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Pijn en pijnstillers

Il. Biochemische componenten

Samenvatting. Naast de eerder besproken neurofysiologische component zijn bij pijn biochemische
componenten aanwezig. Bepaalde stoffen die vrijkomen bij weefselbeschadiging en ontsteking

veroorzaken naast vaatverwijding en verhoogde vaatwanddoorlaatbaarheid, vaak ook pijn. Het,

lichaam reageert hierop door stoffen te vormen, die de pijn weer dempen. Daarnaast is het echter ook
mogelijk met farmaca de schadelijke (pijnlijke) werking van de biochemische stoffen te veranderen.
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1 Inleiding

Pijn omvat naast de reeds besproken neu-
rofysiologische component ook biochemi-
sche (humorale) aspecten. Hierbij moet
worden gedacht aan stoffen die bij weefsel-
beschadiging en ontsteking vrijkomen. Zij
veroorzaken allerlei effecten, waaronder
pijn. De humorale stoffen kunnen de pro-
duktie van andere lichaamseigen stoffen
oproepen, die de pijn weer doen verminde-
ren. Ook door medicamenten kan de vor-
ming van de ontstekings- en pijnmediato-
ren worden tegengegaan en wordt pijn be-
streden. Zo werkt acetylsalicylzuur (Aspi-
rine®) het ontstaan van bepaalde ontste-
kingsprodukten die pijn veroorzaken, te-
gen. In deze bijdrage worden enige
eigenschappen van de biochemische com-
ponenten van pijn en de beinvloeding daar-
van door farmaca beschreven.

2 Pijn inducerende stoffen

De tandarts gebruikt invasieve techniecken
waardoor weefselbeschadigingen van aller-
lei aard, met name mechanische, soms ook
chemische ontstaan. Hierbij kan men den-
ken aan pulpabeschadiging door warmte bij
het prepareren en aan weefselbeschadiging
door extirperen van de pulpa, subgingivale
curettage en extracties. Hierdoor komen
biochemische stoffen vrij, die tot ontste-
king en pijn leiden.” De respons is zowel
algemeen lichamelijk (veranderingen in ze-
nuwstelsel en hormonen) als plaatselijk,
waarbij de vasculaire reacties het meest
opvallend zijn. Fagocyten en circulerend
plasma bereiken de plaats van de beschadi-
ging (acute ontsteking) waardoor met na-
me zwelling ontstaat.* Na verloop van tijd
wordt het débris van de ontstekingsreactie
opgeruimd en keert het weefsel naar zijn
normale toestand terug. Bij weefselverlies
zal dit geschieden na herstel en regenera-
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tie.* In het vervolg van deze paragraaf
wordt nader ingegaan op een aantal bioche-
mische stoffen (ontstekingsmediatoren).

2.1 Eicosanoiden

De eicosanoiden ontstaan uit arachidon-
zuur, dat afkomstig is van beschadigde cel-
membranen (afb. 1).

2.1.1 De prostaglandinen

De prostaglandinen, onder andere PGE,
en PGF,,, worden gevormd uit endoper-
oxyden. Deze endoperoxyden ontstaan op
hun beurt door activering van het enzym
cyclo-oxygenase uit arachidonzuur, beide
afkomstig van beschadigde celmembra-
men. Zij kunnen in de vrije zenuwuiteinden
de pijndrempel verlagen en de zenuw ge-
voeliger maken voor stimuli.> Hun vorming
(met name van prostaglandine E,) leidt tot
vaatverwijding en versterkt de werking van
andere stoffen, zoals histamine en bradyki-
nine, op de vaatwanden. Het veroorzaakt
oedeemvorming en het uittreden van leu-
kocyten en is oorzaak van pijn. Plasma-

exsudatie geeft door druk pijn, maar vormt
ook een barriére tegen bacteriéle invasie en
verenigt weefsel in geval van bijvoorbeeld
een snee.?

Naar wordt aangenomen worden kernen
in de hypothalamus door ontstekingspro-
dukten (pyrogenen, die voorkomen bij ver-
sterf van polymorfe leukocyten) aangezet
tot vorming van prostaglandine E,, waar-
door koorts optreedt. Overigens komen
prostaglandinen in onder andere de maag-
wand voor, alwaar zij een beschermende
functie bezitten.

2.1.2 Prostacycline

Prostacycline (PGI,) ontstaat ook uit de al
genoemde endoperoxyden maar dan onder
invloed van prostacycline-synthase, aanwe-
zig in de endotheelcellen van de bloedva-
ten. PGI, remt de aggregatie van bloed-
plaatjes en veroorzaakt vaatverwijding.

2.1.3 Tromboxanen

Tromboxanen ontstaan eveneens uit de en-
doperoxyden, onder invloed van trom-
boxanesynthase, dat aanwezig is in de
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bloedplaatjes. Tromboxaan A, stimuleert
in tegenstelling tot PGI, de aggregatie van
de bloedplaatjes en is daarnaast een sterke
vaalvcrnauwcr."

2.1.4 Leukotriénen

Leukotriénen (LT’s, peptolipiden, oor-
spronkelijk in leukocyten aangetroffen)
worden uit arachidonzuur gevormd onder
invloed van het enzym S-lipoxygenase. De
LT's worden in verschillende lichaams-
vloeistoffen, weefsels en cellen aangetrof-
fen. Als cerste ontstaat het onstabiele
LTA, en daaruit door hydrolyse LTB,, dat
weer gemetaboliseerd wordt in LTCy, Dy
en E,;. LTB, verhoogt synergistisch met
PGE, de permeabiliteit van de vaatwand en
veroorzaakt onder meer adhesie en chemo-
taxische beweging van leukocyten. LTB,
potentieert ook de invloed van bradykinine
(zie hierna) op de vaatpermeabiliteit. De
andere leukotriénen verhogen eveneens de
permeabiliteit, met name LTC, dat in deze
zin veel potenter is dan histamine, veroor-
zaken vaatvernauwing en stimuleren de
gladde spieren van de luchtweg (asthma
onder invloed van C; en Dy). Zij roepen
pre-inflammatoire verschijnselen op en
verlagen de pijndrempel.’

2.2 Histamine

Injectie van histamine geeft het effect van
ontsteking. Histamine, afkomstig van
mesteellen, basofiele cellen en thrombocy-
ten, ontstaat bij ontsteking. Het veroor-
zaakt bij de aanvang van de ontsteking een
bloedvatverwijding en verhoging van de
permeabiliteit.* Het veroorzaakt aldus oe-
deem en verder pijn en jeuk.

2.3 Bradykinine

Bradykinine is als voorloper in de vorm van
kininogeen, afkomstig van de lever, in het
bloed aanwezig. De stof komt door weef-
selbeschadiging vrij als onderdeel van een
ontstekingsreactie onder invloed van plas-
ma kallikreinen (kininogenasen, die onder
andere door verlaging van de pH geacti-
veerd worden). Het is een sterke vaatver-
wijder en verhoogt de capillaire doorlaat-
baarheid. Bradykinine veroorzaakt pijn
door directe prikkeling van de nocicepto-
ren. De stof bevordert het ontstaan van de
prostaglandinen. De prostaglandinen ver-
sterken op hun beurt weer de werking van
bradykinine op de nociceptoren, zodat er
sprake is van een synergistische werking.?
Oedeem zorgt voor een continue aanvoer
van de voorloper van bradykinine — het al
eerder genoemde kinonogeen — en onder-
houdt zo de ontstekingsreacties.®
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2.4 Serotonine

Serotonine ontstaat uit L-trypofaan, een
essenticel aminozuur, dat geproduceerd
wordt door lysis van de bloedplaatjes en,
waarschijnlijk, van de mestcellen. Seroto-
nine versterkt de aggregatie van de bloed-
plaatjes en kan pijn (en jeuk) veroorzaken.
Daarnaast heeft serotonine e¢en aantal an-
dere functies (gesynthetiseerd in het cen-
trale zenuwstelsel reguleert het het cere-
brovasculaire systeem, speelt een rol bij het
waken-slapen en ‘arousal’).” " Het is in het
ruggemerg en rijkelijk in het brein aanwe-
zig.

Waarschijnlijk is serotonine een van de
pijn beinvloedende neurotransmitters in de
afdalende zenuwbanen.? > De farmacolo-
gie van de afdalende banen is echter com-
plex; zo worden in de neuronen aldaar
peptiden, waaronder substantie P, aange-
troffen."?

3 Pijnremmende (lichaamseigen)
narcotica

Vanwege onder meer de verslavende wer-
king van narcotica werd gezocht naar nar-
cotica zonder zulke bijwerkingen. Daarbij
bleek dat een kleine chemische verande-
ring van morfine de stof naloxon oplever-
de. Naloxon werkt als een antidotum en
doet als competitieve antagonist van morfi-
ne de werking van narcotica teniet. Dit
effect is afhankelijk van de moleculaire ver-
houding van beide. Aan het uiteinde van de
zenuwceluitlopers bleken receptoren, de
zogenaamde morfinereceptoren, voor de
(lichaamsvreemde) narcotica aanwezig.'*
Door de toediening van naloxon worden
deze receptoren bezet. Zo is gebleken dat
pijn verhevigde na de toediening van na-
loxon aan patiénten bij wie geimpacteerde
derde molaren waren verwijderd.'® Men
veronderstelde dat lichaamseigen stoffen
met een analgetische werking deze recepto-
ren bezetten en een competitie aangingen
met het toegediende naloxon.

3.1 Enkefalinen en endorfinen

In 1975 werden uit rattehersenen twee pep-
tiden (vijf aminozuren) geisoleerd: de en-
kefalinen (kleine moleculen, naar enke-
phalos = hersenen genoemd) methionine-
en leucine-enkefaline.

Uit de hypofyse werden in 1976 drie pep-
tiden (neuropeptiden), de endorfinen «, p
en y met narcoticum-achtige werking gefso-
leerd. Endorfine is een samentrekking van
de termen ‘endogeen’ en ‘morfine’. Deze
stoffen blijken door enzymatische splitsing
uit grote moedermoleculen, waaronder f-
lipotropine, in de hypofyse te ontstaan.

Naast de enkefalinen en endorfinen zijn
ook andere narcotica, bijvoorbeeld dynor-

fine, geisoleerd uit gebieden waar zich mor-
finereceptoren bevinden, zowel in het cen-
trale zenuwstelsel als in perifere weefsels.

3.2 Dewerking van enkefalinen enendor-
finen nader bekeken

Deze stoffen hebben effecten, die verge-
lijkbaar zijn met de effecten van morfine,
zoals analgesie, verslaving en obstipatic.

f-endorfine blijkt het sterkst analgetisch,
maar werkt ook verslavend. De twee ande-
re endorfinen hebben een matige pijnstil-
lende werking.'® De enkefalinen en endor-
finen activeren als neuromodulatoren de
afdalende takken in het ruggemerg, dic de
afgifte van substantie P (de neurotransmit-
ter voor pijn) door cellen in de dorsale
hoorn tegengaan.'!” De hersenkernen zor-
gen via de afdalende banen voor feed-back,
waardoor de reactie van spinale neuronen
wordt verzwakt of uitgeschakeld en daar-
mee de sterkte van de pijnprikkel. De inter-
neuronen in de substantia gelatinosa schei-
den endorfinen af, die zich aan opioid-
receptoren van de presynaptische neuron
hechten en aldus de doorgifte van neuro-
transmitter substantic P blokkeren. Deze
stoffen hebben echter slechts een kort le-
ven en werken daarom niet lang.

Er bestaan verschillende opiaatrecepto-
ren (O, u, 0, € en k), overal in het lichaam,
maar vooral in hersenen (met name in de
grijze stof rond het derde ventrikel en de
aquaduct) en ruggemerg (substantia gelati-
nosa), waardoor verschillende narcotica
verschillende hoofd- en een scala aan bij-
werkingen hebben.'®!” B-endorfine en de
meeste in Nederland gebruikte narcotische
analgetica, waaronder morfine worden be-
schouwd als agonist van de p-receptoren en
vinden daarin het belangrijkste aangrij-
pingspunt, waardoor supraspinale analge-
sie, maar ook onder meer depressie van de
ademhaling en onverschilligheid voor ex-
terne prikkels (leidend tot euforic) worden
bewerkstelligd. De opiaatreceptoren ‘her-
kennen' het lichaamsvreemde morfine als
endorfine. Dynorfine grijpt vooral in op de
K-receptoren (spinale analgesie, miosis).
Het analgetische narcoticum pentazocine
(Fortral®)is een gemengde agonist/antago-
nist. Het verzorgt analgesie door spinale x-
receptoractivatie en het veroorzaakt neer-
slachtig-depressieve effecten door aangrij-
pen op de o-receptor.'®

Vermoedelijk zijn ook de grijze stof en
bepaalde kernen in de thalamus aangrij-
pingspunten voor de intern gevormde anal-
getische stoffen. Elektrische prikkeling van
de neuronen aldaar werkt analgetisch.?’

4 Externe beinvioeding van de humo-
rale biochemische component

Het is mogelijk invloed uit te oefenen op de
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in paragraaf 2 vermelde biochemische stof-
fen. Los van het gegeven dat anti-inflam-
matoire agentia fosfolipase kunnen tegen-
werken en plasma-exsudatie kan worden
tegengegaan, zijn er nog andere ingangen
voor het tegengaan van vorming van bio-
chemische stoffen.

4.1 Prostaglandinen

Door het enzym cyclo-oxygenase te rem-
men wordt de vorming van prostaglandinen
tegengegaan. Daarvoor zijn de prostaglan-
dine synthetaseremmers (NSAID’s) (niet-
steroide anti-inflammatoire middelen) ge-
schikt (zie vervolgartikel 1V), die ook de
vorming van tromboxaan en prostacycline
tegenwerken.

4.2 Histamine

Het toedienen van antihistaminica (H,ty-
pe) blokkeert een aantal effecten van anti-
histamine, zoals vasodilatatie, permeabili-
teitsverhoging van de vaatwanden, rood-
heid, zwelling en jeuk, maar heeft geen
pijnstillende werking.

4.3 Bradykinine

Tegen bradykinine bestaan antagonisten,
waarvan een gunstig effect is aangetoond
bij pijn door brandwonden. Met de
NSAID’s, die de vorming van het enzym
cvclo-oxygenase remmen, kan de vorming
van prostaglandinen worden tegenge-
werkt, waardoor het effect van bradykinine
op de vaatwand wordt bestreden.

5 Slot

De biochemische componenten van pijn
bieden de mogelijkheid tot interventie bij
pijn. Dit heeft geresulteerd in een groot
aantal pijnstillers, die vooral worden toege-
past bij acute pijn. De belangrijkste zijn de
NSAID’s en de centraal werkende narcoti-
ca. In een vervolgartikel wordt daarop na-
der ingegaan.
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Summary
PAIN AND PAINKILLERS: II. BIOCHEMICAL COMPONENTS
Key words: Pain — Biochemistry

Besides the neurophysiological component of pain, subject of a previous article, biochemical
components exist. Humorals, released in case of tissue damage and inflammation, cause among others
vasodilatation, increased permeability of the blood vessels, itching and pain. Other endogeneous
biochemical products, among which endorphine i, lessen the pain. It is also possible to further
diminish the noxious (painful) action of the biochemical products with anti-biochemical medication.
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