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Onderzoek naar biologische determinanten
van schizofrene psychosen

II. Endorfinen

door H. M. van Praag en W. M. A. Verhoeven

Zwaartepunten in het onderzoek naar biologische determinanten
van schizofrene psychosen

Het onderzoek naar biochemische determinanten van gestoord
menselijk gedrag is de afgelopen twintig jaar voornamelijk gericht
geweest op de centrale monoaminen (MA) (Van Praag, 1980a).
Dit werd bepaald door technische factoren, niet door principiële:
(1) Voor de bepaling van MA metabolieten in liquor cerebrospi-
nalis en perifere lichaamsvloeistoffen werden goede methoden ont-
wikkeld.
(2) De zogenaamde probenecid-techniek verhoogde de informa-
tieve waarde van de meting van deze verbindingen in de liquor.
(3) De afbraak van MA is een 'lineair' proces. MA metabolieten
zijn afbraakprodukten en hebben geen precursorfunktie bij de
MA synthese. Het niveau van MA metabolieten weerspiegelt dus
tot op zekere hoogte de afbraaksnelheid van de moederstoffen in
een bepaalde regio.
(4) Verschillende enzymen betrokken bij de MA stofwisseling zijn
in perifeer bloed meetbaar (monoamine oxidase, catechol-0-
methyltransferase, dopamine-fl-hydroxylase).
Andere centrale transmittors voldoen niet aan deze voorwaarden.
Ik noem als voorbeeld acetylcholine. Choline is zowel precursor
als metaboliet van acetylcholine. Choline wordt bovendien niet
exclusief voor de centrale acetylcholinesynthese benut. De bepa-
ling van deze verbindingen in liquor tenslotte was tot voor kort
technisch lastig en omslachtig. Wij konden dan ook aantonen, dat
choline bepaling in de liquor geen betrouwbare uitspraak toelaat
over de actetylcholine turnover in het CZS (Klaver e.m., 1979).
Naar het zich laat aanzien gaan de MA hun monopoliepositie ver-
liezen. De neuropeptiden hebben onmiskenbaar een nieuwe di-
mensie aan het biologische onderzoek van gedragsstoornissen toe-
gevoegd (Verhoeven en Van Ree, 1979).
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Ontdekking van de endorfinen

Neuropeptiden zijn relatief korte ketens van aminozuren met in-
vloed op het centrale zenuwstelsel (CZS). Endorfinen en enkefa-
linen behoren tot de groep van de neuropeptiden. Zij worden in
hersenen en hypofyse geproduceerd, zijn in het CZS vermoedelijk
werkzaam als neurotransmittor en/of neuromodulator en vervul-
len (bij proefdieren) een funktie bij de gedragsregulatie. De ont-
dekking van de endorfinen vloeide voort uit de volgende waar-
nemingen.
(1) In het CZS van zoogdieren bleken receptoren voor te komen
met grote affiniteit voor morfine en verwante verbindingen en on-
gevoelig voor één van de bekende neurotransmittoren (Pert en
Snyder, 1973; Simon e.m., 1973; Terenius, 1973). Ze werden
opiaat-receptoren genoemd.
(2) Door electrische stimulatie van bepaalde gebieden in de her-
senen kan bij proefdieren pijn worden verlicht. Deze door stimu-
latie opgewekte analgesie kon worden geantagoneerd met een
opiaat-antagonist als naloxone (Mayer e.m., 1971; Akil e.m.,
1976). Dit deed vermoeden dat dit effect via opiaat-receptoren tot
stand komt.
Deze waarnemingen suggereerden het bestaan van lichaams-eigen
kandidaten voor de opiaat-receptoren. In opmerkelijk korte tijd
werden twee van dergelijke verbindingen uit de hersenen geïso-
leerd en geïdentificeerd (Hughes, 1975; Terenius, 1975). Het wa-
ren penta-peptiden die enkefalinen werden genoemd: methionine-
enkefaline (met-enkefaline) en leucine-enkefaline (leu-enkefaline).
Na de ontdekking van de enkefalinen werd de speurtocht naar
andere peptiden met opiaat-achtige werking nog geïntensiveerd
door het feit dat de aminozuur-sequentie van met-enkefaline bleek
voor te komen in het uit 91 aminozuren bestaande hypofyse-hor-
moon P-lipotropine (fl-LPH). Dit onderzoek resulteerde in de
ontdekking van P-endorfine (/9-LPH 61-91) (Li en Chung, 1976),
bestaande uit de terminale 31 aminozuren van /3-LPH; het y-

endorfine (/3-LPH 61-77) en het a-endorfine (fl-LPH61-76) (fig.1).
Alle endorfinen en enkefalinen zijn dus brokstukken van P-LPH,
behalve de leu-enkefaline. De endorfinen — zijnde de grotere
$ -LPH brokstukken — bevinden zich, evenals het /3-LPH zelf,
voornamelijk in de hypofyse. De enkefalinen daarentegen komen
vrijwel uitsluitend in de hersenen voor. De hersenen bevatten zo-
wel i3-endorfine als enkefaline bevattende zenuwcellen. Er zijn
gegronde redenen om aan te nemen dat zij in deze cellen een funk-
tie hebben bij de prikkeloverdracht (Snyder en Childers, 1979).
In het navolgende gebruiken wij de term endorfinen als verzamel-
term voor endorfinen i.e.z. en enkefalinen.

Belangstelling voor endorfinen in de psychiatrie

Endorfinen hebben van het begin af aan belangstelling getrokken
van psychiaters. Daar waren enige goede redenen voor.
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Figuur I: De structurele verwantschap tussen corticotropinen en endorfinen.
De aminozuur sequentie van ACTH en /3-LPH — het vermoedelijke pre-
cursor molecuul van de endorfinen — ligt besloten in één groot moeder-
molecuul met een moleculair gewicht van 31.000. In het ACTH molecuul
ligt de sequentie besloten van het melanocyten stimulerende hormoon (a-

MSH). Het /3-LPH molecuul omvat de aminozuur sequentie van /3-MSH
en van /3-endorfine (naar Snyder en Childers, 1979).  
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(1) Endorfinen komen in hoge concentraties voor in hersengebie-
den betrokken bij pijngeleiding, motorische activiteit en, vermoe-
delijk, de stemmings- en driftregulatie (Snyder en Childers, 1979).
(2) Opiaten hebben een duidelijk effect op pijndrempel, gestemd-
heid en psychisch integratieniveau. Het ligt voor de hand een
soortgelijke werking te verwachten van de 'endogene morfinen'.
(3) Patiënten bij wie de mediale thalamus electrisch geprikkeld
werd teneinde chronische pijn te verlichten, vertoonden een stij-
ging van enkefaline-achtige activiteit in de liquor (Akil e.m.,
1978).
(4) Stress verhoogt niet alleen de afgifte door de hypofyse van
ACTH, maar ook die van /3-endorfine (Guillemin e m , 1977;
Watson e.m., 1979).
(5) Endorfinen hebben bij dieren duidelijke invloeden op het ge-
drag. Hoog gedoseerd brengt P-endorfine bijvoorbeeld een kata-
tonie-achtige toestand met motorische remming teweeg (Jacquet
en Marks, 1976; Bloom e.m., 1976; Snyder, 1978). Sommige ge-
dragseffecten worden opgewekt via opiaat-receptoren. Dit wordt
afgeleid uit het feit dat ze door opiaat (endorfinen) antagonisten
worden gecoupeerd. Andere gedragseffecten van endorfinen
worden niet door opiaat-antagonisten beïnvloed, worden dus ken-
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nelijk via een ander type receptor opgewekt.
Het klinische endorfinen onderzoek is tot nog toe in de volgende
richtingen uitgewaaierd. In de eerste plaats werd onderzoek inge-
steld naar het endorfinen gehalte van lichaamsvloeistoffen (in het
bijzonder van liquor cerebrospinalis en het dialysaat na haemo-
dialyse). Voorts werd bij bepaalde psychiatrische ziektebeelden de
invloed onderzocht van opiaat (en endorfinen) antagonisten, als-
mede van bepaalde endorfinen en endorfinen-fragmenten. In het
navolgende wordt van deze ontwikkelingen een beknopt overzicht
gegeven.

Onderzoek van endorfinen bij patiënten met schizofrene
psychosen

Endorfinen in liquor cerebrospinalis
Terenius en Wahlstrëm (1976) isoleerden uit menselijke liquor
twee endorfinen fracties (opiaat-achtig materiaal). Geen van deze
fracties is identiek met een van de thans bekende endorfinen. Ze
zijn echter nog niet geïdentificeerd. De liquor concentratie van
deze fracties werd bepaald bij 13 patiënten, lijdende aan schizo-
frene psychosen en bij 7 patiënten uit de manisch depressieve
groep (Terenius en Wahlstrëm, 1976; Terenius e.m., 1977; Lind-
strëm e.m., 1978). Bij een aantal schizofrene patiënten, niet bij
alle, werd de concentratie van beide endorfinen fracties verhoogd
bevonden. Afname van de psychopathologische verschijnselen
ging gepaard met afname van de endorfinen concentratie. Bij alle
manische patiënten was alleen de concentratie van fractie 1 ver-
hoogd.
Bij patiënten met acute schizofrene psychosen werd een sterk
verhoogde liquor concentratie van /3-endorfinen vastgesteld; bij
chronisch schizofrene patiënten was deze normaal tot iets ver-
laagd (Domschke e.m., 1979). Andere onderzoekers hebben deze
waarnemingen echter niet kunnen bevestigen (Emrich e.m., 1979;
Burbach e.m., 1979). Dupont e.m. (1978) vermelden een verlaag-
de liquor concentratie van een enkefaline-achtige verbinding bij
chronische schizofrenen, maar Burbach e.m. (1979) vonden nor-
male waarden. Loeber e.m. (1979) toonden in humane liquor de
aanwezigheid aan van ei- en y-endorfine. Het is nog niet bekend
of de concentraties hiervan bij psychiatrische patiënten verande-
ringen kunnen vertonen.
Kortom, de resultaten van deze onderzoeksstrategie zijn 'a mess',
waaraan geen touw valt vast te knopen. Het zou ons niet verbazen
als de 'ruis' veroorzaakt door de psychopathologische heterogeni-
teit van het begrip schizofrenie hiervan de hoofdoorzaak zou blij-
ken te zijn (zie ook hieronder op pag. 622).

Dialysaat studies
In 1977 deelden Wagemaker en Cade mede, dat zij een gunstig ef-
fect hadden waargenomen van long-term haemodialyse bij chro-
nisch schizofrene patiënten. Er zijn in verschillende centra thans

621



Tijdschrift voor psychiatrie 22, 1980/10

studies gaande waarin dialyse en sham-dialyse met elkaar worden
vergeleken. Het is nog te vroeg voor een uitspraak over de thera-
peutische bruikbaarheid van deze methode bij schizofrene patiën-
ten.
Palmour e.m. (1977) hebben uit het dialysaat van gedialyseerde
schizofrene patiënten een totdien onbekend peptide geïsoleerd.
Het zou gaan om ie-endorfine waarin op de 5-plaats methionine
is vervangen door leucine. Een opzienbarende mededeling, waarin
de suggestie besloten ligt dat er samenhang zou kunnen bestaan
tussen afwijkingen in de endorfinen stofwisseling en schizofrene
psychosen. Onlangs echter deelden Lewis e.m. (1979) mede, niet
in staat te zijn geweest uit het haemodialysaat van twee schizofre-
ne patiënten en twee controles een peptide met bovengenoemde
structuur te isoleren.

Therapeutische toepassing van opiaat (endorfine) antagonisten

Opiaat antagonisten blokkeren opiaat-receptoren. Zij zijn der-
halve toegepast om de (patho) fysiologische betekenis te achter-
halen van endorfinen, althans voor zover hun werking via opiaat-
receptoren tot stand komt. Bij de mens zijn toegepast de beide
zuivere opiaat antagonisten naloxone en het wat langer werkende
en in tegenstelling tot naloxone, oraal toedienbare, naltrexone.
Bij normale proefpersonen heeft naltrexone een dysforiserend ef-
fect (Mendelson e.m., 1979). Binnen de psychiatrie zijn deze mid-
delen vooral bij schizofrene en manische syndromen onderzocht.
Wij beperken ons tot de eerste groep. De uitkomsten bij deze pa-
tiënten zijn wisselvallig (overzicht Verhoeven en Van Ree, 1979).
In 3 van de 8 gecontroleerde studies (die tezamen 30 % van de
107 tot dusverre onderzochte patiënten omvatten) werd van na-
loxone een therapeutisch effect vastgesteld, met name op acus-
tische hallucinaties. In de overige vijf betoonde naloxone zich
niet superieur aan een placebo. Ons eigen onderzoek leverde geen
enkel therapeutisch effect op, ook niet ten aanzien van acustische
hallucinaties (Verhoeven e.m., 1980). In tegenstelling tot neuro-
leptica heeft naloxone geen invloed op serum prolactine (Lal e.m.,
1979). Dopamine-receptoren in het tubero-infundibulaire systeem
worden dus niet geremd. Er zijn goede redenen om aan te nemen,
dat het therapeutisch effect van neuroleptica samenhangt met hun
vermogen dopamine receptoren te blokkeren (Van Praag, 1977,
1980b). In zoverre naloxone over antipsychotische eigenschappen
beschikt, komt dit effect dus via een ander mechanisme tot stand.
Hoe is de wisselvalligheid van de therapeutische effecten van
naloxone te verklaren, aangenomen dat het meer is dan een place-
bo. In de eerste plaats dient men zich te bedenken dat er alleen
gegevens zijn over eenmalige toediening van naloxone en dan nog
toegediend in verschillende dosering en via verschillende routes.
Bovendien werd het meeste van dit onderzoek verricht bij wat ge-
noemd wordt 'chronische schizofrenen' zonder nadere psycho-
pathologische differentiatie. Het is denkbaar dat positieve resul-
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taten in een ontvankelijke subgroep zijn overstemd door de ruis
van de niet-responsieve patiënten.
Een laatste verklaring voor de uiteenlopende uitkomsten is onder-
dosering. Er zijn aanwijzingen dat in de hersenen verschillende
typen opiaat-receptoren voorkomen die wisselen in gevoeligheid
voor opiaat-antagonisten. Met andere woorden, bepaalde doserin-
gen naloxone zijn ontoereikend om een bepaald type opiaat-
receptor te blokkeren (Sawynok e.m., 1979).
Om al deze redenen loont het ons inziens bepaald de moeite het
onderzoek van naloxone voort te zetten, over langere tijd toege-
diend, in verschillende dosering, en bij psychopathologisch goed
gedefinieerde groepen van psychotische patiënten.
Indien mocht blijken dat naloxone therapeutisch van geen beteke-
nis is bij schizofrene psychosen, betekent dit nog niet het faillisse-
ment van een endorfinen/schizofrenie hypothese. Immers, opiaat-
antagonisten blokkeren weliswaar (bepaalde) opiaat-receptoren,
maar endorfinen sorteren behalve effecten via opiaat-receptoren,
ook effecten die anderszins worden gemedieerd. Deze laatsten
worden niet door naloxone en verwante verbindingen geantogo-
neerd. Het zouden de laatstgenoemde endorfinen werkingen kun-
nen zijn die bij schizofrene psychosen derailleren.

Therapeutische toepassing van endorfinen en endorfinenderivaten

P-Endorfine
In een open onderzoek, zonder duidelijk vastgelegd protocol werd
fl-endorfine i.v. toegediend in een dosering van 9 mg in 4 dagen,
aan 5 patiënten met schizofrene psychosen en 2 patiënten lijdende
aan depressies (één van het unipolaire en één van het bipolaire
type) (Kline e.m., 1977). De volgende effecten werden beschreven:
binnen enkele minuten na de injectie was er sprake van een anxio-
lytisch, antidepressief en activerend effect, dat 2-3 uur aanhield.
In het 2e tot 4e uur na de injectie leken de patiënten enigszins
over-gesedeerd. Twaalf uur na de injectie begon zich een duidelijk
antidepressief en antipsychotisch effect te ontwikkelen, dat onge-
veer 1-10 dagen na de laatste injectie aanhield.
Een antidepressieve werking van P-endorfine wordt ook door
Angst e.m. (1979) vermeld. In een enkel-blind onderzoek dienden
zij 6 depressieve patiënten i.v. 10 mg van dit endorfine toe. Vier
behoorden tot de bipolaire, twee tot de unipolaire groep. Bij alle
patiënten trad binnen een half uur na de injectie een verbetering
op die enkele uren aanhield. Nadien keerde bij vier van hen de
depressieve symptomatologie terug, twee vertoonden een omslag
naar een manisch toestandsbeeld.
Aangezien beide studies niet gecontroleerd waren en slechts een
klein aantal patiënten omvatten, blijven conclusies aan toekomstig
onderzoek voorbehouden.

Des-tyrosine-7-endorfine (DTyE)
Theoretische achtergronden — De meeste endorfinen, in casu:

623



Tijdschrift voor psychiatrie 22, 1980/10

I3-endorfine, a-endorfine, met-enkefaline en leu-enkefaline, bezit-
ten de volgende eigenschappen:
(1) Het zijn morfinomimetica. Eliminatie van het eindstandige
tyrosine-molecuul op plaats 6 leidt tot verlies van de morfinomi-
metische eigenschappen.
(2) Zij zijn in staat de extinctie (het 'afleren') van aangeleerd ge-
drag (bijvoorbeeld geconditioneerd actief en passief vermijdings-
gedrag) te vertragen. Dit effect komt tot stand onafhankelijk van
de opiaat receptoren, blijft namelijk voortbestaan ook nadat deze
door middel van naloxone zijn geblokkeerd.
Eén endorfine wijkt af van dit algemene patroon: y-endorfine (De
Wied e.m., 1978). Het bezit weliswaar morfinomimetische eigen-
schappen, maar in plaats van het onthouden van nieuwe informa-
tie te bevorderen, bevordert het de extinctie daarvan. Het gedraagt
zich in dit opzicht als de klassieke neuroleptica uit bijvoorbeeld
de fenothiazinen- en de butyrofenon reeks. Wordt van y-endorfine
het eindstandige tyrosine molecuul afgesplitst (waarbij DTyE ont-
staat) dan: (a) verliest het molecuul zijn morfinomimetische eigen-
schappen, (b) en wordt de faciliterende invloed op extinctie van
aangeleerd geconditioneerd gedrag nog versterkt.
DTyE heeft behalve z'n onderdrukkende invloed op geconditio-
neerd gedrag nog andere eigenschappen met de klassieke neuro-
leptica gemeen, bijvoorbeeld een positieve 'grip test'. In andere
opzichten wijkt het profiel af van dat van de klassieke neurolep-
tica. Zo heeft DTyE geen invloed op het motorische gedrag van
ratten in een grote open ruimte (neuroleptica remmen dit gedrag),
en antagoneert het evenmin de motorisch stimulerende effecten
van verbindingen met dopamine (DA) potentiërende werking (bij-
voorbeeld apomorfine en amfetamine), een typische eigenschap
van de neuroleptica.
Op biochemisch niveau bestaat er tussen neuroleptica en DTyE
eveneens een zekere overeenkomst. Beide types verbinding ver-
groten namelijk in bepaalde gebieden van de hersenen de DA
turnover. Wat betreft de neuroleptica is dit effect vermoedelijk se-
cundair aan blokkade van postsynaptische DA-receptoren. Het is
niet bekend hoe DTyE de DA turnover verhoogt (Versteeg e.m.,
1979).
De overeenkomsten tussen DTyE en de klassieke neuroleptica
deden ons besluiten deze peptide te onderzoeken bij patiënten met
schizofrene psychosen.
Klinisch onderzoek — Tot nu toe werd met DTyE één open (n =- 6)
en één gecontrolleerd (n = 8) onderzoek verricht, in totaal om-
vattende 14 patiënten. Zij leden aan recidiverende schizofrene en
schizo-affectieve psychosen. Twaalf patiënten waren bij de aan-
vang van het experiment tenminste 6 maanden gehospitaliseerd
en nog psychotisch ondanks medicatie met neuroleptica in ade-
quate dosering. De twee overigen werden direct na opname we-
gens een acute schizofrene psychose met DTyE behandeld. Vóór
opname hadden zij geen neuropleptica gehad. Zij waren in het
verleden reeds herhaaldelijk opgenomen geweest in verband met
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Figuur 2: Gemiddelde psychose-scores van 6 patiënten die met DT-yE wer-
den behandeld. Placebo werd toegediend gedurende de eerste 4 dagen van
het onderzoek en aan het einde (dag 13 - 16). Eén mg DTyE per dag i.m.
werd toegediend van dag 5 - 12. Student's paired t test werd gebruikt om de
individuele scores op een bepaalde dag te vergelijken met die verkregen op
de 4e dag.
* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.005
(Naar Verhoeven e.m. 1979).
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een acute psychotische periode. Bij de patiënten uit het open on-
derzoek werden de neuroleptica gestaakt. In het gecontroleerde
onderzoek werd de onderhoudsmedicatie van neuroleptica voort-
gezet. DTyE werd op 10 opeenvolgende dagen i.m. toegediend.
De uitkomsten van deze studies zijn elders beschreven (Verhoeven
e.m., 1978, 1979). Wij beperken ons hier tot de voornaamste
conclusies. De eerste is dat DTyE op zichzelf therapeutisch actief
lijkt te zijn en dat bovendien de combinatie van klassieke neuro-
leptica met DTyE werkzamer is dan die van klassieke neurolep-
tica met placebo (Fig. 2). Dit resultaat is des te opvallender, om-
dat DTyE voornamelijk werd beproefd bij patiënten die al gerui-
me tijd psychotisch waren en bij wie neuroleptische behandeling
niet tot een complete remissie had geleid. Het therapeutische ef-
fect hield één tot meerdere weken na het staken van de DTyE in-
jecties aan. Tot dusverre is geen bepaald 'target-syndroom' vast-
gesteld: een groep verschijnselen die preferentieel voor DTyE be-
handeling toegankelijk zijn. De patiënten die verbeteren, verbete-
ren over de gehele linie. Opvallend was wel, dat met name de
naaste omgeving van de patiënt vaak gefrappeerd was door de
verbeterde stemming, de grotere openheid en de toegenomen con-
tact mogelijkheden.
De tweede conclusie luidde dat bij geen der patiënten motorische
bijwerkingen of overmatige sedatie werden vastgesteld; een op-
vallend verschil met de klassieke neuroleptica. Bij drie patiënten
uit de open studie verslechterde de klinische toestand na een aan-
vankelijk kortdurende verbetering. Of deze gang van zaken sa-
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menhangt met het staken van de neuroleptica of veroorzaakt werd
door DTyE zelf of een van zijn splitsingsprodukten (zie ook 6.2.3)
is niet duidelijk.
Wij achtten de therapeutische resultaten behaald met DTyE in die
mate hoopgevend, dat het onderzoek bij een grotere groep medi-
catie-vrije, psychotische patiënten, thans wordt voortgezet.
Interpretatie van de klinische DTyE gegevens — Evenals y-endor-
fine is DTyE onlangs aangetoond in menselijke liquor (Loeber
e.m., 1979). Het is derhalve aannemelijk dat deze verbinding nor-
maliter in cerebro wordt gevormd, vermoedelijk uit y-endorfine
(Burbach e.m., 1980). y-Endorfine is, evenals a-endorfine, een
splitsingsprodukt van /3-endorfine (Fig. 3).

Figuur 3: Schematische weergave van de vermoede splitsing van /3-endor-
fine in de verschillende thans bekende fragmenten (De Wied, 1978).

p -endorphin

y -endorphi n

p -endorphin 	 a -endorphin

tyr-fragments

Het is denkbaar dat DTyE antipsychotische werking heeft omdat
er bij de desbetreffende patiënten sprake is van een DTyE tekort
(De Wied, 1978). Een dergelijk tekort zou in principe op twee ma-
nieren kunnen ontstaan: de vorming van DTyE uit /3-endorfine is
deficient, of de omzetting ervan in DTaE is versneld. Met behulp
van endorfinen onderzoek in de liquor trachten wij thans deze
hypothese nader te onderzoeken. Mochten er argumenten worden
gevonden voor haar juistheid dan zou dit betekenen dat 1) een ge-
stoorde endorfinen huishouding een rol speelt in de pathogenese
van (bepaalde vormen van) schizofrene psychosen en 2) dat be-
handeling met DTyE beschouwd kan worden als een vorm van
substitutietherapie.
Een dergelijke ontwikkeling, te weten behandeling van een psy-
chiatrisch syndroom met lichaams-eigen substanties waaraan ce-
rebraal vermoedelijk een tekort bestaat, heeft zich voorgedaan op
het gebied van de depressies. De toepassing van de serotonine-
precursor 5-hydroxytryptofaan bij de behandeling en profylaxe
van bepaalde vormen van vitale depressie kan vermoedelijk als
zodanig gelden (Van Praag, 1980a).
In het eerste, open, onderzoek vertoonden drie patiënten na een
aanvankelijke verbetering een ernstige psychotische exacerbatie
met heftige onrust en agressiviteit. Aangenomen dat dit samen-
hing met de DTyE medicatie is de volgende verklaring mogelijk.
Het exogeen toegediend DTyE wrdt ongewoon snel omgezet in

des-tyr-y-endorphin —

des-tyr-a-endorphin

des-tyr-fragments
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DTaE en DTaE is verantwoordelijk voor de exacerbatie. Dit lijkt
een redelijke hypothese, omdat DTaE, althans bij dieren, amfeta-
mine-achtige eigenschappen heeft (De Wied, 1980) en van cen-
traal stimulerende stoffen bekend is dat zij psychosen kunnen in-
duceren c.q. bestaande psychosen kunnen verergeren. De reden
dat deze complicatie zich in het tweede experiment niet voordeed
zou gelegen kunnen zijn in het feit, dat bij deze patiënten de toe-
diening van neuroleptica tijdens het DTyE onderzoek werd ge-
handhaafd. Toetsing van deze hypothese wacht op betrouwbare
bepalingsmethoden van DTyE en zijn splitsingsprodukten in li-
chaamsvloeistoffen.

FK 33-824: een synthetisch met-enkefaline
FK 33-824 is een door Sandoz gesynthetiseerd derivaat 'van met-
enkefaline, met de volgende aminozuur opbouw: Tyr-D-Ala-Gly-
Mephe-Met (0)-ol. JOrgensen e.m. (1979) hebben het toegepast
bij 9 patiënten met chronische psychosen: 8 chronische schizofre-
nen, 1 patiënt met een alcohol hallucinose. De opname duur va-
rieerde van 7-15 jaar. De patiënten behielden hun medicatie, maar
werden bovendien, enkel-blind, op drie achtereenvolgende dagen
behandeld met 1, 2 en 3 mg van het genoemde peptide i.m. Bij 6
patiënten werd een duidelijk therapeutisch effect geconstateerd.
Bij 4 van hen was sprake van een 'striking effects against halluci-
nations' ('stemmen') en een toegenomen gevoel van welbevinden:
'they felt better than they had for years'. Bij twee patiënten was er
weliswaar geen effect op de hallucinaties, maar zij waren meer
open, spontaan, zochten meer contact met de medepatiënten en
waren beter gestemd dan voordien. Het effect duurde voort tot
4-7 dagen na de laatste injectie.
Evenals na DTyE werd een 'rebound effect' waargenomen en wel
bij drie patiënten. Na een aanvankelijke verbetering trad bij hen
verslechtering op, die echter weer plaats maakte voor verbetering.
De DTyE patiënten die verslechterden kregen op grond hiervan
neuroleptica toegediend, zodat onbekend is of de 'rebound' tijde-
lijk was.
Nedopil en RUther (1979) deden bij een kleine groep patiënten
lijdende aan acute en chronische vormen van schizofrenie over-
eenkomstige ervaringen op. Vijf van de 6 onderzochte patiënten
verbeterden. Het preparaat werd op 2 opeenvolgende dagen per
i.v. infusie toegediend in een dosering van 0,5 resp. 1 mg. De pa-
tiënten waren, in tegenstelling tot die in de vorige studie medica-
tie-vrij. Ook deze studie was niet gecontroleerd, zodat de resulta-
ten als zeer voorlopig moeten worden aangemerkt.
Aangezien dit peptide, in tegenstelling tot DTyE, het eindstan-
dige tyrosine molecuul nog bezit en het derhalve morfinomime-
tische eigenschappen bezit, is het onzeker of het geconstateerde
therapeutische effect hierop berust, of op een 'echte', opiaat-
receptor-onafhankelijke, antipsychotische werking.
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Conclusies

Endorfinen hebben bij proefdieren invloed op verschillende ge-
dragscomponenten. Deze effecten zijn deels wél, deels niet anta-
goneerbaar met opiaat-antagonisten. Anders gezegd, deze effecten
komen deels via opiaat-recptoren, deels via anderssoortige recep-
toren tot stand. Het onderzoek naar de betekenis van endorfinen
voor de regulatie van menselijk gedrag verkeert nog in een begin-
fase. Er zijn enkele interessante aanzetten, bepaald echter nog
geen samenhangende inzichten. Een grote hinderpaal vormen de
technische moeilijkheden met de bepaling van deze substanties in
lichaamsvloestoffen, met name in liquor cerebrospinalis. Deze
verbindingen komen vermoedelijk in menselijk liquor voor; veel
verder kan men in z'n conclusie niet gaan. Gezien het gebrek aan
toetsingsmogelijkheden zou het dan ook voorbarig zijn nu reeds
een endorfinen hypothese over het ontstaan van schizofrene phy-
chosen te formuleren.
De merkwaardige bevindingen van Wagenmaker en Cade (1977),
dat haemodialyse een therapeutisch effect kan sorteren bij chro-
nische schizofrenen, zijn door Palmour e.m. (1977) binnen het
raam van het endorfinen onderzoek gebracht. Zij toonden name-
lijk in het dialysaat van enkele patiënten een onbekend derivaat
aan van P-endorfine. Noch de klinische, noch de chemische bevin-
dingen zijn tot dusvere echter bevestigd.
Ook de strategie van de (partiële) onderdrukking van endorfinen-
werkingen met behulp van opiaat-antagonisten heeft niet tot eens-
luidende resultaten geleid, maar hiertoe kunnen methodologische
factoren hebben bijgedragen. Het loont daarom bepaald de moeite
het onderzoek naar de therapeutische werking van deze farmaca
voort te zetten in psychopathologisch goed gedefinieerde groepen
schizofreen-psychotische patiënten, waarbij deze middelen in ver-
schillende dosering en over langere tijd worden gegeven. De en-
dorfinen-onderdrukkende werking van opiaat-antagonisten is par-
tieel, omdat de endorfine werkingen ten dele via andere dan
opiaat-receptoren tot stand komen.
Tenslotte is bij schizofrene patiënten onderzoek gedaan naar de
gedragseffecten van enkele endorfinen, te weten: P-endorfine;
DTyE, een splitsingsprodukt van 7-endorfine, en FK 33-824, een
synthetisch met-enkefaline derivaat. Het klinisch materiaal is ech-
ter nog veel te klein voor enigerlei definitieve conclusie. Wel kan
worden geconstateerd dat van al deze verbindingen therapeutische
werkingen zijn beschreven, en dat dit effect meerdere dagen tot
weken na het staken van het endorfine aanhield. Een opmerkelijk
feit waarvoor nog geen verklaring kan worden gegeven.
Wetenschappelijk het meest interessant zijn tot dusverre de erva-
ringen met DTyE, een fragment van 7-endorfine, dat door De
Wied en zijn medewerkers werd ontwikkeld. Het is een in de her-
senen voorkomend, natuurlijk endorfine dat in tegenstelling tot
de beide anderen, morfinomimetische eigenschappen mist en een
aantal farmacologische kenmerken met de 'echte' neuroleptica
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gemeen heeft. Het is derhalve denkbaar dat DTyE, of een nauw
verwante verbinding een endogeen 'antipsychoticum' is en dat een
tekort hieraan, op basis van een gestoorde endorfinen stofwisse-
ling, bijdraagt tot de pathogenese van bepaalde vormen van schi-
zofrenie of van bepaalde psychologische dysfunkties binnen het
raam van de schizofrenie. De heuristische waarde van deze hypo-
these is groot. Zij genereert namelijk een aantal hypothesen die
in de kliniek toetsbaar zijn. Aangenomen dan, dat er betrouwbare
methoden zullen worden ontwikkeld om endorfinen in lichaams-
vloeistoffen te scheiden en te meten.

Samenvatting

De ontdekking van de endorfinen heeft een nieuwe dimensie ge-
opend voor het onderzoek naar de biologische determinanten van
schizofreen gedrag. Het zou echter prematuur zijn nu reeds een
endorfinen-hypothese inzake de pathogenese van schizofrene psy-
chosen te formuleren. Technische moeilijkheden hebben het on-
derzoek van de centrale endorfinen stofwisseling bij de mens tot
nog toe namelijk in de weg gestaan. De therapeutische zijde van
het endorfinen onderzoek biedt enige interessante aspecten.
Opiaat (endorfinen) antagonisten blijken bepaald geen universele
antipsychotica te zijn, maar het loont zeker de moeite het onder-
zoek naar eventuele subgroepen ontvankelijk voor deze middelen,
voort te zetten. Ook de omgekeerde strategie is toegepast: toe-
diening van endorfinen aan schizofrene patiënten. Van de drie
toegepaste verbindingen — P-endorfine; een synthetisch met-
enkefaline derivaat en DTyE — is laatstgenoemde het interessantst.
Het is een natuurlijk voorkomend fragment van y-endorfine, mist
morfine-achtige werkingen en deelt, én farmacologisch én kli-
nisch, bepaalde eigenschappen met de klassieke neuroleptica. Mo-
gelijk opent deze verbinding geheel nieuwe perspectieven voor de
behandeling van schizofrene psychosen.
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