Abstract

Oversigt over smertens
neurobiologi

Kan smerte veere andet end et symptom
pa vaevsbeskadigelse og maske blive til en
sygdom i sig selv? Den seneste viden om
smertens neurobiologi preesenteres i denne
oversigtsartikel, og der gennemgas kort fire
forskellige typer af smerte: den nocicep-
tive, den inflammatoriske, den neuropati-
ske og den funktionelle smerte. Endvidere
fremheeves hjernens rolle for den kliniske
preesentation af smerte samt de mulighe-
der, der i dag er til stede for at undersoge
kompleksiteten af smerten.
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Orofaciale smerter
— fra symptom til
neurodegenerativ
sygdom
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denne oversigtsartikel vil vi beskeftige os med orofaciale

smerter i et bredt neurobiologisk perspektiv, og vi vil tage

udgangspunkt i to forskellige kasuistikker, der skal illustrere
spaendvidden i smertebegrebet og vise ngdvendigheden af en
konceptuel differentieret tilgang til diagnostik og behandling.
Smerte er defineret af International Association for the Study of
Pain (IASP) i 1979 som "En sensorisk og ubehagelig oplevelse for-
bundet med truende eller faktisk veevsbeskadigelse eller udtrykt,
som om en sadan foreld”. Definitionen har varet banebrydende
og er fortsat dekkende og angiver kompleksiteten i smertebe-
grebet. Ofte sker der desverre en utilsigtet simplificering, og
der fokuseres pd smerte alene som et symptom eller biprodukt
i forbindelse med vaevsbeskadigelse. I dette perspektiv er den
nociceptive transmission i hgjseedet fra det leederede omrade til
opfattelsen og udtrykket af smerte — den sékaldte "bottom-up”-
tilgang. De seneste artiers forskning og kliniske observationer har
imidlertid bidraget med en modsatrettet "top-down”-tilgang, der
forudsiger, at hjernen er i stand til radikalt at &ndre og modulere
det afferente input i det nociceptive system og dermed spiller
en altafggrende rolle for prasentationen af smerten. I begge
situationer er det vigtigt at have viden om smertens neurobiologi.

Spektrum af orofaciale smerter

Kasus # 1

En 35-arig kvinde henvender sig til din klinik med akutte smerter
ivenstre side af overkaeben. Smerterne er debuteret, efter at en
tand i venstre overkebe igennem flere uger har varet fglsom
over for koldt og varmt. Smerterne er kraftige og varer i halve
timer for sé at aftage. Smertestillende medicin som kodimagnyl
dulmer lige akkurat smerterne, men patienten er forpint og har
sovet déarligt de sidste par netter. Allerede pé dette tidspunkt i
anamnesen vil de fleste veere sporet ind pa en odontogen bag-
grund for smerten og sandsynligvis en form for akut pulpitis.
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Den kliniske undersggelse viser sekundeer cariesi +5, og rgntgen
viser en profund carieslasion med involvering af pulpa. I denne
situation vil anamnese og objektiv undersggelse samt den sup-
plerende rgntgenundersggelse medfere en sikker arbejdsdiag-
nose, nemlig //pulpitis acuta +5//, og man vil ikke tgve leenge
med at iveerksaette en rodbehandling. Dette eksempel kunne vare
en prototype pa en ”bottom-up”-situation; smerten er et biprodukt
af en inflammatorisk tilstand i pulpa, og nar adekvat behandling
iveerkseettes, forsvinder symptomet igen.

Den neurobiologiske baggrund for denne smerte er natur-
ligvis, at pulpa, som de fleste andre veev, er innerveret rigeligt
med frie, tynde myeliniserede og umyeliniserede nerve-ender
(A-delta, C-fibre) (Fig. 1A) (1). Disse nerveender er bekleedt med
en stribe ionkanaler og receptorer, der, hvis de bliver aktiveret,
og nervecellens membranpotentiale overstiger en kritisk teerskel-
veerdi, medfgrer affyring af et eller flere aktionspotentialer, der
propagerer langs aksonet imod centralnervesystemet (2). Fgrste-
ordensneuronerne i trigeminusomradet har som hovedregel deres
cellelegemer lokaliseret til ganglion trigeminale og de afferente
nervefibre danner synapse med de sensoriske trigeminuskerner
i hjernestammen. Specielt har subnucleus caudalis veeret til-
skrevet nociceptiv funktion, men ogsé andre sdsom subnucleus
interpolaris og subnucleus oralis medvirker i normal nociceptiv
transmission (2). Betydelige landvindinger inden for forstéelsen
af de primeere nervefibre har gjort, at man i dag kender mange af
de detaljerede aktiveringsmekanismer af ionkanalerne og recep-
torerne. Det er sdledes et meget differentieret mgnster af signaler,
der kan trigges ved aktivering af TRPV1-8 (transient receptor
potential vanilloid)-receptorer, ASIC (acid-sensing ion channels),
P2X3 (purinergic receptor-channels) mfl. Flere af receptorerne er
blevet klonet, og aktiveringsmekanismer er beskrevet i detaljer.
Den normale ”aktivering” medfgrer et on-off-respons, som man
fx kender, ndr man prikker sig pa fingeren med en nal (mekaniske
stimulus), og nar nélen fjernes, ophgrer smerten. Dette er ogsa
baggrunden for mange af de procedurerelaterede smerter (son-
dering af pocher, dentinoverflader etc). Man anvender udtrykket
en transient (forbigdende) eller nociceptiv smerte, der biologisk
set har stor betydning som et advarselssignal med den hensigt at
beskytte organismen og forhindre vaevsleasion (1,3).

Séfremt der sker en egentlig vaevsbeskadigelse (traume, infek-
tion) fungerer det nociceptive system fortsat som et advarselssig-
nal om, at der er noget pa faerde (Fig. 1B). Imidlertid endres det
lokale miljg markant i veevet omkring laesionen eller infektionen
(celleruptur), hvilket tiltreekker inflammationsceller, der med de-
res produkter bidrager til den inflammatoriske proces, der klassisk
er kendetegnet ved kardinalsymptomerne: rubor (rédme pga. va-
sodilatation), tumor (havelse pga. ekstravasation og permeabili-
tetsaendringer i karrene), calor (varme pga. gget blodcirkulation),
dolor smerte pga. de inflammatoriske substansers effekt pa nerve-
fibrene) og functio laesa (nedsat funktionsniveau) (3). £ndring-
erne i det lokale vaevsmiljp kommer dels fra veevsnedbrydningen,
immuncellerne, karrene, sympatiske nerver samt fra nervefibrene

Skematisk preaesentation af fire basale
smertemekanismer

A. Nociceptiv

D. Funktionel

Fig.1. Skematisk praesentation af fire basale smertemeka-
nismer.

A. Nociceptiv smerte. Intense stimuli (redt lyn) kan aktivere
specifikke receptorer pa de primaere afferente nervefibre (1)
og sende information videre til 2.-ordens-neuroner i hjerne-
stammen (2). Derfra ledes informationer videre til hjernen.

B. Inflammatorisk smerte. Vaevsleesion eller infektion kan
medfere reversible forandringer i omgivelserne for de primeere
nervefibre, der kan sensibiliseres og derved lettere sende infor-
mation videre til centralnervesystemet med smerte til folge.

C. Neuropatisk smerte kan opsta ved laesioner pa den
primeaere nervefiber, hvilket giver anledning til radikale og ofte
irreversible eendringer i nervens made at reagere pa.

D. Funktionel smerte. Her kendes arsagen ikke, men der sker
en forstaerkning (red pil) i centralnervesystemet af afferent
input, hvilket kan medfere en generaliseret smerteoverfol-
somhed.

C. Neuropatisk

B. Inflammatorisk

Fig. 1. Schematic presentation of four basic pain mecha-
nisms.

A. Nociceptive pain. Intense stimuli (red flash) can activate
specific receptors on the primary nociceptive afferent nerve
fibres (1) and send information further on to second order
neurons in the brainstem. From the brainstem neurons
information is transmitted to the higher order brain centers.
B. Inflammatory pain. Tissue lesions or infections can lead
to reversible changes in the local environment around the
primary nociceptive afferent nerve fibres and lead to sensits-
Zzation which causes a decrease in activation thresholds and
more intense firing of the nerve fibers with spontaneous pain
as a consequence.

C. Neuropathic pain can occur due to lesions of the primary
afferent nerve fiber which causes radical and often irrever-
sible functional changes.

D. Functional pain. The cause is not known but there is an
amplification in the central nervous system of afferent inputs
which can cause a generalised pain hypersensitivity.
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selv. Denne "inflammatoriske suppe” bevirker principielt to re-
aktioner i forhold til nervefibrene: 1) der sker en aktivering og
2) der sker en sensibilisering, hvilket vil sige, at taersklen for den
adeekvate stimulus senkes. Det betyder at der skal mindre meka-
nisk, termisk eller kemisk energi (stimulus) til, for at nervefiberen
sender aktionspotentialer af sted (3,4). Endvidere afsendes flere
aktionspotentialer til hvert enkelt stimulus, og aktiviteten kan
vare leengere end varigheden af stimulus. Endvidere kan der fore-
komme spontane affyringer af aktionspotentialer uden stimulus.
Disse fenomener kendes ogsa i klinikken, hvor et inflammeret
omrade kan veere smertefuldt og er mere folsomt over for bergring
og varmepavirkninger (sdkaldt mekanisk og termisk allodyni og

Gen x miljg model for komplekse smerter
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hyperalgesi). Samtidig med disse aendringer i den primaere ner-
vefiber (perifer sensibilisering) reagerer 2.-ordens-neuronet ogsa
pé den forggede trafik med aktionspotentialer (2). lonkanaler og
receptorer pa 2.-ordens-neuronet i trigeminuskernerne bliver
tilsvarende aktiveret og sensibiliseret bl.a. via fosforylering af
NMDA-receptorerne (N-methyl-D-aspartate). Det intracellulere
miljg eendres pga. denne aktivitet, og resultatet er etablering af
en hypereksitabel cellemembran, der ligeledes spontant og med
forgget respons kan afsende flere aktionspotentialer til de hgjere
centre i centralnervesystemet (central sensibilisering). Derudover
kan der ske tab af de normalt forekommende heemmende netverk
(pree- og postsynaptisk heemning) og eendringer i det endogene

TMD smerte

T

@

Blodtryk

Hgj
smerteforstaerkning

Inflammation

Nedsat
hamning

NKA NPY
Interleuk’i\rlwa/K POMC szsBDNF comT
R TR
e e e e

Fig. 2. Gen x milig model for komplekse smerter fx temporo-
mandibuleer dysfunktion (TMD). Bemazerk, modellen tager ikke
hojde for mulige kensbetingede forskelle, etniske eller kulturelle
forskelle. Genetiske varianter kan ikke alene forklare TMD-smer-
te, men kreever en interaktion med miljgmaessige forhold, der
spiller en varierende rolle for den samlede udvikling og praesen-
tation af smerten. Psykologisk stress og forhold, der bidrager til
stor smertefelsomhed, ses som vaesentlige miligmaessige fakto-
rer, der kan give anledning til smerte. Modificeret efter Diatchen-
ko et al. 2006 (7). Der er neevnt en reekke forskellige neuroaktive
molekyler, receptorer og ionkanaler, der indgar i den nociceptive
transmission — for yderligere forklaring henvises fil (7).
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Fig. 2. Gen x environment model of complex pain, e.g., tem-
poromandibular disorders (TMD). Note that the model does not
include gender-related or ethnic or cultural influences on pain.
Genetic variability alone cannot explain TMD pain but can inte-
ract with environmental factors with different impact on the de-
velopment and presentation of pain. Modified from Diatchenko
et al. 2006 (7). A number of neuroactive substances, receptors
and ion-channels important for nociceptive transmission are
mentioned — the reader is referred to (7) for further explanations.
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smertehammende system, der bl.a. omfatter endorfin, enkafa-
lin, og dynorfin. Normalt vil denne centrale sensibilisering veere
reversibel i forbindelse med en vavsskade, sa vi vil forvente, at
patient # 1 efter ca. én uge vil veere helet tilstraekkeligt til, at den
pgede fplsomhed er aftaget (4,5).

De neurobiologiske reaktioner efter en vaevsleesion minder pa
en reekke omréder om de reaktioner, der kan observeres efter en
beskadigelse af selve nervesystemet (neuropatisk smerte), men
der er ogsa en rakke vigtige forskelle (Fig. 1C) (1). Nervebeska-
digelse fx ved direkte overskaering eller kompression af nerver
bevirker degenerative forandringer i nervevevet, og der sker en
kompliceret sekvens af op- og nedregulering af ion-kanaler og
receptorer pa nervecellens overflade. Afheengigt af beskadigelsens
omfang kan den perifere del af nerven helt gé til grunde, og det
er indtil videre ikke muligt at regenerere denne del af nerven,
selvom der bl.a. forskes i sddanne muligheder for styret vavsre-
generation. Ofte vil der séledes efter en nervelasion vaere et loka-
liseret omréde svarende til nervens perifere innervationsomrade,
hvor der er nedsat eller helt tabt fglsomhed. Dette omréde med
hypoaestesi/anestesi kan imidlertid maskeres af fenomener med
oget fglsomhed (hyperestesi/parastesi/allodyni/hyperalgesi),
og man kan observere den paradoksale reaktion, at normalt ikke-
smertevoldende pavirkninger nu giver anledning til udtalt smerte
og ubehag (1,4,5). Den nyeste viden peger ogsa i retning af, at
nervevavets stgttevaev —neuroglia — ikke blot fungerer som stgtte,
men aktivt indgar i sensibiliseringen af nervecellerne. Ligeledes
spiller immunsystemet en vasentlig rolle ved bade inflammato-
riske og neuropatiske smertetilstande. Ekstraktion af taender og
ekstirpation af pulpa er strengt set nervebeskadigelser — deaf-
ferentiering — men som et seerligt kendetegn ved den trigemi-
nale region og trigeminusnerven sker der kun relativt sjaeldent
permanente &ndringer i falsomheden méske pga. den genetiske
kodning med tab af melketandseattet og en ”stgrre resistens” af
n. trigeminus (4,5).

Forskningen har ogsa vist med al tydelighed, at i situationer
med inflammatorisk og neuropatisk smerte er det ikke kun 1.- og
2.-ordens-neuronerne, der bliver pavirket (sensibiliseret). Séledes
vil der i centrale netveerk af hjernen, hvor den nociceptive infor-
mation afkodes, fortolkes, sammenlignes og endeligt udtrykkes,
ske mélbare &endringer — sékaldt kortikal plasticitet (6). Klassiske
hjernescannings-undersggelser af patienter med fantomsmerter
efter amputation af en arm har vist, at den somatosensoriske re-
praesentation af armen a&ndres markant (flytter sig), og at graden
af eendring er korreleret til intensiteten af smerterne. Der er derfor
generel konsensus om, at denne form for kortikal plasticitet er
”dysfunktionel” og kan vaere medvirkende til at vedligeholde
smerte i fx neuropatiske smertetilstande. Omréader af hjernen,
der normalt bliver aktiveret ved nociceptive stimuli ("pain
matrix”), endrer sig ogsd med gget aktivitet i omrader sdsom
anterior cingulus, insula, SII (sekundar somatosensorisk cortex)
og preefrontalt. Endvidere rekrutteres flere omrader, der normalt
ikke ses aktiveret ved processering af nociceptiv information.

KLINISK RELEVANS

Den kliniske preesentation af smerte kan sammenlignes
med en mosaik, hvor der indgar multiple faktorer, der kan
sammensasttes pa uendelige mange mader. Preesentatio-
nen bliver derfor afgerende forskellig til trods for de samme
grund-bestanddele. Tandlaeger bliver derfor nedt til at fo-
retage en helhedsvurdering under skyldig hensynstagen til
de enkelte bestanddele. Samtidig ber tandleeger ogsa veere
opmeaerksomme pa forskellige typer af smerte - nociceptiv,
inflammatorisk, neuropatisk og funktionel - samt forskellen
péa en "bottom-up” og en "top-down” model. Der sker nemlig
desveerre ofte en utilsigtet simplificering, hvor tandleegen fo-
kuserer pa smerten alene som et symptom i forbindelse med
vaevsbeskadigelse, den sakaldte bottom-up tilgang.

Sé langt sa godtivores forstielse af smerte som et symptom pa
vaevsbeskadigelse eller nervebeskadigelse, men smertesystemet
er faktisk endnu mere kompliceret end som sd, og det er fgrst
inden for de senere &r, at dybden og graden af kompleksitet er ved
at ga op for forskere og klinikere, der beskaftiger sig med smerte.

Kasus # 2

En 35-arig kvinde har igennem de sidste to ar henvendt sig
gentagne gange til sin tandleege med vedvarende, ulidelige
smerteproblemer fgrst debuterende i venstre side af overkeeben
og senere ogsd i hgjre side af overkaben og nu i venstre side af
underkeben og kommer nu til dig for hjeelp. Smerten er til stede
konstant og ikke umiddelbart pavirkelig af tygning eller varme/
kolde fgdeemner. I starten kunne smerten dulmes af hand-
kgbsmedicin men panodil, ibumetin og kodimagnyl er nu uden
effekt. Patienten har fiet rodbehandlet to teender i venstre side af
overkaben, idet der var dybe fyldninger dog uden perforation til
pulpa. Der er foretaget ortograd revision af disse rodfyldninger og
retrograd rodfyldning, da der ikke kunne opnas sufficient rodfyld-
ning pa den mesiofaciale rod af +6. Senest er +6 ekstraheret pga.
tilbagevendende smerter. Smerten har bredt sig til hgjre side af
overkaben, og 0gsé her er der foretaget to rodbehandlinger og
en ekstraktion. Du tgver naturligvis med at fortseette reekken af
rodbehandlinger og ekstraktioner, da smerten nu ogsé omfatter
venstre side af underkaben. Din objektive undersggelse viser suf-
ficiente fyldninger i preemolarer og molarsegmentet og fraveer af
oplagte patologiske forhold. P& rgntgen kan der ikke ses cariesle-
sioner, rodfyldningerne vurderes radiologisk sufficiente, og der
ses ingen efterladte rodspidser eller knoglepatologii de afficerede
omréder. De fleste tandleeger vil nok foretraekke ikke at skulle
bruge kostbar tid pa en sddan patient. Patienten er endvidere
vanskelig og klagende: Hun sover darligt, er pa sygeorlov pga.
smerterne og nu med risiko for at miste sit job. Hun er nedtrykt
og energiforladt og har ikke leengere overskud til sin familie eller
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sociale liv. Hun fgler sig desuden forurettet, idet hun mener, at
en af de tidligere behandlere har begéet fejl, og hun har indledt
klagesag, der endnu verserer. Ud over smerterne i ansigtet har
hun ondtinakken efter piskesmeeldslaesion for tre &r siden, og hun
har problemer med ryggen, ligesom hun er overveegtig og under
udredning for diabetes og hypertension. Hendes egen lage har
ordineret tricykliske antidepressiva pga. det pavirkede humgr.
Det er oplagt, at en "bottom-up”-model ikke kan forklare
patientens smerter — smerten er ikke laengere et symptom pé en
identificérbar sygdom, og reaktionen pa tidligere behandlinger
har veeret meget atypisk pga. den manglende restitution. Leeg-
mandsdiagnosen ville veere, at patienten har "et andet problem”,
hvilket kunne veere en form for somatiseringsdiagnose eller en
funktionel smertelidelse (Fig. 1D) (1). Her blander vores for-
stéelse af det somatiske nervesystems funktion sig sammen med
de psykologiske og kognitive processer, der naturligt ligger i

Top-down”-smertemodel
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hjernens funktion. Der er sdledes kun netop begyndt at komme
modeller for mere komplicerede smertetilstande (Fig. 2) (7).
Disse modeller antager pa basis af forskellige data og resultater,
at samspillet mellem gener og miljg er afggrende for udtrykket
af smerter. Der er to hovedkomponenter, der regulerer smerte-
tilstanden — den ene er stressrelaterede tilstande, og den anden
er graden af smertefglsomhed (med en raekke neurobiologiske
forhold). Den genetiske faktor er illustreret i betydningen af fx
COMT (catechol-O-methyltransferase) — et vigtigt enzym, der
metaboliserer katekolaminer og noradrenalin, og som eksiste-
rer i forskellige former bestemt af varianter af genet, der koder
for COMT (haplotyper). Personer med lav enzymatisk aktivi-
tet af COMT er i undersggelser fundet mere smertefplsomme
og i hgjere risiko for at udvikle fx TMD (temporomandibulaer
dysfunktion)-problemer. Der er naturligvis hundredvis af andre
relevante gener, der kan bidrage til at modulere smertetransmis-
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Fig. 3. Forfatternes forslag til "top-down”-smertemodel med
hensyntagen til genetiske faktorers indflydelse pa nociception,
emotioner, kognition, leering, sevn etc. Modellen understreger
den altafgerende betydning af hjernen for smerten og vigtig-
heden af at vurdere samspillet med en reekke psykologiske,
neurodegenerative og funktionelle faktorer.
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Fig. 3. The authors proposal of a "top-down” pain model which
takes into account the genetic variability on nociception but also
addresses the crucial influence of emotions, cognition, learning,
sleep etc. The model emphasizes the importance of the brain for
the presentation of pain and the necessity to assess the interac-
tion with psychological, neurodegenerative and functional factors.
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sion og udtryk af smerten, og mange af disse er under udred-
ning pd nuvaerende tidspunkt (Fig. 2). Vigtigheden i modellen
er, at den kan forklare de ofte meget individuelle variationer i
prasentationen af smerterne og pa et neurobiologisk grundlag.
Men modellen er faktisk mere kompliceret end som s, idet der
iudtrykket af smerte ogsé indgar humer, kontekst, strukturelle
forandringer, sgvnregulation, leering, motorisk funktion mv. Et
forslag til en konceptuel model er vist i Fig. 3. Udfordringen for
forskningen vil ligge i at forsta de multiple interaktioner mellem
de forskellige faktorer, men dette vil veere muligt med moderne
bioinformatik og kontrollerede undersggelser. Fx kan man vise,
at motorisk leering bevirker en kortikal plasticitet, der medfgrer,
at man faktisk kan indleere en given gvelse. Hvis man samtidig
med den motoriske leering udsettes for smertefuld pavirkning,
hemmes denne kortikale plasticitet, og leeringen forringes (8).
Der er i andre studier vist, at depression virker forstaerkende pa
oplevelsen af forskellige smertepavirkninger. Katastrofetaeenking
er endvidere et eksempel pa en forsteerkende effekt pd smerten
og kan have direkte effekt pd motorisk funktion ved yderligere at
hemme gennemfgrelsen af visse bevaegelser. Talrige undersggel-
ser har nu dokumenteret betydningen af forventninger pa smerte-
opfattelsen og identificeret de involverede kortikale omréader i
feenomener sdsom placebo og nocebo (modsat placebo-effekt)
(6). Moderne afbildningsteknikker (funktionel MRI = magnet
resonans-billeddannelse, PET = positron-emissions-tomografi,
MEG = magneto-encephalografi mfl.) har potentialet til at vise
de kortikale forandringer, der opstar ved interaktionen mellem
flere af de naevnte baggrundsfaktorer (Fig. 3). Det er endvidere
pafaldende, at disse afbildningsteknikker ogsa har vist egentlige
strukturelle forandringer i den gra substans — atrofiske foran-
dringer i hjernen pga. smerten. Dette er netop et af tidens "hotte”
forskningsomréader, idet sddanne malbare forandringer i form
af udtynding af hjernebarken i kritiske omrader giver et helt nyt
lys pa konsekvensen af persisterende smertetilstande. Man kan
derfor med rette heevde, at den vedvarende smerte for l&engst er
ophgrt med at veere et simpelt advarselssignal, men i stedet er
blevet til en neurodegenerativ lidelse pa linje med Parkinsons
lidelse, demens, dissemineret sklerose mv. I den fortsatte ud-
redning af smertens neurobiologi vil billeddannende teknikker i
kombination med en detaljeret beskrivelse af den enkelte patients
smertekarakteristika (feenotype) og genotype kunne antages at
veere afggrende. Patient # 2 skal oplagt forsgges handteret an-

derledes end patient # 1, hvor opmaerksomheden var rettet mod
den perifere stimulus’ betydning for smerten. Hos patient # 2 vil
der neppe ske vaesentlige forandringer, hvis opmerksomheden
fortsat er rettet pa det perifere nociceptive input. I denne situa-
tion skal opmarksomheden rettes pa de emotionelle, kognitive
og sociale forhold, der er med til at fastholde smerten. Smerte-
intensiteten kan veere den samme, men smertens neurobiologi
vaesentlig forskellig og behandlingen ligeledes forskellig. #

Abstract (English)

Orofacial pain — from symptom to neurodegenerative disease

Pain is traditionally considered a symptom associated with tissue
lesions but can pain in fact transform into a disease in its own
right? The most recent knowledge in the field of the neurobio-
logy of pain is presented in this short update with emphasis on
four types of pain: nociceptive, inflammatory, neuropathic and
functional types of pain. In addition, the crucial importance of
the brain for the clinical manifestations of pain is discussed and
the current possibilities for the investigation of the complexity

of pain are presented.
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