jnctie van acutepijn

Signaleert dreigende of actuele weefselbeschadiging

Laat het individue toe om letsel(s) te voorkomen

— Congenitale ongevoeligheid voor pijn
« Sterk verminderde levensduur
* Niet-herkende letsels en gevolgen daarvan

Preventie van schadelijke beweging(en)

Maar slechts zéér tijdelijk helend effect
— Lange(re) duur resulteert in nadelige effecten 75
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S

sche functie van acute pijn

* Initieert een complexe neurohumorale respons
— Behoud van homeostasis bij beschadiging
— Echter...indien té uitgesproken...
* ... kan dit resulteren in morbiditeit of mortaliteit

* (acute) Pijn
— Maakt de patiént alert op het zoeken van
medische hulp

— Help de arts bij de identificatie van exacte locatie
en oorzaak van de acute pijn

« Echter ... vaak foutieve diagnoses... 7



ronische pijn

* Acute Pijn * Chronische Pijn

— Korte duur — Lange duur

— Protectieve functie « > (3) 6 maanden
« Beschermt het lichaam — Geen protectieve functie

tegen beschadiging + Geen bescherming
— Aanwezigheid van een tegen beschadiging
letsel — Vaak kan geen

« Wonde anatomisch letsel meer
« Brandwonde aangetoond worden
« Eractuur « Tijdelijke dysfunctie ?
« Weefselbeschadiging vy

y 4

[ ] UNIVERSITAIR
nan ZIEXENHUIS
ANTWERPEN

kennis /er

f varing / 100g .



Het verloop vam pijn: van acute naar ~

chronische pijnconditi

* Gelukkig, de meeste patiénten
herstellen, zonder blijvende
klachten, van een
weefselbeschadiging

20% «  50% binnen 2 weken, 70%

50% binnen 4 weken, 90% binnen 3
a 4 maanden

« Spijtig genoeg, na 3 tot 4
maanden wordt herstel heel
onwaarschijnlijk

— Resterende 10% van de
patiénten
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g (;1 OniISche acht naar chronisch

pijnsyndroom

* 75% van de 10% (of meer in
bepaalde gevallen) van de
patiénten die een chronische
pijnklachten ontwikkelen,
kunnen desondanks nog een
min of meer normaal leven
leiden, alhoewel velen toch niet
(nooit) kunnen terugkeren naar
een volledig normaal socio-
economische functioneren

Chronische Pijn

* Ongeveer 25% van de patiénten
met chronische pijn,
ontwikkelen een chronisch
pijnsyndroom L




Vergelukkngtuss ronische pijn (CP) et

chronische pijnsyndromen

Pijn Componenten CP CRS
Zenuwbeschadiging sterk variabel
Pijn variabel variabel
Lijden variabel intens
Pijngedrag beperkt sterk

CP=Chronische Pijn CPS= Chronisch Pijnsyndroom
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- SYMPTOMEN

Verminderd activiteisniveau
Gestoorde nachtrust
Depressie
Zelfmoordgedachten
Sociale isolatie

Irritatie

Sterke gerichtheid op somatisch
functioneren

Geheugen stoornissen
Cognitieve stoornissen

Afwijkend gedrag (ook bij
kinderen)

Relatieproblemen
Vertonen van “pijn gedrag”
Gevoel van hulpeloosheid

Gebrek aan
toekomstperspectief

Misbruik (oa. alcohol)
Geneesmiddelenmisbruik
Schuldgevoel

Angst

Negatief zelfbeeld
Baanverlies
Kinesiophobie




* The story of “D’s™:

%
— (Dramatisch) pijngedrag } N
— Dysfunctie
— Deconditionering
— Disuse

— Drug (geneesmiddelen) ge-(mis)-bruik
— Disability (socio-economische handicap)




yndromen zich ontwikkelen~

« Ditis de typische cyclus die patiénten
met chronische pijnsyndromen
doorlopen:

— Zij vertonen allerhande gedragingen
om het optreden/uitlokken van pijn
te voorkomen

— Dergelijk gedrag is echter
gedurende korte tijd efficiént

— De pijn komt steeds sneller op en de
patiént zal dus steeds minder
fysieke inspanningen uitvoeren

— Over tijd, zal dit lager
activiteitsniveau resulteen in
spierzwakte, veralgemeende
deconditionering en toegenomen
pijnklachten




e

*Motor weakness

*Objective sensory (dermatomal)
*Bowel/Bladder dysfunction

*Must be new pain if + for

previous surgery
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Tene Doelstellingen

* “Vermindering” van pijnklachten
— Farmacologisch - invasief
— Ondersteunend

» Verbetering van functionaliteit

* Reductie co-morbiditeit

* Reintegratie in socio-economisch milieu
« Stopzetting van ‘medical shopping’

* Implementatie van nieuwe
behandelingsschema’s




ssentiéle vragen ...

« Welk type van pijn is aanwezig?
« Bestaat er een primaire oorzaak van de pijn?

+ Welke bijkomende elementen dragen bij tot de
pjnklachten?

« Zijn oorzakelijke behandelingen beschikbaar?

« Kunnen eventuele additionele factoren behandelend
worden?

- Bestaan van overige medische of psychosociale
condities die de keuze van de behandeling (kunnen),z~
beinvioeden? —ly/

llllllllll
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 Klinische indicatoren van mogelijke
onderliggende ernstige medische condities,
die een onmiddellijk medische aanpak

vergen

— Aanwezigheid van een tumoraal proces
— Aanwezigheid van infectie
— Aanwezigheid van fractuur

— Ernstige neurologische onderliggende
aandoening (neurologische uitval)




el viaggen ..
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* Transductie
— Activatie Nociceptoren
— Nociceptieve stimuli
* Transmissie
— Voortgeleiding impulsen
 Dorsale hoorn
* Hersenen
1+ Modulatie

— |} of TTT nociceptieve
Impulsen (dorsale hoorn)

* Perceptie




anismen &

Axon terminal
of presynaptic

« AMPA receptoren

— Nat* en K* kanalen
 Dorsale hoorn neuronen

— Activatie door glutamaat

* NMDA receptoren

— Langdurige activatie AMPA
» Wijziging rustpotentiaal membraan
» Verwijdering Mg?* plug op NMDA-R Gene expre
 NMDA-R ontvankelijk voor activatie door glutamaat

— Centrale sensitizatie (wind-up)

« Gestoorde balans neurotransmitters, synthese gen proteinen,
veranderingen in receptor binding en activatiedrempel zenuwen, z#
vorming nieuwe synapsen, apoptosis, ... imia Um’

e kennis /ervaring /2o6g ‘

receptor

CaMEIl,
Adenylyl cyclase

e
Dendritic spine
of postsynaphic

inases
— NELran
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 Klinische gevolgen NMDA activatie

— | activatiedrempel zenuwstrukturen

« Hyperalgesie
— AB-vezels betrokken bij pijngeleiding

 Allodynie
— | activatiedrempel p-opioid receptoren
Cm | « || werkzaamheid endogene/exogene opioiden
AP 1‘5 . « Tolerantie aan opioiden

e | « ™ nood aan antinociceptive inhibitie
— | gevoeligheid voor catecholamines
 Facilitatie transmissie pijnsignalen

— Uitbreiding sensitizatie naar
nabijgelegen neuronen in ruggenmerg
: . 4
* Niet-dermatosomale verspreiding UM .




Peripheral Mociceptor Sensitization and Meurogenic Inflammation
+ MNociceptors can be Activated or Sensitired

| o Cafer -vasedilation--* fheat
@ Ruber -vasedilation--> rechess

® Tumor — plasma extravasation

-+ swelling
® Dojor -activation of peripharal
and ad jecent nociceptors
SENSITIZATION --» paier

Pat

* Direct activation of nociceptor

« Neurogene inflammatie Senitization ofrcicptr

*Chemicals produced only during
tissue injury

— Perifere sensitizatie

« T productie prostanoiden ter hoogte van weefselbeschadiging

« T inductie COX-2
— Activatie macrofagen (binnen ruggenmerg)
» Vrijzetting cytokines en chemokines
» Interactie op neuronen en gliale cellen
» Allodynie + Hyperalgesie

Slecht gecontroleerde en/of langdurige pijn
— Inhiberende functie thv. antinociceptief systeem 4«



Risieofactoren op chronificatie

Voorafbestaande pijn

— “pijn-geheugen” + reeds aanwezige wind-up
Type van ingreep/behandeling

— Hoog- en laag-risico ingrepen

Intensiteit van post-procedurele pijn...?
Duur van de pijn...?

Genetische elementen...?

Geslacht ...?

Abusus ... ?

Bestaande tolerantie aan analgetica
— Wegens langdurig gebruik

UNIVERSITAIR
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| ’eventle van Chronlflcatle

* Project Antwerp Personalized Pain Initiative (APPI)
— Individuele aanpak

« Uitgebreide pijn-gerelateerde evaluatie
— VOoor heelkundige procedure

« Individuele analgetische behandeling post-op
— Op basis van:
» Pijn-voorgeschiedenis
» Medische voorgeschiedenis
» Farmacologische behandelingen (analgetica !)
» Type heelkundige ingreep (laag- of hoog-risico)
— Elke patiént krijgt een individuele totaal-score

» Op basis van individuele score krijgt patiént een
‘analgetische kit” mee naar huis (keuze uit 7 kits)

» 3 tot 5 dagen Ve
» Mogelijkheid tot telefonisch contact (6/7) Um’

ZI(I!NNUI;
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T h-e‘Fa’beu tische aanpak

Altered Cortical Processing

Affective, cognitive integration

Il * Dysfunction of descending

noxious inhibitory control
*Relermne e Altered Spinal Cord Gating.

SSRI, NE reuptake inhibition
* Muscle hyperalgesia

EP, COX, mPGES, mGIuR,

NR2B, CCR, CX3CR1, P2X,

N, T-type Ca®*, u28

Peripheral Nervous System
Increased innervation density (NGF, BONF, Trk)
Elevated receptor and neuropeptide expression

* Neuronal Hyper-excitability
* Neuronal Sensitisation
*Neuroinflammation * Spontaneous Firing
(TNF, IL-1b, etc) mu-opioid, DOR, mGluR, NR2B,
*Neuroimmuno-modulation TRP, CB1, FAAH, B2, ASIC, EP,
COX, mPGEs, TNFR, P2X, NaV,

*Neuronal control of bone metabolism
(Glutamate, SubP, CGRP, GABA) 23, TrkA, Tr®

Structural Pathology

* Episodic Synovitis, Nerve Injury, Bone sclerosis, Meniscal damage, Cartilage
Erosion, Capsular thickening, Angiogenesis, etc
( Metalloproteinases, TNFa, IL-1, Bisphosphonates, VEGF, CB2, Cathepsin K etc)

uonounysAp 10jo0
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Opioids
o2-8 ligands
reuptake inhibitors/TCAs

Spinothalamic Ascending Descending
tract modulation inhibition

Local anesthetics )

Dorsal hom opioids

of spinal cord 02-5 ligands
reuptake inhibitors/TCAs

NSAIDs y

Peripheral 1 Local anesthetics
nerve capsaicin

Local anesthetics &
NSAIDs
opioids

capsaicin 2

y
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Perifeer Zenuwstelsel (1)

 Locale anesthetica
— Blokkade Na*-kanalen in neuronale membranen

Stimulus

anesthetic

Inside cell

NO ACTION POTENTIAL




erife

" Cytoskeleton breakdown
Interruption fast axonal

enuwstelsel

« Capsaicine (Qutenza®) -
— Perifere neuropathie < | i sl
— Applicatie 30 — 60 min =" =7

-

— 3 maanden analgesie e

Source: Br J Anaesth @ 2011 Oxford University Press

— Quid lange-termijn ?
* Neurodegeneratieve veranderingen (perifeer + centraal)
— | efficaciteit synaptische transmissie dorsale hoorn

« NSAID
— Inhibitie van cyclooxygenase enzyme
* || vrijzetting inflammatoire mediatoren (PG)
— Neveneffecten !!

— Topical applicatie ... ? Uml




— Pijn-reducerende stromen
« Milli-ampere
— ‘Poort’ theorie + vrijzetting van Endorphines

« p-ampere stroom (MET)
— {intensiteit
— ™ puls-lengte
* < in vergeliking met TENS
« Langduriger effect (> dagen)
— Weefselherstel

* ATP-productie, transport van aminozuren
— Acute, chronische, post-heelkundige/trauma

 TSE (Transcutaneous Spinal Electro-analgesia)
— Veralgemeende pijnsyndromen (widespread pain)




Opioids
o2-8 ligands
reuptake inhibitors/TCAs

Spinothalamic Ascending Descending
tract modulation inhibition

Local anesthetics )

Dorsal hom opioids

of spinal cord 02-5 ligands
reuptake inhibitors/TCAs

NSAIDs y

Peripheral 1 Local anesthetics
nerve capsaicin

Local anesthetics &
NSAIDs
opioids

capsaicin 2

y
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. Descending
Descending inhibition
inhibition
(] .
Postsynaptic

neuron

B
Excitatory
NTs

.
Inhibitory
NTs

Table 1. Opioid Receptor Type Classification

Current MNC-TUPHAR - Frevious Fresdmed
Recommended Momenclature! Momenclature Endogenous Ligands
L, M, or MOP OFs p-endorphin (not selective)

enkephalins (Not selective)
endomorphin-1°
endomorphin-2#

& delta, or DOP OFy enkephalins (nNot selectve)
F-endorphin {not selectve)
&, kappa or KOP P2 dynorphin &
dynorphin B
ce-recendorphin
MNOF OPy nociceptind/orphanin FQ M/ OFDD
Foomote s

1. The well-established Greek terminoclogy for opicid receptor types using the descriptors,
wimuy, & (delta) or « {(kappa), is recommended, but the receptor type should be
addiionally defined as MOF, DOP, KOP, or NGP when first mentoned in a publicaton.

2. Mo mechanism for the endogenous synthesis of endomorphins has been identified,;
their status as endogenous ligands for the u opicid receptor is tentative,

Opftoiden




supraspinal ﬁ
spinal aszendierende deszendierende
en

Tapentadol:

selektive Norad(ené.lin»
Wiederaufnahme! *

hemmun, g (spinal)

Aktivierung des
w-Opioid-Rezeptors
(spinal und supraspinal)

synergistische /
Wirkungsverstarkung
mit einer Substanz

Bahnen

Serotoninkomponente
inhibitorisch

S I
exzitatorisch

==~ Noradrenalin-
/- komponente
inhibitorisch

S

Tweevoudig werkingsmechanisme
— J-opioid receptor
— d heropname NA

* Vgl. Venlafaxine in diermodellen
Werkzaamheid nociceptieve pijn
— Vergelijking met oxycodone

* Quid neuropathische pijn !?

— DPN

! Gl neveneffecten
— Nausea, obstipatie en braken

! tolerantie
Quid cardio-vasculair ? = UZA”



(Ca?")

* Binding subeenheid van voltage-
afhankelijke Ca?* kanalen op
neuronale membranen
— || excitatoire neurotransmitters

* Activatie descenderende
inhiberende banen




* Flupirtine: Triaminopyridine derivative

— Beschikbaar sinds 1986

— Unieke chemische struktuur
« 2-amino-3-ethoxycarbonyl-amino-6-p-flu

CH,NH

« Werkingsmechanisme:
— Noradrenerg mechanisme
* o-2 adreno receptor stlmulatle
— GABA-nerg mechanisme .
— G-protein-activated inwardly rectlfylng K* channels (GIRK)
* Opening induceert stabilisatie membraan potentialen van

neuronale cellen e

— Indirecte beinvioeding NMDA-R

NHCOC,H;

OH



Nociceptive

1derende inhibitie

Dorsal horn

 a2(A)-adrenoreceptor agonisten @ sensory
. - Alpha-2 ©) relay
— Clonidine receptors neuron
— Dexmedetomidine NA
» Grotere selectiviteit 1620:1 (vs. 300:1)
* Typi2a@3uur Alpha-1

receptors

®

Motor
neuron

« Essentiéle rol in
descenderende pijnmodulatie

Ventral horn

— Stimulatie = veralgemeende analgesie
 Locus coeruleus
« Parabrachiale nucleus in medulla

— G-proteine gemedieerde K* kanalen




erap eutlsche Infusies

« |Intraveneuze lidocaine
— Effectief in syndromen gekenmerkt door
« Sensitizatie
- T prikkelbaarheid van nociceptieve afferenten .Q‘
« Mechano-insensitieve nociceptoren (hyperalgesia)
- | perifere vrijzetting van mediatoren
— Toediening onder continue hemodynamische monitoring
* (inductie-dosis) + onderhoudsdosis
— Langdurige analgesie
 Individueel grote verschillen in analgetische respons (intensiteit én duur)
« |Intraveneuze ketamine
— Effectief bij wind-up/sensitizatie fenomenen
— Mogelijke neveneffecten !
» Toevoeging van benzodiazepines
— Orale (langdurige) behandeling moeilijk uitvoerbaar Uml

UNIVERSITAIR
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Opioids
o2-8 ligands
reuptake inhibitors/TCAs

Spinothalamic Ascending Descending
tract modulation inhibition

Local anesthetics )

Dorsal hom opioids

of spinal cord 02-5 ligands
reuptake inhibitors/TCAs

NSAIDs =5

Peripheral Local anesthetics
nerve capsaicin

Local anesthetics
NSAIDs
opioids

» capsaicin 2

y
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yrticale’” Sensitizatie

— “7 farmaca in één’

« Serotonin reuptake inhibitoren
Norepinephrine reuptake inhibitoren
Anticholinerge-antimuscarine farmaca
Alpha-1 adrenerge antagonisten

» Antihistaminica ™
» Opioid-achtige effecten it
» Locale anesthetica
. (SSRI's)
- SNRI's L
— Venlafaxine (Efexor®) §§ :‘E
— Duloxetine (Cymbalta®) - v/
e j




Autonome Dysregulatie

omplex Regionaal Pijnsyndroom (CRPS)
— Farmacologische behandelingsmogelijkheden
— Interventionele R/ thv. sympathische ganglia
» Locale anaesthetica thv. sympathetische paravertebrale ganglia

» Regionale intraveneuze behandeling (sympathicolysis)
— Guanethidine (beschikbaarheid!?)
— Locale anaesthetica

— Heelkundige sympathectomie
» Zeer beperkte evidentie !
— Risico op uitgesproken oedeem
» Blijvende overgevoeligheid

— Fysiotherapie (beweging)
 Uitermate belangrijk !

» Aangetoond effect op lange-termijn
— 4 pijn en T actieve mobilisatie
» Lymfe-drainage: géén voordeel
— Psychologische behandeling (x fysiotherapie)
- Langdurige ¥4 symptomatologie




Multimodale en Multidisciplinaire
therapeutische aanpak

Farmacotherapie

Reintegratie Psychotherapie

Revalidatie LA

o y 4
(Reactivatie) UNIVERSITAIR
ANTWERPEN
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