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Een mogelijke rol van endorphinen in de
pathofysiologie van psychogene pijn en andere
neurotische stoornissen

door J.J. van Egmond

Toinette: Il marche, dort, mange et boit tout
comme les autres; mais cela n'empêche pas qu'il
ne soit fort malade.
Molière, Le malade imaginaire

Es musste auch seinen guten Grund haben, dass
die echten, spontanen Neurosen mit kelner
Krankheitsgruppe so viel A'hnlichkeit zeigen wie
mit den Intoxikations- und Abstinenzerschei-
nungen,
Freud, Selbstdarstellung

Het doel van dit artikel is de speculatieve beantwoording van de
vraag of toekomstige ontwikkelingen in het endorphinen-onder-
zoek een biologisch correlaat voor neurotische stoornissen zullen
opleveren. Aan de hand van een bespreking van enkele aspecten
van de endorphinen-research zal deze vraag in eerste instantie
worden beantwoord voor één neurotische stoornis, nl. die van de
psychogene pijn. Aan het einde van de verhandeling wordt dan ge-
tracht dit antwoord door te trekken naar neurotische stoornissen
in het algemeen.

Psychogene pijn

Een uitstekend overzicht over feiten en meningen betreffende psy-
chogene pijn is te vinden in een recent artikel van Van Houdenhove
(1980). Hier zullen we ons alleen bezig houden met de afgrenzing
ten opzichte van somatische pijn enerzijds en simulatie anderzijds.
Een in de pijnliteratuur populaire definitie van psychogene pijn is
die van Sternbach (1974), welke luidt: '. . . als lichamelijk ervaren
pijn, die beter in psychologische dan fysiologische termen kan wor-
den begrepen'. Een analoge definitie van somatische pijn zou kun-
nen luiden: . . . als lichamelijk ervaren pijn, die beter in fysiologi-
sche dan psychologische termen kan worden begrepen. Uit deze
analogie zal duidelijk zijn dat we bij de definitie van Sternbach
formeel met een tautologie te maken hebben. Daarmee behoeft de
intentie van Sternbach's omschrijving nog niet onjuist te zijn. Wie
zijn werk kent, weet dat hij in zijn definitie de volgende propositie
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tot uitdrukking heeft willen brengen: De pijnervaring op zich ver-
schilt bij psychogene en somatische pijn niet. Naar mijn ervaring is
deze stelling niet in overeenstemming met de klinische werkelijk-
heid. In ieder geval is het zo, dat psychogene pijn een ander cachet
heeft dan somatische pijn. Iets wat reeds Molière goed bekend was.
Weliswaar is dit verschil in cachet of psychoplastiek betrekkelijk,
daar een groot deel van lijders aan chronisch-organische pijn na
enige tijd neigen tot neurotisering met betrekking tot hun pijn (Cas-
telnuovo-Tedesco e.a., 1970; Sternbach, e.a., 1973b; Woodforde,
e.a., 1972).
Een ander aspect van de definitie van Sternbach is zijn impliciete
ethiek. Ze drukt de idee uit dat patiënten met psychogene pijn wer-
kelijk lijden en dat deze vorm van leed daarom niet verward mag
worden met simulatie of aggravatie. Overigens zijn er clinici van
naam, die het bestaan van een onderscheid tussen simulatie en psy-
chogene pijn ontkennen (Adams en Victor, 1977).
Belangrijker dan het zoeken naar nosologische grenzen is de vraag
of psychogene pijn een eigen pathofysiologie heeft en of deze van
andere aard is dan bij somatische pijn.

Pathofysiologie van psychogene pijn

Psychogene pijn wordt in de literatuur gewoonlijk gesteld tegen-
over chronisch-organische pijn. Dit vindt zijn grond in de moeite
die de clinicus zich dagelijks moet getroosten om beide te onder-
scheiden. Wanneer nu tussen deze twee soorten pijn een klinisch
meetbaar verschil in (patho-)fysiologie zou bestaan, zou dat de
taak van het z.g. uitsluiten van organiciteit kunnen verlichten. En-
kele pogingen om tot een meetbaar onderscheid te komen zullen
hier nu kort worden besproken.
Allereerst is er de proef van Mannkopf. Deze proef maakt gebruik
van de polsversnelling welke bij het opwekken van pijn optreedt.
Deze polsversnelling zou niet plaatsvinden bij pijnklachten van
neurotische aard. Gebleken is echter dat psychogene pijn dezelfde
responsen van de kant van het autonome zenuwstelsel vertoont als
organische pijn (Sternbach, 1974). Mogelijk differentieert deze test
wel tussen gesimuleerde en niet-gesimuleerde pijn.
Alexander (1962) publiceerde over zijn bevindingen dat de elektri-
sche huidweerstand bij chronische pijnpatiënten onderscheidend
lager lag dan bij psychogene pijnpatiënten. De galvanic skin res-
ponse is echter een aspecifieke methode die voor velerlei doelein-
den van nut is geacht; onder andere heeft het meten van de elektri-
sche huidweerstand opgang gemaakt als leugendetector. Als zo-
danig is hij nog steeds in gebruik bij de scientology-beweging. Re-
cent hoopte hier te lande Buikhuisen met deze methode toekom-
stige criminelen van niet-criminelen te kunnen onderscheiden.
Shenkin c.s. (1964) beschreven hun bevindingen betreffende de
plasmacortisolspiegels bij psychoneurotische en organische pijn.
Afwijkende cortisolspiegels werden gevonden bij 85% van de orga-
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nische pijnpatiënten. Patiënten met psychoneurotische pijnklach-
ten onderscheiden zich daarentegen niet van normalen. De bevin-
dingen van dil onderzoek zijn tegengesproken door andere onder-
zoekers (Sternbach, e.a., 1973a).
Met de opkomst van het endorphinenonderzoek in de tweede helft
van de zeventiger jaren ontdekten Terenius c.s. een verschil in en-
dorphinen-activiteit van een bepaalde liquorfactor, de z.g. fractie I.
De activiteit van deze fractie zou bij chronisch-somatische pijn
verlaagd, bij psychogene pijn daarentegen verhoogd zijn. Om de
bevindingen van Terenius c.s. naar waarde te kunnen schatten is
een korte inleiding in de materie van de endorphinen noodzakelijk.

Endogene opiaten

Exogene opiaten zijn reeds millennia bekend om hun pijnstillende
en euphoriserende werking. Morfine werd voor het eerst geïsoleerd
in 1803 door Sertërner. Een groot aantal halfsynthetische en syn-
thetische analogen met verschillend werkingsspectrum werd sinds-
dien ontwikkeld. In de jaren veertig werd de antagonist nalorphine
ontdekt, gevolgd door andere antagonisten, alsmede analogen met
zowel agonistische als antagonistische werking. De stereochemi-
sche overeenkomst van opiaatagonisten en -antagonisten, alsmede
het feit dat alleen de linksdraaiende optische isomeren biologisch
actief zijn, deed vermoeden dat er specifieke opiaatreceptoren
moesten zijn en derhalve daarbij behorende endogene opiaten.
In 1971 slaagde Goldstein c.s. erin specifieke opiaatreceptoren in
hersenhomogenaten aan te tonen. De logische volgende stap was
het met gemerkte morfine autoradiografisch lokaliseren van deze
opiaatreceptoren. Opiaatreceptie bleek in hoge mate voor te ko-
men in de substantia gelatinosa, de substantia grisea centralis van
het mesencephalon, enkele kernen van de thalamus, de hypothala-
mus, het striatum en het limbisch systeem (Kuhar, e.a., 1979; Sny-
der, 1978). Deze lokalisatie komt goed overeen met het morfine-
werkingsspectrum (zie figuur 1).

Figuur 1: Lokalisatie en functie van opiaatreceptie
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In 1975 werden door Hughes c.s. voor het eerst bijpassende endo-
gene opiaten uit hersenweefsel geëxtraheerd (Hughes, 1975; Hu-
ghes, e.a., 1975). Het betrof twee pentapeptiden. Zij noemden deze
enkephalinen; het leucine-enkephaline en het methionine-enkepha-
line. In zijn publikaties wees Hughes erop dat de aminozuursequen-
tie van het methionine-enkephaline ook voorkomt in een sinds
1964 bekend, uit de hypofyse geïsoleerd hormoon, het p-lipotro-
pine. Tot de ontdekking van de enkephalinen was van dit p-lipotro-
pine niet meer bekend dan dat het enige invloed had op de vetstof-
wisseling. Kort na de ontdekking van de pentapeptiden werd be-
kend dat ook andere fragmenten van het p-lipotropine een opiaat-
achtige werking bezitten, met name het C-fragment of p-endorphi-
ne, voorts het ce- en y-endorphine (zie figuur 2). Voorwaarde voor
de opioïde werking van deze fragmenten is kennelijk de eindstan-
dige aanwezigheid van de methionine-enkephaline aminozuurvolg-
orde. Zo heeft het destyrosine-y-endorphine geen morfine-eigen-
schappen meer.

Figuur 2

3-lipotropine	 tyr-gly-phe-gly-meth	 76 77	 91

61 meth-enkephaline 65

61 y-endorphine	 76

61 a-endorphine	 77

61 p-endorphine	 91

Een voorspelbaar vervolg op het isoleren van endogene opiaten
was door middel van immunohistochemisch onderzoek na te gaan
waar deze opiaten in de hersenen voorkomen. Hierbij bleek dat het
vooral de enkephalinen zijn die in hoge concentraties voorkomen
in die gebieden waar eerder opiaatreceptoren waren aangetoond
(Kuhar, e.a. 1979; Snyder, 1978). Met name komen deze enkepha-
linen ook voor in gebieden die direct betrokken zijn bij het opwek-
ken van analgesie, nl. de substantia gelatinosa, zowel spinaal als in
de trigeminuskern, de raphe-kernen en de centrale grijze stof rond
het aquaduct (Hijkfelt, e.a., 1977). Recent is aangetoond dat ook
3-endorphine in aanmerkelijke concentraties voorkomt in de grijze
stof rond het aquaduct (Przewlocki, e.a., 1980). Enkephalinen en
p-endorphinen zijn immunohistochemisch uitsluitend intracellulair,
zowel in perikarya als in axonen en zenuweindigingen, aantoon-
baar. Alhoewel verre van bewezen, lijkt de veronderstelling dat
enkephalinen en f3-endorphinen een rol als neurotransmittor of
-modulator hebben, gerechtvaardigd.
In hoeverre er naast een transmitterfunctie in het CZS, ook voor
het door de hypofyse gesecerneerde p-endorphine en eventuele de-
gradatieprodukten een neurohormonale functie, dus een werking
op afstand, is weggelegd, is nog een open vraag. Passage van de
bloed-hersenbarrière is aangetoond (Rapoport, 1980; Rossier, e.a.,
1979), maar niet duidelijk is of dit in fysiologische omstandigheden
een rol speelt.
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Endorphinenverhoging bij neurotische stoornissen

Terenius c.s. vonden, zoals boven vermeld, dat de opiaat-activiteit
van de z.g. fractie I van de lumbale liquor bij chronisch-organi-
sche pijnpatiënten significant lager lag dan bij normalen (Sjedund,
e.a., 1977; Terenius, e.a., 1975). Later toonden zij aan dat de opioï-
de activiteit van deze fractie bij patiënten met psychogene pijn
significant verhoogd was ten opzichte van normalen (Almay, e.a.,
1978). Deze fractie I is één van de twee na ultrafiltratie verkregen
fracties met opiaatactiviteit. Deze activiteit wordt gemeten door
middel van een radio-receptor-assay. De endorphinen, die in frac-
tie I voorkomen, zijn nog niet geïdentificeerd. Zij behoren, in te-
genstelling tot de endorphinen in de andere fractie, fractie II, niet
tot de tot nu toe bekende endorphinen. Overigens zij vermeld dat
Akil c.s. (1978a, 1978b) een verlaging van juist de bekende (in
fractie II voorkomende) endorphinen, het methionine-enkephaline
en p-endorphine, in de ventriculaire liquor van chronische pijnpa-
tiënten vonden. Een bevinding die echter niet door andere onder-
zoekers wordt gedeeld (Clement-Jones e.a., 1980).
De bevindingen bij psychogene pijn staan niet op zichzelf. Verho-
ging van fractie I is ook gevonden bij depressie (Terenius, e.a.,
1977). Voorts vonden Johansson et al. (1979) bij 40 patiënten met
chronisch-organische pijn een sterk positieve correlatie tussen de
neuroticisme-score op de Eysenk personality inventory en de
opioïde activiteit van fractie I in de liquor.
Ook al gaat het hier om schaars onderzoek, toch lijkt de vraag ge-
rechtvaardigd of angst, depressie, psychogene pijn en neurotische
stoornissen in het algemeen in een verhoogde endorphinenproduk-
tie een gemeenschappelijke pathofysiologie zouden kunnen heb-
ben. Gezien de aard van de stoffen lijkt het voor de hand te liggen
te trachten deze pathofysiologie binnen het paradigma van de ver-
slaving te plaatsen. Alvorens hierover te kunnen speculeren en we-
gen tot experimentele toetsing te kunnen aangeven moet nog een
aspect van het endorphinenonderzoek worden besproken en wel de
rol die endorphinen mogelijk spelen als natuurlijk tranquillizers en
als analgeticum.

Endorphinen als natuurlijk analgeticum

Vanzelfsprekend zijn klinisch werkzame vormen van pijnbestrij-
ding in verband gebracht met stimulering van de endogene opiaat-
produktie. Een dergelijk verband kan klinisch op twee wijzen aan-
nemelijk worden gemaakt: in de eerste plaats door aan te tonen dat
de bereikte pijnvermindering omkeerbaar is door het toedienen van
naloxone; in de tweede plaats door aan te tonen dat er na een suc-
cesvolle behandeling een stijging van de liquor-endorphinenspiegel
is opgetreden. Methoden van pijnbestrijding die op deze wijze zijn
onderzocht zijn acupunctuur, transcutane elektrische stimulatie,
hypnose, placebo-toediening en de elektrostimulatie van de grijze
stof rond het aquaduct.



Tijdschrift voor psychiatrie 23, 1981/10

Acupunctuur-analgesie is naloxone-omkeerbaar (Mayer, e.a.,
1977; Sjiilund, e.a., 1976) en doet het liquor-dorphinegehalte
stijgen (Sjililund, ea., 1977). Het zou hier gaan om een stijging van
het kendorphine en niet van het methionine-enkephaline (Cle-
ment-Jones, e.a., 1980).
Door transcutane elektrostimulatie verkregen analgesie is niet na-
laxone-omkeerbaar (Terenius, 1978). Deze transcutane elektrosti-
mulatie heeft inderdaad een snel effect, terwijl het endorphinen-
systeem een zekere traagheid lijkt te hebben.
Levin c.s. (1978a, 1978b) onderzochten het effect van naloxone op
placebo-pijnbestrijding na kiesextractie. Bij patiënten die goed op
placebo reageerden in de zin van een vermindering van de aanwe-
zige pijn ontstond na naloxone-toediening weer een verergering
van de pijn. Bij degenen die niet op placebo reageerden had na-
loxone geen effect op de pijnbeleving.
Analgesie door hypnotische suggestie is beschreven naloxone-om-
keerbaar te zijn (Stephenson, 1978). Ander onderzoek spreekt dit
tegen (Goldstein, e.a., 1975).
In 1977 beschreven Richardson en Akil elektrostimulatie van de
grijze stof rond het aquaduct en 3e ventrikel via stereotactisch in-
gebrachte elektroden bij enkele patiënten met onbehandelbare
pijn. In latere onderzoekingen beschrijven zij het verschijnen van
voor de behandeling niet aantoonbare p-endorphine immunoreac-
tiviteit in de ventriculaire liquor (Akil, 1978a) en eveneens ver-
hoogde met-enkephalineachtig opioïde activiteit in de liquor (Akil,
1978b). Terenius (1979) vond bij een aantal met elektrostimulatie
behandelde patiënten verhoging van fractie I en/of naloxone-om-
keerbaarheid. Naloxone-omkeerbaarheid bij elektrostimulatie was
eerder beschreven door Adams (1976).

Endorphinen als natuurlijk tranquillizer

Endorphinen lijken ook betrokken te zijn bij stress-reacties. Zo
worden p-endorphine en ACTH door de hypofyse in equimolaire
hoeveelheden gesecerneerd bij verschillende vormen van stress
(Guillemin, e.a., 1977; Rossier, e.a., 1977). Zoals hierboven be-
sproken is echter nog niet duidelijk wat nu precies de rol van het
hypofysaire p-endorphine is.
Een andere bevinding die pleit voor een rol van endorphinen bij
stress-reacties is het fenomeen van de stress-induced analgesia.
Herhaalde toediening van elektrische schokken ter plaatse van de
poot van de rat heeft een analgetisch effect dat uren kan aanhou-
den. Deze zgn. stress-induced analgesia is gedeeltelijk naloxone-
omkeerbaar en verhoogt de opioïde activiteit van hersenextracten
(Akil, e.a., 1976). Een specifieke verhoging van een bekend endor-
phine, met-enkephaline of ç3-endorphine, is bij stress-induced anal-
gesia niet aangetoond (Johansson, e.a., 1979; Rossier, e.a., 1977).
Een indirecte meting van de cerebrale opioïde activiteit bij stress
is die door middel van de prolactine-release. Prolactine-secretie
door de hypofyse wordt deels gemedieerd via een hypothalamair
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endorphine (Shaar, e.a., 1977). Stress (blootstelling van ratten aan
hitte en 'constraint') verhoogt de prolactine-release en deze verho-
ging is naloxone-omkeerbaar (Van Vught, e.a., 1978).
Een aanwijzing voor een mogelijke rol als natuurlijk tranquillizer
geeft ook het fraaie onderzoek van Grevert en Goldstein (1979). Zij
onderzochten dubbel-blind het effect van naloxone en een placebo
op experimenteel verwekte ischaemische pijn. Injectie van naloxo-
ne had geen effect op de pijn als zodanig, maar verhoogde wel de
angst en spanning, welke met het optreden van de pijn gepaard
ging. Dit effect was bovendien dosisafhankelijk. Injectie met de
placebo gaf evenmin verlichting van de pijn, maar wel duidelijke
vermindering van angst en spanning.

Endogene opiaatverslaving?

Terenius (1979) oppert als mogelijke verklaring voor de verlaagde
endorphinen-opiaatactiviteit bij chronisch-organische pijn het be-
staan van een terugkoppelingsmechanisme, dat ervoor zorgt dat
de tonus van de endorphinenproduktie in het centraal zenuwstelsel
verlaagd wordt, zodra endorphinen-produktie-stimulerende om-
standigheden, zoals (de stress van) het pijnlijden, een zekere tijds-
limiet overschrijden. Zo'n terugkoppelingsmechanisme zou dienen
om verslaving aan eigen opiaten te voorkomen.
Op deze hypothese van Terenius voortbordurend zou men kunnen
veronderstellen dat bij patiënten met psychogene pijn (of meer al-
gemeen bij patiënten met neurotische stoornissen) dit terugkoppe-
lingsmechanisme heeft gefaald, waardoor er een toestand van ver-
slaving aan eigen opiaten is ontstaan. Deze veronderstelling wacht
nog een klinisch-experimentele toetsing. We kunnen echter wel op
voorhand bezien of gedragsaspecten van psychogene pijn en neuro-
tische stoornissen in het algemeen in het paradigma van de versla-
ving zijn te passen. In figuur 3 is hiertoe een poging gedaan. Stress
van innerlijke of externe aard leidt tot een verhoging van de cere-
brale opioïde activiteit. Chronisch verhoogde opioïde activiteit kan
leiden tot verslaving, tolerantie en afhankelijkheid. Tolerantie voor
de natuurlijke tranquillizer leidt op zijn beurt tot verminderde
stress-resistentie, dit is tot een neurotisch kernmerk. Verslaving
voert tot het zoeken van die condities die de gewenste 'drug' ople-
veren, in dit geval tot het zoeken naar de stress van de neurotische
lotgevallen. Dit laatste lijkt wellicht gekunsteld maar is in overeen-
stemming met de klinische beschrijving van het neurotisch hande-
len. Zo beschrijft Berne neurotische stoornissen als het zoeken
naar negatieve 'strokes' door het uitlokken van externe of aanwak-
keren van innerlijke conflicten. Freud zoekt het motief van de neu-
rose in de masochistische behoefte, dit is het zoeken naar en onder-
gaan van leed en pijn. Neemt men dus aan dat angst, depressie, hy-
pochondrie, maar ook door omstandigheden opgelegde stress, zo-
als chronisch-organische pijn, de tonus van het endorphine-pro-
duktie-systeem verhoogt, dan is de mogelijkheid van zichzelf in
stand houdende neurotische stoornissen gegeven. Om evidente re-
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Innerlijke stress: depressie, angst

inbeelding of voorstelling van pijn en ziekte

Externe stress: somatische pijn, verdriet, leed

Figuur 3

denen moeten er ook remmende factoren op dit zichzelf genere-
rende systeem zijn. In de eerste plaats decompenseert niet iedereen
onder chronische pijn, angst of leed. In de tweede plaats is de neu-
rose over het algemeen een self-limiting, zij het chronische aan-
doening.
Van enkele neuropeptiden, vasopressine (Van Ree, 1979) en
melanocytes-stimulating-hormone-inhibiting-f actor (Ritzman, e.a.,
1980), is aangetoond dat zij het ontstaan van verslaving en afhan-
kelijkheid remmen. Ontwikkelingen in dit onderzoek zouden ons
wellicht meer kunnen leren over de vatbaarheid voor neurotische
stoornissen.
De veronderstelling nu dat de mate van afhankelijkheid van endo-
gene opiaten correleert met de mate van neuroticisme lijkt toets-
baar, nl. door het opwekken van onthoudingsverschijnselen. Mor-
fine-antagonisten wekken bij normale proefpersonen geen objectie-
ve — dat wil zeggen lichamelijke — maar wel subjectieve onthou-
dingsverschijnselen op, zoals irritatie, rusteloosheid, nausea, ver-
minderde eetlust e.d. (Jones, e.a., 1979). Klinisch-experimenteel
onderzoek naar het bestaan van endorphinen-afhankelijkheid bij
neurotische stoornissen zal zich dus wat betreft de afhankelijke va-
riabele moeten beperken tot het meten van deze subjectieve symp-
tomatologie. Dit maakt het onderzoek moeilijk, maar het is, zoals
het hier gerefereerde onderzoek van Grevert en Goldstein laat zien,
zeker uitvoerbaar. Tot dergelijk onderzoek is verricht valt er niet
meer te zeggen dan dat de opioïde activiteit van de liquor mogelijk
een biologische parameter is voor de mate van neurotisch leed.
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