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Inleiding 
Weefselbeschadiging kan leiden tot een verhoogde
prikkelbaarheid van het pijnvoortgeleidingssysteem,
zowel op perifeer als op centraal niveau. 
Perifere sensibilisatie is een verhoogde gevoeligheid
van afferente pijnvezels op de plaats van het letsel.
De meeste pijnsignalen ontstaan door activatie van
polymodale nociceptoren en er bestaat een nauwe
relatie tussen de mate van stimulatie van deze
receptoren en de pijnrespons. Echter, in de aanwezig-
heid van weefselbeschadiging reageren de nocicep-
toren op lokaal gevormde mediatoren en worden zo
gevoeliger voor chemische, thermische en mecha-
nische stimuli.
Een weefselbeschadiging kan echter ook aanleiding
geven tot functionele en structurele veranderingen in
het ruggenmerg, die het pijnvoortgeleidingssysteem
ter plaatse gevoeliger maken voor nociceptieve in-
formatie. Dit noemt men centrale sensibilisatie.
Deze neuroplastische veranderingen spelen mogelijk
een rol bij het ontstaan en het in stand houden van
chronische pijn. 

Centrale sensibilisatie
Centrale sensibilisatie is een verhoogde gevoelig-
heid van neuronen in het centraal zenuwstelsel,
waardoor de respons op nociceptieve informatie
vanuit de plaats van het letsel is toegenomen.
Centrale sensibilisatie is betrokken bij het ‘wind
up’ fenomeen.1 Wanneer de zenuwvezels in een
perifere zenuw met voldoende intensiteit worden
gestimuleerd, kan het herhalen van de gefixeerde
stimulus een progressieve toename in de amplitude
van de respons geven. Dit wordt het ‘wind up’
fenomeen genoemd. ‘Wind up’ kan de respons van
de achterwortelneuronen tot twintig maal in
amplitude versterken, zelfs na het stoppen van de
perifere stimuli. Activatie van N-methyl-D-aspartaat
(NMDA)-receptoren in de achterwortel van het
ruggenmerg is noodzakelijk voor het optreden van
centrale sensibilisatie.

De NMDA-receptor 
In het ruggenmerg vindt er een synaptische over-
dracht van pijninformatie plaats en glutamaat is
daarbij de belangrijkste excitatoire neurotransmitter.
De vier voornaamste receptoren voor glutamaat zijn
de amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropion-
zuur (AMPA)-receptor, de metabotrofische (mGlu)-
receptor, de kainaat-receptor, en de NMDA-receptor.
De AMPA-receptor lijkt onder normale omstandig-
heden de intensiteit en de duur van de perifere
pijnstimulus voort te geleiden. De invloed van de
metabotrofische-receptor is minder goed begrepen,
maar het kan de werking van de AMPA- en NMDA-
receptoren versterken. De NMDA-receptor is be-
trokken bij het ontstaan van centrale sensibilisatie.1

Het AMPA-receptorkanaal laat slechts Na+- en K+-
ionen door. Bij de NMDA-receptor is er sprake
van een ionenkanaal voor de kationen Na+, K+ en
Ca2+ met receptoren voor glutamaat, specifieke
NMDA-agonisten, glycine en niet-competitieve
antagonisten, zoals phencyclidine en ketamine
(Figuur 1, op pagina 482). Naast glycine kunnen
ook zinkionen (Zn2+) de functie van het ionenkanaal
remmend of activerend moduleren. In een normale
situatie blokkeert Mg2+ het ionenkanaal van de
NMDA-receptor. Bij een geringe depolarisatie laat
het kanaal dan slechts Na+ en K+ door. Echter, bij
een sterke depolarisatie wordt de Mg2+-blokkade
opgeheven, waardoor het NMDA-receptorkanaal
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NMDA-receptorantagonisten
NMDA-receptorantagonisten remmen de centrale
sensibilisatie zonder de normale sensorische trans-
missie te veranderen.6 Bij volledig blokkade van de
NMDA-receptor treden bijwerkingen op zoals ge-
heugenvermindering, psychomimetische effecten,
ataxie en motorische incoördinatie. De uitdaging is
om NMDA-receptorantagonisten te ontwikkelen
die de pathologische activatie van NMDA-recep-
toren voorkomen, maar hun fysiologische activi-
teit wel toestaan. De huidige klinisch toepasbare
NMDA-antagonisten zijn magnesiumzouten, dex-
tromethorfan, ketamine en amantadine. Andere
geneesmiddelen, zoals tricyclische antidepressiva,
nitroglycerine en K-opioïden, remmen ook de
NMDA-receptor. Echter bespreking van deze
middelen valt buiten de opzet van dit artikel.
NMDA-receptorantagonisten zijn bruikbaar bij
chronische pijnsyndromen, waarbij centrale sensi-
bilisatie een rol speelt. Er zijn aanwijzingen dat de
NMDA-receptor betrokken is bij ontstekingspijn,
zenuwpijn, fibromyalgie, post-traumatische pijn en
ischemische pijn.7 Het gebruik van een NMDA-
receptorantagonist, tijdens en na een operatieve in-

greep, kan de ontwikkeling van centrale sensibili-
satie na de ingreep voorkomen. De combinatie van
NMDA-receptorantagonisten met opioïden kan
ook zinvol zijn. De antinociceptieve effecten van
opioïden worden versterkt en er zijn aanwijzingen
dat de ontwikkeling van morfinetolerantie wordt
tegengegaan.8

Magnesium
Mg2+ is een fysiologische antagonist van het
NMDA-receptorcomplex. De Mg2+-ionen geven een
fysiologische blokkade van de ionenkanalen die
verbonden zijn met de NMDA-receptor. De blok-
kade voorkomt dat extracellulair Ca2+ de cel ingaat
en de secundaire neuroplastische veranderingen in
gang zet. 
Een intraveneus infuus met Mg2+ vermindert post-
operatieve en oncologische pijn, maar bij neuro-
pathische pijn is de effectiviteit niet duidelijk.9-11

Bijwerkingen van Mg2+-toediening zijn in de uit-
gevoerde onderzoeken mild of afwezig. 
De auteurs van dit artikel hebben geen ervaring met
het gebruik van Mg2+ als NMDA-receptorantagonist.
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na activering door glutamaat ook voor Ca2+ per-
meabel is. 
Het grote verschil tussen de activering van het
AMPA-receptorkanaal en de activering van het
NMDA-receptorkanaal is dus de instroom van cal-
cium die bij de NMDA-receptor kan optreden. Na
het activeren van de NMDA-receptor stroomt cal-
cium de neuronen in en dit leidt tot de vorming van
stikstofmonoxide (NO). NO, in lage gereguleerde
concentraties, heeft verschillende fysiologische eigen-
schappen, zoals de regulatie van de werking van
vasculaire gladde spiercellen, neuronen, macrofagen,
trombocyten, en neutrofielen. In hoge concentraties
is het echter neurotoxisch en leidt het vervolgens
tot een cascade van intracellulaire gebeurtenissen, die
aanleiding geven tot neuroplastische veranderingen
van het centraal zenuwstelsel. In het ruggenmerg
ontstaat er een verhoogde gevoeligheid van de
neuronen in de achterhoorn, maar ook de descen-
derende pijnremmende invloeden vanuit de hersenen
veranderen (Figuur 2). Verschillende hersengebieden
kunnen de pijnvoortgeleiding  remmen via descen-
derende zenuwbanen naar de achterhoorn van het

ruggenmerg. Onder invloed van NO blijken de
descenderende zenuwbanen vanuit de hersenen de
pijnvoortgeleiding in het ruggenmerg te bevorde-
ren in plaats van te remmen.2

NMDA-receptoren spelen geen duidelijke rol bij
acute pijnklachten van lichaamsweefsel, maar zijn wel
betrokken bij hyperalgetische reacties na weefsel-
beschadiging en ontsteking. De NMDA-receptoren
worden geactiveerd door aanhoudende pijnstimuli.
Bij viscerale pijn heeft de NMDA-receptor een af-
wijkende rol.3 Pijnlijke stimuli vanuit inwendige
organen kunnen wel de NMDA-receptor activeren,
zonder dat er sprake is van een uitgebreid letsel of van
een ontsteking in de aangetaste inwendige organen. 
De neuroplasticiteit van het ruggenmerg is belangrijk
bij het ontstaan en handhaven van chronische pijn.4

Een lichte weefselbeschadiging kan op deze wijze aan-
zienlijke functionele en structurele veranderingen in
het centraal zenuwstelsel veroorzaken. Een NMDA-
receptorantagonist kan dit proces beïnvloeden, zo-
wel preventief (ter voorkoming van centrale sensi-
bilisatie) als correctief (ter opheffing van een al
ontstane centrale sensibilisatie).5
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Figuur 1. Afbeelding van de NMDA- en AMPA-receptoren. Pijn informatie geeft presynaptische vrijlating
van glutamaat. Bij acute pijn activeert glutamaat de AMPA-receptor die Na+- en K+-ionen doorlaat. Bij
langdurige stimulatie kan het Mg2+-ion uit het ionenkanaal verdwijnen en de NMDA-receptor is dan
beschikbaar. Bij de NMDA-receptor is er sprake van een ionenkanaal voor Na+, K+, en Ca2+ met receptoren
voor glutamaat, specifieke NMDA-agonisten, glycine (Gly), Mg2+, en niet-competitieve antagonisten, zoals
phencyclidine (PCP). 
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Figuur 2. Het pijnvoortgeleidingssysteem perifeer en in het ruggenmerg tijdens acute pijn en bij centrale sensi-
bilisatie. Bij centrale sensibilisatie is er in het ruggenmerg een verhoogde gevoeligheid van de neuronen in de
achterhoorn en stimuleren de descenderende pijnremmende zenuwbanen (DPZB) vanuit de hersenen de pijn-
voortgeleiding.



dat amantadine een veilige en effectieve behande-
ling is en dat de mate van pijnstilling overeenkomt
met die van ketamine.22 Amantadine wordt toege-
diend in een éénmalige dosering van 200 mg intra-
veneus of éénmaal daags 100 mg per os voor twee
weken. Meer klinisch onderzoek naar de toepas-
baarheid van amantadine bij verschillende indica-
tiegebieden is noodzakelijk.
In de praktijken van de auteurs wordt amantadine
gebruikt als adjuvans bij het gebruik van morfine-
preparaten en bij chronische pijnsyndromen.
Amantadine geeft weinig tot geen pijnverlichting
bij chronische nek- en rugpijn, maar de resultaten
voor postherpetische neuralgie en fibromyalgie
zijn duidelijk beter.

Conclusie
Centrale sensibilisatie en de neuroplasticiteit van
het centraal zenuwstelsel krijgen steeds meer aan-
dacht in de literatuur, voor hun rol bij het optreden
en handhaven van chronische pijnklachten. De
NMDA-receptor speelt een sleutelrol in deze pro-
cessen. Door de activatie van de NMDA-receptor
treedt er een verstoring van het pijnmodulerend
systeem in het centraal zenuwstelsel op. 
Er zijn aanwijzingen dat de NMDA-receptor be-
trokken is bij ontstekingspijn, zenuwpijn, fibro-
myalgie, post-traumatische pijn en ischemische
pijn. Het gebruik van een NMDA-receptoranta-
gonist kan een oplossing voor deze pijnklachten
bieden. Bij langdurige opiaattoediening kunnen
NMDA-receptorantagonisten mogelijk zowel tole-
rantie en afhankelijkheid voorkomen alsook het
analgetische effect van opioïden verbeteren.
De momenteel in Nederland beschikbare NMDA-
receptorantagonisten zijn niet geregistreerd voor
de indicatie ‘pijn’. De toepassing van NMDA-
receptorantagonisten voor de behandeling van pijn

lijkt veelbelovend. Echter, gestructureerd onder-
zoek in grote patiëntenpopulaties met zorgvuldig
gekozen doseringen en toedieningsvormen is
essentieel voor een goede plaatsbepaling. 

De heer K.Koster wordt bedankt voor zijn hulp bij de
illustratie.
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Dextromethorfan
Dextromethorfan is een niet-competitieve NMDA-
receptorantagonist met enig effect op de morfine-
receptoren. Dextromethorfan heeft een zwak anal-
getisch effect, maar het kan wel centrale sensi-
bilisatie beïnvloeden. Verschillende studies tonen
geen analgetisch effect van dextromethorfan aan
bij neuropathische pijn, postherpetische neuralgie
of oncologische pijn.12-14 In onderzoeken bij pijnlijke
diabetische neuropathie, geeft dextromethorfan in
hoge dosering (gemiddeld 381 mg/dag) een pijn-
verlichting.13

Er zijn aanwijzingen dat dextromethorfan zowel
de mate als de duur van de pijnstilling van morfine
vergroot. Dextromethorfan wordt bij langdurige
opiaattoediening onderzocht om, zowel opiaat
tolerantie en afhankelijkheid te voorkomen als
tegelijkertijd ook de analgesie te verbeteren.8

De begindosering van dextromethorfan is 45-60
mg/dag per os (oraal) en de dosering wordt dan
geleidelijk verhoogd, tot een analgetisch effect
optreedt zonder ernstige bijwerkingen. Een ge-
middelde dosis van 400 mg/dag in de onderhouds-
fase wordt in het algemeen goed getolereerd.
Dextromethorfan is vrij verkrijgbaar en komt niet
in aanmerking voor financiële vergoeding. De
apotheek kan dextromethorfan ook verstrekken en
dit is goedkoper dan bij de drogist.

Ketamine
Ketamine is een non-competitieve NMDA-receptor-
antagonist met verschillende effecten op het centraal
zenuwstelsel. In hoge dosering wordt het als anesthe-
ticum bij operaties gebruikt. In zeer lage dosering
werkt ketamine selectief als NMDA-receptorantago-
nist en is het geschikt voor de behandeling van
chronische pijn. Ketamine kan pijn verminderen bij
postherpetische neuralgie 15, fantoompijn 16, aange-
zichtspijn 17, migraine 18 en andere zenuwpijnen.19

Hoewel in de literatuur wordt aangegeven dat een
lage dosering ketamine goed wordt verdragen,
dient men toch voorzichtig te zijn met orale toe-
diening.16 Oraal toegediende ketamine ondergaat
een uitgebreid ‘first pass’ metabolisme, resulterend
in lage ketamine concentraties en hoge norketamine
concentraties in bloed en weefselvloeistoffen.
Norketamine is ook een NMDA-receptorantagonist
en het pijnstillende effect van orale ketamine lijkt
deels te komen van de relatief hoge concentraties
norketamine in het centraal zenuwstelsel.20 Hepa-
tisch falen is waargenomen na langdurig gebruik

van ketamine per os bij een patiënt met postherpe-
tische neuralgie.21 Lage doseringen van ketamine
voor langere periodes kunnen psychische bijwer-
kingen geven.
De kans op bijwerkingen en de parenterale toedie-
ningswijze van ketamine, beperken het gebruik van
dit middel bij de bestrijding van chronische pijn.
Slechts een zeer selecte groep patiënten met ernstige
zenuwpijn, die niet reageren op de gebruikelijke
behandelingen en wel reageren op een testdosis
ketamine, komt hiervoor in aanmerking. 
In de praktijken van de auteurs wordt ketamine als
NMDA-receptorantagonist toegepast bij oncolo-
gische patiënten, die met zeer hoge doseringen
opioïden ernstige pijn blijven houden. Ketamine
wordt via een intraveneus infuus voor 4 dagen toe-
gediend in een dosering van 200 mg/dag. De regu-
liere standaard toediening van opioïden wordt bij de
start van het infuus gestopt en morfine wordt alleen
zo nodig op basis van pijnklachten gegeven. Dit ter
voorkoming van ademdepressie door opioïden in-
dien de pijnklachten goed reageren op ketamine.
Na vier dagen wordt de patiënt weer ingesteld op
morfine-preparaten. De ervaringen van de auteurs
met oncologische patiënten zijn tot nu toe positief:
een aantal patiënten hebben met lagere doseringen
opioïden een betere pijnstilling na deze behande-
ling. Bij chronische benigne pijnklachten zijn geen
positieve resultaten met deze behandeling gezien.

Amantadine
Een mogelijk alternatief voor het gebruik van keta-
mine als NMDA-receptorantagonist is amantadine.
Amantadine is bekend als een antiviraal genees-
middel, dat ook toegepast wordt bij de behandeling
van de ziekte van Parkinson en de ziekte van
Alzheimer. Uit onderzoek bleek echter, dat amanta-
dine ook een non-competitieve NMDA-antagonist
is. In tegenstelling tot enkele andere NMDA-antago-
nisten is amantadine reeds beschikbaar voor klinisch
gebruik bij mensen. Er is uitgebreide ervaring met
het gebruik van amantadine bij de ziekte van
Parkinson. In hogere doseringen (300 mg/dag of
hoger) is het optreden van het organisch psycho-
syndroom de beperkende factor, maar bij het
gebruik als NMDA-receptorantagonist wordt een
lage dosering geadviseerd en dan geeft het weinig
bijwerkingen.
Een dubbelblinde placebo gecontroleerde studie
naar het gebruik van amantadine voor neuropathi-
sche pijn bij oncologische patiënten, toonde aan
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A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K

1 NMDA-receptorantagonisten zijn bruikbaar bij chronische pijnsyndromen, waarbij centrale 
sensibilisatie een rol speelt.

2 De combinatie van NMDA-receptorantagonisten met opioïden kan zinvol zijn om tolerantie 
en afhankelijkheid te voorkomen en het analgetisch effect te verbeteren. 

3 Bij postherpetische neuralgie en fibromyalgie kan amantadine mogelijk pijnverlichting geven. 
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