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Pijn is een onplezierige, sensorische en emotionele ervaring
die gepaard gaat met feitelijke of mogelijke
weefselbeschadiging
of die beschreven wordt in termen van een dergelijke
beschadiging.

IASP 1979



Definitions of Pain

* PAIN
“An unpleasant sensory and emotional experience associated with actual
or potential tissue damage, or described in terms of such damage.”*

 Alternative proposals:

* “Pain is a distressing experience associated with actual or potential tissue damage, with sensory,
emotional, cognitive and social components.” 2

e “An aversive sensory and emotional experience typically caused by, or resembling that caused by,
actual or potential tissue injury. 3

* CHRONIC PAIN
“Persistent or recurrent pain lasting longer than 3 months”

1. 1ASP 1994 & 20082. Williams AC, Craig KD. Updating the definition of pain. Pain. 2016;157(11):2420-33. proposed by the IASP Definition of Pain Taskforce Aug
2019.4. Treede R-D, et al. et al. Pain. 2019;160:19-27



M G 30 Ch ron iC pa | N Persistent or recurrent pain lasting

longer than 3 months

MG30.0 Chronic primary pain
MG30.1 Chronic cancer related pain

World Health
Organization

MG30.2 Chronic postsurgical or post traumatic pain
MG30.3 Chronic secondary musculoskeletal pain

MG30.4 Chronic secondary visceral pain
MG30.5 Chronic neuropathic pain World Health Assembly

MG30.6 Chronic secondary headache or orofacial pain Update, 25 May 2019
MG30.Y Other specified chronic pain
MG30.Z Chronic pain, unspecified

25 May 2019 | News release | Geneva

International Statistical Classification of Diseases and

. Related Health Problems (ICD-11)
MG31 Acute pain
Member states agreed today to adopt the eleventh revision of the International Statistical
H Hr Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-11), to come into effect on 1
MG3Z Pain, unspecified January 2022

ICD. Available from: https://icd.who.int/dev11/I-m/en#/http%3a%2f%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1581976053. Accessed August 2019.
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Neuropathisch
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Achtergrondpijn
Doorbraakpijn

Turk D. Pain terms and taxonomies. In: Loeser JD, Chapman CR, Turk D, editors. Bonica’s Pain Management: Lippincott Wlliams & Wilkins; 2001. p. 18-25.;



Nociceptie (pijnzin)

...het vermogen van een organisme om weefselbeschadiging of
dreigende weefselbeschadiging waar te nemen

IASP: Het neurale proces van codering van (potentieel) schadelijke
stimuli.

* Gevolgen van deze codering
* gutonoom (vb. verhoogde bloeddruk)
e gedragsmatig (vb. terugtrekken of meer complex pijngedrag).
* Pijnervaring is niet noodzakelijk.









Pijn is een biopsychosociaal fenomeen

* Affectieve stoornissen 7

* Angst & Depressie

Nlet-ver‘kmkkende slaap
Vermoeidheid
Stijfheid en kinesiofobie

Concentratie- en geheugenstoornissen




* Transductie
* Transmissie
* Modulatie

* Perceptie
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Neurofarmacologie

* Transductie

* Temperatuur Warmte: TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, P2X3
Temperatuur Koude: TRPMS, TRPA1

Mediatoren bij weefselschade : P2X3, P2Y, Bradykinine B1/2, 5-HT3 en andere 5-HT
Mechanoreceptoren: TRPV4, TRPC/V/P

Inflammatoire mediatoren en targets: H*, PG, NGF, IL-1, TNF, Ligand en Spanningsafhankelijke kanalen
(bv. TRPV1, NaV1.9, NaV1.7 en NaV1.8)

* Transmissie
 NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9, NaV1.1, NaV1.2, NaV1.6

 Modulatie

* Excitatorisch: Glutamaat, ATP, Neuropeptiden, BDNF
* Inhibitorisch: Glycine, MOR, CB1/CB2 GABA
* Microglia activatie: ATP via P2X4, P2X7, CCL, BDNF, Fractaline
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Primary afferent axons
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Filter in het
ruggenmerg

Sensoren
Voelers, metertjes




“Gate Control Theory”
Melzack en Wall 1965

CENTRAL
CONTROL

INPUT SG T ACTION

SYSTEM



De Poorttheorie

* Aangename prikkels kunnen
pijnpoorten sluiten.

e De hersenen kunnen ook
pijnpoorten sluiten.




TENS & neurostimulation (SCS)
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Pijnervaring

Centrale verwerking

Perifere nociceptie



Pn en Emotie

Anterior cingulate cortex
Affective component

Somatosensory cortex

Prefrontal cortex
Processing of affective aspects of
sensory stimulation
Executive functions:
Working memory; decision
making; planning and judgment

Insular cortex

Thalamu
Striatum

Hippocampus

Aversive input and memory Brain regions that may modulate pain and emotion

Both
Amygdala ]
memory of emotional reactions - Pain

fear and anxiety



Modulatie van pijn door aandacht

Aandacht naar pijn Aandacht naar
geluidstonen

Adapted from Bushnell et al. Proc Natl Acad Sci USA 1999;96(14):7705-09.



Modulatie van pijn door stemming

Slechte stemming + pijn Goede stemming + pijn

Adapted from Villemure et al. J Neurosci 2009;29(3):705-15.



/wakke associatie tussen stimulus en pijnlijke ervaring

Pain
- m D e =1

Nociceptive
Transmission

Stimulus
. - ! |ntensny . - -

Fillingim R. in Bonica's Management of Pain, Eds. Fishman SM, et al. Lippincott Wiliams & Wilkins: Philadelphia; 2010.



Er moet iets gebroken zijn !
* Een verschoven wervel !

Ik mag me niet bewegen want dan
maak ik het erger !

De patient

Perception

=

Rugpijn Information —> \-
| Hulpvraag

Vind de oorzaak !
Repareer het !
Genees het |
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NMDA Receptor

Glutamate

444+ +H444

Presynaptic glutamate +
postsynaptic depolarization =2
Mg?2* block displaced, Ca?*
enters cell




Neuroplasticity in Spinal Cord Processing:
Wind-up and Long-term Potentiation
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NK1  AMPA  NMDA NK1  AMPA  NMDA NK1  AMPA  NMDA

AMPA=Alpha-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; MgZ*=Magnesium block;
NK-1=Neurokinin-1 receptor; NMDA=N-methyl-D-aspartic acid.



Central
sensitization

Primary
dysmenorhea

syndrome

Yunus Seminars in Arthritis and Rheumatism 2008

Fibromyalgia Chronic fatigue
I syndrome syndrome
'

headache

N

V&P

Centrale Sensitisatie & Pijn
Central Sensitivity Syndromes (CSS)

e (Centrale sensitisatie

— Amplificatie van neurale signaalprocessen
in het centraal zenuwstelsel dat
overgevoeligheid voor pijn uitlokt.

— Betekent niet dat de pijn niet reéel is, of
ingebeeld, enkel dat de pijn niet
geactiveerd wordt door schadelijke
stimuli.

* Hyperalgesie =hevigere pijnreactie op
schadelijke stimuli
* Allodynie =pijnlijke reactie op onschadelijke
stimuli



Overbeschermd !
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Vulnerability and resilience toward developing chronic pain

Risk for chronic pain

ene x environmen\

interactions
e Personality and psychology
(for example, pessimism,
neuroticism, anxiety,
catastrophizing,
reward bias)

Environmental influences
e Acute injury or disease at
critical developmental periods
o Stressful life events

Hardware at birth

e Gender, genotype and
epigenetic profile

<> Brain vulnerable networks

Priming

Denk F., McMahon S. & Tracey I. Nature Neuroscience Vol. 17, 192-200; 2014



Risicofactoren voor persisterende postoperatieve pijn

CPSP at 6 months

* Genetisch 100 -
* Demografisch % -
* Psychosociaal

* Pijn
Klinisch
Chirugisch

e 7=
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Althaus A, et al. Eur ] Pain. 2012;16:901-910 ; Schug SA, Bruce J. Pain Rep. 2017;2(6):e627.; Van Den Kerkhof EG, et al. Clin ] Pain. 2013;29:2-8.
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Nociceptief Inflammatoir Neuropathisch  Nociplastisch

[
S 1\
@“@ /4&
Schadelijke stimuli Ontsteking Laesie of ziekte in het

somatosensorisch systeem perifeer Geen ontsteking
of centraal Geen zenuwschade

Geen perifere pathologie

Geen schadelijke stimuli

Perifere pathologie

Beschermend Heling / Herstel / Pathologisch Pathologisch Pathologisch

Hoge drempel Lage drempel

Adapted from 1. Woolf C. Ann Intern Med. 2004;140:441-51. 2. Kosek E, et al. Pain 2016;157:1382—6.



Nociplastic Pain

The descriptor is primarily intended for patients suffering from chronic pain
conditions characterized by evidence of altered nociceptive processing, such as
those currently labelled as:

* Fibromyalgia

* CRPS

* Nonspecific chronic low-back pain

* Irritable bowel syndrome

e Other “functional” visceral pain disorders

In addition, patients suffering initially from nociceptive pain, such as osteoarthritis,
may develop alterations in nociceptive processing manifested as altered
descending pain inhibition, accompanied by spread of hypersensitivity.



Translation of central sensitization to the clinic

* Higher pain intensity

* More widespread referred pain

* Occasionally hyperesthesia and allodynia

* Poor relation between pain and radiographic evidence

 Typical comorbidity of chronic pain E“’ ™
* Fatigue Ruic? .
* Sleep disturbance e“s‘“sa“on acto
* Cognitive disturbance avion o centrd! ® o
e T ond T
2 ervoh
e



Multimodaal
langdurig and individueel

Adapted from Morlion B. . Nat. Rev. Neurol. 462-473 (2013)





