
Pyridoxine, levo-tryptophaan en zinksulfaat
voor depressieve patienten

II. Effect op de uitscheiding van homovanilinezuur en vanilyl-
amandelzuur als stress parameters

door M. J. A. J. M. Hoes

Inleiding

Dit is het tweede van twee delen van een open onderzoek naar de
betekenis van de monoamine lichaamsstofwisseling bij depressieve
patiënten. De patiënten zijn identiek aan die uit het eerste deel.
Depressies kunnen als een stressziekte worden opgevat (Selye,
1976) en gaan vaak met angst en occipitale hoofdpijn gepaard
(Diamond, 1964; Joffe & Sandler, 1967; Delassio, 1969). Ook in
de pathophysiologie van depressie en angst zijn er overeenkomsten.
Zo wordt aan liet cerebrale serotonine bij tenminste een klasse van
de depressieve patiënten een onderactieve rol toegekend (van
Praag, 1974, 1976; Adolph, Dorsey & Napoliello, 1977) evenals
dit het geval is bij pijn en angst (Sicuteri, Anselmo & Del Bianco,
1975; Bridges, 1974; Griauzde & Radulovacki, 1976; De Sousa &
Wallace, 1977).
Stresserende factoren luxeren vaak een depressie en een depressie
op zich is een stress voor de patiënt (Paykel, 1974).
De aanpassing aan stressoren gaat met een verhoogde activering
van de perifere catecholaminerge organisatie gepaard (Franken-
hauser, 1975; Levi, 1972; Lader, 1974). De perifere catecholami-
nerge organisatie vervult dus bij de depressie een andere rol dan de
centrale catecholaminerge organisatie. Deze omvat bovendien een
kwantitatief veel groter compartiment dan de centrale. Om deze
twee redenen moesten de onderzoeken van urine-uitscheidingen
van de afbraakprodukten van dopamine (homovanilinezuur, HVZ)
en (nor)adrenaline (vanilylamandelzuur, VMZ) in relatie tot de
pathophysiologie van depressie wel op een fiasco uitlopen (van
Praag, 1976; Schildkraut, Sachar & Baer, 1977).
Op grond van het bovenstaande kan men zich echter wel afvragen
wat de mate van aanpassing aan de stress bij de depressie is; kli-
nisch uit gestresseerd zijn zich in angstsymptomatologie, die van de
'anxiety state', (Lader, 1972; Bonis & Ferrey, 1975) en biologisch
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verwacht men veranderingen in de uitscheiding van de HVZ en
VMZ.
De biosynthese van de catecholamines (zie fig. I) vertrekt van
tyrosine dat tot dopa gehydroxyleerd wordt; dit wordt door de
pyridoxinehoudende aromatische aminozuurdecarboxylase tot do-
pamine gevormd; hieruit ontstaat door het koperhoudende dopa-
mine-beta-hydroxylase het noradrenaline dat tot adrenaline ge-
methyleerd wordt (Schepartz, 1973).
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Figuur I: De in casu belangrijke stappen van de catecholaminestofwisseling
staan afgebeeld. Pyridoxine is de cofactor van de decarboxylase, die door
koperionen en steroidhormonen geremd kan worden ('—')

In dit tweede deel van de open studie wordt onderzoek beschreven
naar de stresscomponent bij depressie. De vraagstelling kan als
volgt worden weergegeven.
(1) Zijn er klinische aanwijzingen voor het bestaan van een hoog
stressniveau en worden bij deze patiënten veranderingen in de
urine-uitscheiding van de afbraakprodukten van catecholamines
gevonden?
(2) Wat is het effect van pharmacologische doseringen pyridoxine
met of zonder L-tryptophaan of zinksulfaat op de klinische bevin-
dingen en biologische parameters?
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Patiënten en methoden

Het onderzoek werd verricht bij depressieve patiënten, die voor de
eerste maal de polikliniek van de afdeling Psychiatrie (Hoofd.
Prof. Dr. S. J. Nijdam) van het Nijmeegs Universiteitsziekenhuis
bezochten. De diagnose werd door de chef de policlinique beves-
tigd, en middels een Zungschaal vastgelegd. De mate van depres-
siviteit, achterhoofdspijn, angst en hyperventilatie werden klinisch
op een vijfpuntschaal geobjectiveerd. Patiënt hield vervolgens vijf
dagen dieet volgens schriftelijk protocol, en verzamelde op dag
vier, 24 uurs-urine waarin de afbraakprodukten van dopamine
(HVZ) en (nor)adrenaline (VMA) werden bepaald. Voor bepa-
lingsmethode zie appendix. Van 27 van de 59 patiënten waren de
onderzoekresultaten bruikbaar. Dit waren 5 vrouwen van 28,4
4,5 jaar en 12 mannen van 41,1 9,6 jaar. Er waren 7 vrouwen
op orale anticonceptiva.
De antidepressieve therapie bestond uit pyridoxine 3dd 125 mg
(N = 10); pyridoxine 3dd 125 mg A- L-tryptophaan vesp. 2 gram
(N = 12); en vijf vrouwen die meer dan een jaar orale anticoncep-
tiva gebruikt hadden kregen pyridoxine 3dd 125 mg 4- zinksulfaat
3dd 50 mg.
De therapie werd vier weken gebruikt, waarna de onderzoekproce-
dure werd herhaald. De gemiddelden van de resultaten vóór en ná
therapie werden berekend en het verschil tussen de uitslagen per
patiënt vóór en ná therapie; deze verschillen werden dan per groep
gemiddeld. De onderlinge verschillen in aanvangsgemiddelden tus-
sen de groepen werden met de one-way variantieanalyse berekend.
De toetsing op klinische parameters werd verricht met de Wilcox-
son matched-pairs signed ranks test en op de biologische para-
meters met de t-toets van Student.
De biologische bepalingen werden verricht op het laboratorium
voor Neurologie/Psychiatrie (Hoofd: Drs. J. C. N. Kok).

Resultaten

De groepsgemiddelden met standaardafwijking van depressiviteit,
achterhoofdspijn, angst, hyperventileren, HVZ en VMA staan
vóór en ná therapie weergegeven in tabel I. Met de one-way varian-
tieanalyse werd geen verschil tussen de groepen in aanvangsgemid-
delden gevonden.
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Tabel I: Van de gemeten parameters staan de referentiewaarden (n: punt-
schaal of gemiddelde ± standaardafwijking) en voor elk der drie therapie-
vormen de groepsgemiddelden (x)
vóór (1) en ná (2) therapie

standaardafwijking (s) weergegeven;

Parameter Referentie-
waarde
n

Pyridoxine

x	 -±	 s

Pyridoxine +
tryptophaan
x ± s

Pyridoxine +
zinksulfaat
x	 ±E 	 s

Depressiviteit 1-5 1 4,3 0,7 4,3 0,7 4,6 0,9
2 2,0 0,9 1,8 0,8 1,8 1,1

Achterhoofdspijn 1-5 1 4,1 1,2 4,3 0,9 4,2 1,1
2 2,1 1,4 2,9 1,3 1,8 1,1

Angst 1-5 1 4,2 0,9 4,3 0,9 4,6 0,9
2 2,8 1,1 2,0 1,0 1,6 0,9

Hyperventileren 1-5 1 3,6 0,8 3,7 0,9 3,8 1,1
2 2,6 1,0 2,3 1,0 2,2 1,1

HVZ 17,7 1 26,5 24,7 28,7 11,3 32,9 24,0
itmo1/24 hrs. ±8,2 2 17,3 7,4 16,4 8,1 17,2 3,2
VMZ 26,9 1 31,9 15,7 31,3 9,8 29,3 9,5
gmo1/24 hrs. ---e 11,2 2 29,2 13,0 24,3 11,1 37,6 13,7

Aantal patiënten 10 12 5

De verschillen tussen de uitslagen vóór en ná therapie per patiënt
staan als groepsgemiddelde weergegeven met standaardafwijking in
tabel II.

Tabel II: De groepsgemiddelden van de verschillen per patiënt tussen de
metingen vóór en ná therapie staan voor iedere therapiegroep met gemid-
delde (x) en standaardafwijking (s) weergegeven;
een ' + ' teken geeft een verhoging onder therapie aan,
een '-' teken een verlaging

Parameter Pyridoxine

x 	 s

Pyridoxine +
tryptophaan
x ± s

Pyridoxine +
zinksulfaat

s

Depressiviteit -2,30 1,40 - 2,50 1,24 - 2,80 1,78
Achterhoofdspijn -2,30 2,00 - 2,50 1,73 - 2,40 2,19
Angst -1,40 1,43 - 2,30 1,72 - 3,00 1,73
Hyperventileren -1,00 1,49 - 1,42 1,83 - 1,60 2,19
HVZ -9,20 24,03 -12,23 10,72 -15,70 23,39
VMZ -2,59 21,75 - 6,98 10,25 + 8,24 17,21

Aantal patiënten 10 12 5

De statistische significantie van deze veranderingen staat weer-
gegeven in tabel III waarbij ervan uit is gegaan dat zonder therapie
geen verandering zou zijn opgetreden in de parameters.

Tabel III: Significantie van de veranderingen in tabel II onder elk der
therapievormen, bij de verwachting dat zonder therapie geen verandering
zou zijn opgetreden in de parameters;
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de HVZ en VMZ zijn met de t-toets van Student getoetst;
de observatiegegevens van depressiviteit, achterhoofdspijn, angst en hyper-
ventileren waren met de Wilcoxson matched pairs signed ranks test in elk
der drie therapiegroepen, alle, significant op p C 0,05

Parameter Pyridoxine Pyridoxine +
tryptophaan

Pyridoxine +
zinksulfaat

P PC P

HVZ 0,15 0,0025 0,15
VMZ 0,40 0,025 0,20

Aantal patiënten 10 12 5

Volgens de Wilcoxson matched pairs signed ranks test verbeteren
alle vier de klinische parameters in alle drie de groepen met een
significantie van p 0,05.
Onder pyridoxine daalt de HVA (p s 0,15) en VMA (p 0,40),
zij het niet significant.
Pyridoxine en L-tryptophaan geeft een zeer significante daling van
de HVZ (p 0,0025) en VMZ (p 0,025); onder pyridoxine
1- zinksulfaat daalt de HVZ (p 0,15) maar stijgt de VMZ
(p 0,20).

Discussie

Dit is een open studie, waardoor controles van depressieve patiën-
ten ontbreken. Dit kan met name voor de waardering van de
metingen na therapie problemen geven; thans wordt uitgegaan van
de aanname dat zonder therapie geen verbetering zou zijn opge-
treden. Hoewel dit klinisch gezien aannemelijk is, zal men nooit
twee identieke uitslagen vinden bij herhaalde meting. Statistisch
gezien, hebben deze het bezwaar naar het gemiddelde te tenderen,
zodat er een overschatting van de resultaten uit kan volgen. Verder
zijn de biologische bepalingen harder dan de klinische (Syben,
1978). Van pyridoxine is aangetoond dat het de perifere decarboxy-
lase stimuleert (Mars, 1974). Pyridoxine werd in farmacologische
doseringen gegeven, omdat dit een maximale activering van de
decarboxylase bewerkstelligt, onafhankelijk van het substraataan-
bod; daarbij kan zelfs spontane decarboxylering optreden (Corgier
& Pacheco, 1975). L-tryptophaan werd toegevoegd omdat dit op
zich een antidepressief effect heeft (Coppen, e.a. 1967; van Praag,
1976) en daar het een transportmechanisme aan de bloedhersen-
barrière heeft, dat het in competitieve inhibitie met andere neutrale
aminozuren deelt. Van zink is een antidepressief effect (Moynahan,
1976) en een antistress effect aangetoond (Pfeiffer & Iliev, 1973),
terwijl in stress het lichaams-zinkgehalte daalt (Falchuk, 1976).
Bij deze depressieve patiënten wordt hier dus vóór therapie geen
onderscheid tussen de therapiegroepen in de kliniek van de stress
parameters gevonden; ze zijn verhoogd. De uitscheiding van de
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HVZ en VMZ vóór therapie is niet kwantitatief veranderd ten
opzichte van de referentiewaarden. Deze discrepantie kan ver-
klaard worden doordat in chronische stress de corticosteroiden be-
langrijker worden dan de catecholamines als biologisch correlaat
van gestresseerd zijn (Warburton, 1974; Selye, 1976). Anderzijds
wordt van chronische stress een verhoogde perifere alpha- en
zeker bèta-adrenerge activiteit aangenomen (Lader, 1974; Jeffer-
son, 1974).
Het is mogelijk dat er veranderingen in de receptorgevoeligheid
optreden wanneer de systemen langdurig geactiveerd worden en
er kwantitatief weer een normalisering van de neutrotransmitters
gevonden wordt (Bunney, 1977), zoals in dagendurende stress
(Levi, 1976). Dit kan de effectiviteit van bètareceptor blokkade bij
chronische angst verklaren (Jefferson, 1974; Editorial, 1976).
Er zijn geen onderlinge verschillen tussen de HVZ en VMZ. Dit
betekent dat het catecholaminerge systeem in evenwicht is, met
voldoende reserve gezien de normale HVZ (Nedeltcheva, 1975),
zodat een goede aanpassing aan de stress kan zijn opgetreden op
het biologische plan.
Wat de tweede vraag betreft, wordt er inderdaad op alle klinische
parameters een significante verbetering gevonden, zonder verschil
tussen de drie therapievormen. In de biologische parameters wor-
den echter voor de therapievormen wel degelijk verschillen aan-
getroffen. Onder pyridoxine daalt de HVZ en de VMZ uitschei-
ding, doch niet significant. De HVZ en VMZ uitscheiding onder
pyridoxine en tryptophaan dalen echter significant, met name de
HVZ. L-tryptophaan kan de plaats van L-Dopa in de catechola-
minesynthese innemen, of de catecholamines uit hun functionele
pools verdringen (van Praag, 1976). De patiënten waren ten tijde
van de tweede bepaling echter bijna een week zonder tryptophaan
medicatie. Een andere verklaring is echter mogelijk. De seroto-
nerge systemen bemiddelen in depressie en angst op pathofysiolo-
gisch niveau; depressie en angst gaan vaak samen op klinisch ni-
veau. Tussen deze beide is in dit onderzoek een klinische relatie
gevonden. In dit onderzoek scoren beide hoog voor therapie en
dalen simultaan onder therapie. Het is derhalve logisch te veron-
derstellen dat de gevonden veranderingen in de catecholamine uit-
scheiding secundair aan deze verbetering op klinisch en vermoede-
lijk pathofysiologisch terrein optreden.
Uit de vorige studie is gebleken dat L-tryptophaan het antidepres-
sieve effect van pyridoxine op Zungschaal in deze patiënten signifi-
cant versterkt; en ten gevolge daarvan kan de catecholaminerge-
activiteit, gemeten als HVZ en VMZ uitscheiding, en gekoppeld
aan de stress factor, dalen. Dat de HVZ uitscheiding significanter
daalt dan de VMZ uitscheiding kan op een efficiënter gebruik van
de catecholamines wijzen, zodat minder reserve van dopaminerge
oorsprong mede gemobiliseerd en gemetaboliseerd wordt.
Onder pyridoxine en zinksulfaat daalt de HVZ maar stijgt VMZ
uitscheiding, zij het niet significant; opmerkelijk is wel dat er een
discrepantie optreedt tussen de HVZ en VMZ uitscheiding. In het
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voorgaande artikel is beschreven dat juist bij deze groep patiënten
de serumkoper van 32,7	 5,3 p,mol./L. daalde naar 22,5 	 8,9
(ref. 17,5 3,7 p,mol./L.) met een significantie van p 0,05. De
omzetting van dopamine naar noradrenaline wordt verricht door de
dopamine-bèta-hydroxylase; dit enzym heeft optimale kopercon-
centraties nodig voor goed functioneren (Evans, 1973; Brown, e.a.
1976). Te veel of te weinig koperion remt de activiteit. Aangezien
deze patiënten een overmaat aan koperion hadden, en er tussen
zink en koperionen een biologisch antagonisme bestaat (van Cam-
pen, 1970; Underwood, 1971; Davies, 1972), kan men aannemen
dat dit antagonisme zowel de koperion concentratie in het serum
doet dalen en hierdoor, evenals door een mogelijk direct antago-
nisme op het niveau van de dopamine-bèta-hydroxylase, de activi-
teit hiervan bevordert en aldus de VMZ uitscheiding relatief ten
opzichte, van de HVZ uitscheiding verhoogt.

Conclusie

Samengevat kan op grond van dit onderzoek geconcludeerd wor-
den dat er klinische aanwijzingen bestaan voor een hoog stress-
niveau bij de depressieve patiënten; de catecholamine uitscheiding
is niet wezenlijk veranderd, hetgeen op een aanpassing aan de toe-
stand wijst.
Farmacologische doseringen pyridoxine met of zonder trypto-
phaan of zinksulfaat verbeteren op de vijfpuntschaal de klinische
parameters; de catecholamines worden door pyridoxine niet we-
zenlijk veranderd; toevoeging van L-tryptophaan geeft een wezen-
lijke verbetering van de HVZ en VMZ uitscheiding, waarschijnlijk
ten gevolge van de centrale pathofysiologische werking. En van
pyridoxine -I- zinksulfaat kan gezegd worden dat ze een daling van
de HVZ met een verhoging van de VMZ geeft, geen van beide
significant.
De discrepantie tussen deze twee kan precies met het zinksulfaat
bij deze patiënten met de verhoogde serumkoperwaarden samen-
hangen.
Als geheel pleiten de bevindingen voor een gestabiliseerde aan-
passing aan de stress bij deze langdurig depressieve patiënten, wel-
ke aanpassing onder de therapie met de meest antidepressieve
eigenschappen het duidelijkst verbetert.
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Appendix

Bepalingsmethoden:
HVZ : Fluorometrische bepaling naar Tatzuo & Sato, J. Lab. & Clin. Med.,

66, 1965, 517.
VMZ : Fotometrische bepaling naar Wybenga & Pileggi, Clin. Chem. Acta,

16, 1967, 147.
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