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The Dexamethasone Suppression Test:
A Biological Marker for Endogenous Depression?

Summary. In the past few years there have been numerous
publications, which have stressed the value of the Dexametha-
sone Suppression Test (DST) as a diagnostic marker of endo-
nous depression. Our own studies in 333 psychiatric inpatients
and 121 healthy subjects did not reveal a differential diagnostic
use for the DST. This result is in good agreement with recent
results published in the literature. Our own data demonstrate,
however, that intervening variables, such as severity of illness,
weight loss, sleep disturbances, situational stress, drug and
alcohol withdrawal and the pharmacokinetics of dexametha-
sone, have an important influence on the DST results, regard-
less of the diagnostic classification.

Key words: Dexamethasone suppression test — Psychiatric
disorders — Intervening variables

Zusammenfassung. In den letzten Jahren wurde in zahlreichen
Publikationen der Dexamethason-Suppressions-Test (DST)
als geeignetes Instrument zur Diagnostik endogener Depres-
sionen dargestellt. Eigene Untersuchungen an 333 psychia-
trischen Patienten und 121 gesunden Kontrollpersonen spre-
chen gegen cine differentialdiagnostische Wertigkeit des DST.
Diese Aussage wird durch neuere Befunde anderer Arbeits-
gruppen gestiitzt. Diagnoseunabhéngige Variable wie Schwere-
grad der Erkrankung, Gewichtsverlust, Schlafstrungen, situa-
tiver Stress, Medikamenten- und Alkohol-Entzug sowie die
Pharmakokinetik von Dexamethason scheinen entscheidend
das Testergebnis zu beeinflussen.

Schliisselwérter: Dexamethason-Suppressions-Test — Psychia-
trische Erkrankungen — intervenierende Variable

Einleitung

Seit den ersten Ubersichtsarbeiten von Carroll (1976) sowie
Carroll und Mitarbeitern (1976a,1976b) zur Bedeutung des
Dexamethason-Suppressions-Tests (DST) fiir die Psychiatrie
hat der Test im Rahmen biologisch-psychiatrischer Forschung
starkes Interesse gefunden. Allein in den letzten vier Jahren
erschienen iiber 150 Arbeiten zur Relevanz des DST bei unter-
schiedlichen psychiatrischen Fragestellungen (Ubersicht bei

Klein 1984). Dabei konzentrierte sich das Interesse vornehm-
lich auf die von mehreren Autoren postulierte hohe Spezifitit
(Rate normaler Testergebnisse bei Personen, die nicht an der
Indexerkrankung leiden) des Tests fiir endogene Depressionen
(Brown et al. 1979; Carroll et al. 1976b; Nuller und Ostrou-
mova 1980; Rush et al. 1982). Es wurde die Méglichkeit aufge-
zeigt, die endogene Subgruppe depressiver Erkrankungen ein-
deutig von nicht-endogenen Depressionen abzugrenzen. Dies
wiirde einen entscheidenden Fortschritt in der Diagnostik kor-
perlich nicht begriindbarer psychiatrischer Erkrankungen
bedeuten, da erstmals eine vermutete nosologische Entitit
durch ein pathophysiologisch relevantes biochemisches Merk-
mal gesichert wiirde.

Zusammenfassend wurden von Carroll et al. sowie ande-
ren, dem DST hohe diagnostische Relevanz zuordnenden
Arbeitsgruppen die folgenden Ergebnisse und SchluBfolgerun-
gen publiziert (Blumer et al. 1981; Brown et al. 1979; Carroll et
al. 1976b; Carroll et al. 1981; Crumley et al. 1982; Extein et al.
1982; Kalin et al. 1981; Mcallister et al. 1982; Rush et al. 1982):

1. Nach oraler Gabe von 1-2mg Dexamethason um 23 Uhr ist
die kdrpereigene Cortisolproduktion bei gesunden Proban-
den in etwa 95% der Fille iiber 24 Stunden supprimiert, das
heiflt, alle Plasmawerte liegen unter Spg/dl. Das gleiche gilt
fiir simtliche psychiatrischen Patienten, die keine endo-
gene Depression aufweisen.

2. Im Gegensatz dazu 148t sich bei endogen-depressiven
Patienten in etwa 50% der Fille das Plasmacortisol nicht
durch eine entsprechende Dexamethason-Gabe supprimie-
ren oder die anfiangliche Suppression hilt nicht fiir 24 Stun-
den an (early-escape-Phinomen). Bei Anwendung von nur
1mg Dexamethason bei ausschlieSlich hospitalisierten
endogen Depressiven betrégt der Prozentsatz der nicht sup-
primierten Patienten sogar ca. 70%.

3. Der DST ermoglicht somit, 50-70% der Patienten mit einer
lavierten oder maskierten Depression, die etwa das Bild
eines Borderline Syndroms, einer juvenilen Reifungssto-
rung, einer Pseudodemenz oder einer Schmerzsympto-
matik bieten, richtig als endogen-depressiv zu diagnostizie-
ren.

4. Ein abnormer DST ist Ausdruck einer fiir endogene
Depressionen  spezifischen limbisch-hypothalamischen
Funktionsstérung, deren Ursache in einer spezifischen zen-
tralen Transmitterstorung vermutet werden kann. Ein
pathologischer DST untermauert die somatische Genese
der Erkrankung und indiziert eine somatische Therapie.
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Diese Ergebnisse bewirkten, dafl — insbesondere in den
USA — der DST in die psychiatrische Routinediagnostik Ein-
gang gefunden hat (Akiskal und Tashjian 1983; Carroll 1982a;
Carroll et al. 1981; Kalin et al. 1981). .

Im folgenden wird anhand der vorliegenden Literatur sowie
aufgrund eigener Untersuchungen ein Uberblick iiber unter-
schiedliche Aspekte des DST im Rahmen psychiatrischer
Fragestellungen gegeben.

Methodik

Bestimmungsmethoden

Seit langem hat der DST einen festen Platz in der Diagnostik
des Cushing-Syndroms (Crapo 1979). Nach einer abendlichen
Gabe von 1-2mg Dexamethason findet sich bei fast allen
Patienten mit einem Cushing-Syndrom am néichsten Morgen
ein Cortisol-Plasma-Wert von iiber 3,5 bis 10 pug/dl, d.h., Corti-
sol ist nicht ausreichend supprimiert. Bereits in der endokrino-
logischen Literatur gibt es vielfach Hinweise auf die Proble-
matik der Interpretation der Testergebnisse unterschiedlicher
Laboratorien bei Anwendungen unterschiedlicher Cortisol-
Bestimmungsverfahren (Crapo 1979). Die Grenzzichung der
Postdexamethason-Cortisol-Plasma-Werte zwischen Gesun-
den und Cushing-Patienten variiert von Labor zu Labor erheb-
lich. Auch bei der Anwendung des DST im Rahmen psychia-
trischer Fragestellungen wurde inzwischen das Problem der
Cortisol-Bestimmung deutlich (Meltzer und Fang 1983). Der
Vergleich von Cortisol-Plasma-Werten unterschiedlicher
Laboratorien ist durch die Vielzahl angewandter Bestim-
mungsmethoden nur bedingt moglich. Die folgenden Verfah-
ren werden angewandt:

1. die High-Performance-Liquid-Chromatography (HPLC)
2. die Protein-Bindungs-Methode (CPBA)

3. die Massenspektrometrie (MS)

4. die Radio-Immuno-Assay-Methode (RIA) und

5. die Fluorometrie,

wobei jede dieser Methoden wieder in einer Vielzahl von
unterschiedlichen Variationen durchgefiihrt wird. Diese Pro-
blematik konnte in mehreren Qualitatskontrollstudien aufge-
zeigt werden. Bei Anwendung nur eines Bestimmungsverfah-
rens, in diesem Falle der RIA-Methode, konnte bei einer Ver-
gleichsstudie des ,,College of American Pathologists“ von iiber
500 Laboratorien noch ein recht befriedigendes Ergebnis
ermittelt werden. Bei einem MeBbereich von etwa 12 ug/dl
fand sich lediglich eine Standardabweichung von + 0,8 ug/dl,
das 95% Konfidenzintervall reichte von 9,9-13,2ug/dl. Dage-
gen fielen die Vergleichsstudien wesentlich schlechter aus,
wenn unterschiedliche Bestimmungsmethoden verschiedener
Labors miteinander verglichen wurden. Wie eine von Wel-
come-Reagenz LTD and 779 Labors durchgefiihrte Unter-
suchung mit einer Serumprobe im MeBbereich von 12pg/dl
zeigte, betrug hier die Standardabweichung + 2,5 ug/dl und das
95% Konfidenzintervall reichte immerhin von 7,2-16,9p/dl
(Meltzer und Fang 1983). Noch schlechter fiel eine Multi-
Center-Studie von 49 deutschen Laboratorien aus, die vor-
nehmlich die RIA oder CPBA-Methode benutzten. Bei einer
Standardprobe von 10pg/dl reichte die 95% Konfidenzgrenze
von 4,2-27,6 ug/dl (Wood et al. 1980). diese Problematik ist bei
biologisch-psychiatrischen Untersuchungen noch akzentuiert,
da die Postdexamethason-Cortisol-Plasma-Werte meist unter

10ug/dl liegen und dieser niedrige MeBbereich methodisch
besonders kritisch ist. All dies fiihrte zu der dringenden Emp-
fehlung, daB jedes endokrinologische Labor neben laufenden
internen Qualitdtskontrollen — etwa durch Mitbestimmung
von Standardproben oder Doppelbestimmungen — sich an
externen Qualititskontrollen beteiligen sollte (Meltzer und
Fang 1983), wie sie von der Deutschen Gesellschaft fiir kli-
nische Chemie durchgefithrt werden. AuBerdem wurde emp-
fohlen, daB jedes Labor anhand einer Stichprobe gesunder
Probanden ihren eigenen Postdexamethason-Plasma-Cortisol-
Grenzwert ermitteln solite (Meltzer und Fang 1983). Andern-
falls konnten die Unterschiede in den Bestimmungsmethoden
zu grob differenten Beurteilungen der differentialdiagno-
stischen Wertigkeit des DST fiihren.

Blutentnahmezeiten

Im Gegensatz zu den endokrinologischen Testbedingungen
beim AusschluB eines Cushing-Syndroms wird in der psychia-
trischen Forschung in der Regel nicht nur der 8 Uhr Postdexa-
methason-Cortisol-Wert, sondern auch der 16 Uhr und 23 Uhr-
Wert bestimmt. Ziel dabei ist, die Sensibilitat (Rate abnormer
Testergebnisse bei Personen, die an der Index-Diagnose
leiden) des Tests firr die Index-Diagnose endogene Depres-
sion zu erhéhen. Hiufig wird aus Griinden der Praktikabilitét
lediglich der 16 Uhr Postdexamethason-Wert erhoben. Dies
fithrt — gegeniiber der Cortisol Bestimmung um 8, 16 und
23 Uhr — zu etwa 20% weniger abnormen Testergebnissen
(Carroll et al. 1981).

Dexamethason-Dosierung

Wihrend anfinglich von Carroll et al. eine orale Dexametha-
son-Dosis von 2mg angewandt wurde, empfahl die Gruppe
spiter eine standardisierte Testdurchfithrung mit 1 mg (Carroll
et al. 1981). Auch hier war das Ziel, den Test sensibler fiir die
Index-Diagnose zu machen, wobei sich bei den Untersuchun-
gen von Carroll bei einer Dosisreduktion keine Einbufle der
Spezifitit ergab. Die folgenden Befunde lassen jedoch die
Frage der geeignetsten Dexamethason-Dosis wieder als offen
erscheinen: Asnis et al. (1981) fanden, daB bei Anwendung des
2mg DST nur etwa 50% der Patienten mit einem Hypercortiso-
lismus erfaBt werden, der Test bei dieser Dexamethason-Dosis
also kein sensibler Indikator fiir eine abnorme Aktivierung des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HHN)-Systems
ist. Andererseits ergab der Vergleich der 24 Stunden Ausschei-
dung von freiem Cortisol im Urin mit dem 1,5mg DST bei 45
depressiven Patienten, daB zwar neun Patienten einen abnor-
men DST aufwiesen, aber nur bei 3 Patienten eine erhéhte
Cortisolausscheidung im Urin vorlag (Berger et al. 1982a).
Gleichzeitige Bestimmungen von Plasma-Dexamethason und
Cortisol beim 1mg DST lassen vermuten, dal hierbei durch
einen zu niedrigen Dexamethason-Plasmaspiegel offenbar
noch hiufiger abnorme Testergebnisse vorkommen (s.u.).

Prdadiktiver Wert

Die diagnostische Aussagekraft des DST wird in der Regel
neben den Begriffen Sensibilitdt und Spezifitdit durch den
pridiktiven Wert charakterisiert. Der pradiktive Wert,
gleichbedeutend mit diagnostischer Zuverlidssigkeit oder
Konfidenz, driickt die Wahrscheinlichkeit aus, mit der ein posi-



tives Testergebnis mit der klinischen Diagnose iibereinstimmt
(Baldessarini et al. 1983).

pXa
(pxa)+[(1-p)x(1-b)]

(p = Pravalenz der Index-Erkrankung, a = Sensibilitat, b =
Spezifitit)

Priadiktiver Wert =

Aus dieser Formel wird ersichtlich, daB die pradiktive Aus-
sagekraft eines Tests entscheidend von der Hiufigkeit der
Indexerkrankungen in der untersuchten Stichprobe (Priva-
lenz) abhéngig ist. Haufig wird in der Literatur der préadiktive
Wert des DST auf eine Haufigkeit endogener Depressionen
von 50% in der untersuchten Stichprobe bezogen. Diese Priiva-
lenz ist jedoch unrealistisch hoch (Klein 1983b). In der psychia-
trischen Ambulanz einer Universititsklinik etwa diirfte der
Anteil endogener Depressionen hochstens 10% betragen. Dies
schrinkt die Wertigkeit des Testes erheblich ein. Bei der von
Carroll et al. (1981) angegebenen Spezifitit von 96% und Sen-
sibilitdt von 43% ergébe sich unter diesen Bedingungen nur ein
pradiktiver Wert eines positiven DST von 54%, das heif3t, nur
jedes zweite abnorme Testergebnis wiirde eine endogene
Depression richtig charakterisieren.

DST bei gesunden Probanden

Zur Anwendung cines biologischen Tests zur Charakterisie-
rung einer diagnostischen Subgruppe wird tiblicherweise gefor-
dert, dal der Test eine Spezifitit von mindestens 95% bei
gesunden Kontrollpersonen besitzt (Biittner et al. 1974). Diese
Bedingung war in den Untersuchungen von Carroll et al. zur
standardisierten Form des DST bei 70 gesunden Probanden
erfiillt, d.h. nur 4% der Kontrollpersonen waren nicht suppri-
miert (Carroll et al. 1981). Wihrend einige Untersucher diese
hohe Sperzifitat bei Gesunden bestatigten (Tabelle 1), wurde
von vielen Autoren eine hohere Rate von abnormen DSTs bei

Tabelle 1. DST-Ergebnisse bei gesunden Kontroll-Personen
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gesunden Versuchspersonen gefunden. Der Prozentsatz von
nicht-supprimierten Kontrollpersonen reicht von 0% bei
Charles et al. (1981) bis 15% bei Amsterdam et al. (1982),
wobel im Mittel etwa 6% aller untersuchten gesunden Proban-
den einen abnormen DST aufwiesen. Eigene Untersuchungen
an insgesamt 121 Probanden erbrachten 7 bzw. 12% abnorme
Testergebnisse (Klein und Seibold 1984; Berger et al. 1984b).
Die Ursachen fiir die uneinheitlichen Ergebnisse des DST bei
gesunden Probanden diirften neben methodischen Differenzen
der Cortisolbestimmung, Dexamethasondosis, Blutentnahme-
zeiten und Cortisolgrenzwerten in unterschiedlichen, das
HHN-System aktivierenden Faktoren (s.u.) zu finden sein.

DST bei nicht-psychiatrischen Erkrankungen

Zur weiteren Klarung der Spezifitat des DST fiir endogene
Depressionen erschein es notwendig zu untersuchen, wie weit
somatische Erkrankungen, die nicht selten mit der Indexer-
krankung interferieren, das Testergebnis beeinflussen kénnen.
Carroll et al. (1981) weisen bei ihren Empfehlungen zur stan-
dardisierten Durchfiihrung des DST bereits auf einige korper-
liche Erkrankungen als AusschluBBkriterien fiir den Test hin.
Die Autoren betonen die Reagibilitit des HHN-Systems auf
jede Form von somatischen Stress, so daB jede korperliche
Erkrankung einen abnormen DST bedingen konne (Carroll et
al. 1976b). Dies wurde unter anderem bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus, Myokardinfarkt, Herzvitien, Infektionskrank-
heiten oder Enzephalomalazien nachgewiesen (Carroll et al.
1981; Connolly und Wills 1969; Finkelstein et al. 1982). Crapo
(1979) fand in einem Uberblick iiber die entsprechende Litera-
tur, daB3 23% von 320 hospitalisierten oder chronisch kérper-
lich kranken Patienten nach 1mg DST am darauf folgenden
Morgen nicht Cortisol-supprimiert sind. Mehrfach beschrieben
wurde die hohe Rate abnormer DSTs bei Patienten mit einer
Anorexia nervosa oder anderen Formen der Mangelernihrung
(Bethge et al. 1970; Doerr et al. 1980; Edelstein et al. 1983;

Autoren Dexa- Postdexamethason- Cortisol- Patienten- Abnormer DST
methason- Blutabnahme Grenzwerte  zahl o
dosis (ug/dl) (gesamt) n %
(mg)

Amsterdam et al. 1982 1 16.00 >5 53 8 15

Bergeretal. 1984b lo.1.5 16.00,23.00 =5 75 9 12

Carroll etal. 1981 1 16.00,23.00 >5 70 3 4

Charles et al. 1981 1 16.00 >5 11 0 0

Coppenetal. 1983 1 16.00 >5 79 9 11

Exteinet al. 1982 1 8.00,16.00, 24.00 >5 12 1 8

Grahamet al. 1981 2 16.00,23.00 >3.6 20 0 0

Klein und Seibold 1983 1 16.00 >6 46 3 7

Peselow et al. 1983 1 16.00 >5 49 2 3

Raskind et al. 1982 1 8.00 >6 15 0 0

Schatzberget al. 1983 1 16.00 >5 31 1 3

Schlesser et al. 1980 1 8.00 >5 109 0 0

Tourigny-Rivard et al. 1981 1 8.00 >6 20 1 0,5

Winokur et al. 1982* 1 16.00 >2 xdf 24 2 8

614 39 6,4

* Postdexamethason-Cortisol-Werte oberhalb der doppelten Standardabweichung der Gesamtstichprobe gelten als nicht supprimiert.
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Fichter et al. 1981; Smith et al. 1975). Dabei konnten Doerr et
al. (1980) zeigen, daB der ProzeB der Gewichtsabnahme und
nicht das Absolutgewicht der entscheidende Faktor fiir die
Aufhebung der Cortisolsuppression darstellt. Aber auch Uber-
gewicht ist in etwa 13% der Fille mit einem abnormen DST
verbunden (Crapo 1979). Endokrinopathien wie Cushing-Syn-
drom, Adison’sche Erkrankung oder Schilddriisenfunktions-
storung schlieBen, ebenso wie Schwangerschaft, Ostrogen-
oder Cortisontherapie, eine Anwendung des Tests im Rahmen
psychiatrischer Fragestellungen aus. An dieser Stelle sei
erwihnt, daf} eine Vielzahl von Medikamenten, wie Barbi-
turate, Carbamazepin, Phenytoin, Meprobamat, Methaqualon
oder Methyprelon vermutlich durch eine Beschleunigung
des Dexamethason-Metabolismus zu falsch-positiven DST-
Resultaten fithren kénnen, wihrend hohe Dosen von Benzo-
diazepinen falsch-negative Ergebnisse bedingen (Carroll et al.
1981; Klein et al. 1984).

DST bei depressiven Erkrankungen

Von Carroll et al. (1976b, 1981) wurde der DST als spezifischer
Marker fiir endogene Depressionen in die Psychiatrie einge-
fiihrt. Dies fithrte zu einer Vielzahl von Untersuchungen,
inwieweit ein abnormer DST fiir eine Subgruppe depressiver
Erkrankungen charakteristisch ist, wobei auch andere Klassi-
fikationsschemata als die Dichotomisierung in endogene und
nicht-endogene Depressionen angewandt wurden. In Tabelle 2
sind insgesamt 11 Studien an depressiven Patienten aufgefiihrt,
die eine Unterscheidung in endogene und nicht-endogene
Depressionen treffen. Drei Autoren finden einen signifi-
kant hoheren Prozentsatz abnormer DST-Ergebnisse bei endo-
gen Depressiven. Faft man alle Studien zusammen, findet sich
ein mittlerer Prozentsatz der nicht supprimierten Patienten mit
der Index-Diagnose endogene Depression von 40%, wihrend
der Prozentsatz abnormer DST-Ergebnisse bei den nicht-endo-
genen Depressionsformen 24% betrigt. Bei annihernd allen
Studien kamen DSM-III und RDC-Kriterien als operationale
Diagnostikverfahren zur Anwendung. Unterteilt man die
Patienten nach diesen Kriterien in ,,primary“ und ,secondary
depressed oder psychotische und nicht-psychotische, ergibt

sich eine signifikant hohere Rate nicht supprimierter Patienten
unter den als ,primary“ bzw. psychotisch diagnostizierten
Depressionen. Dieser Befund wird fast ausnahmslos von den
verschiedenen Arbeitsgruppen bestitigt (Tabelle 2b und c).
Auffallend ist dabei, da psychotisch, d.h. schwer Depressive
in annahernd 80% der Fille nicht ausreichend supprimiert sind
(Tabelle 2c). Dies spricht fiir einen Zusammenhang von
Schweregrad und Rate abnormer DST-Ergebnisse. So wurde
auch von der Mehrzahl der Autoren eine schwerere Auspri-
gung der Depression bei nicht supprimierten gegeniiber suppri-
mierten Patienten gefunden (Davis et al. 1981; Klein et al.
1984; Papacostas et al. 1981; Reus et al. 1982; Rush et al. 1982;
Stokes et al. 1976). Voraussetzung fiir eine solche positive Kor-
relation zwischen dem Schweregrad der Depression — etwa
gemessen anhand der Hamilton-Depressions-Skala— und den
Postdexamethason-Werten bzw. dem Grad der Aktivierung
des HHN-Systems scheint ein breites Spektrum unterschied-
licher Depressionsschweregrade in der untersuchten Stich-
probe zu sein (von Zerssen et al. 1984). Bei einer eigenen
Untersuchung an 45 depressiven Patienten, bei denen schwer
endogen Depressive ausgeschlosen waren und neurotisch und
endogen Depressive sich nicht wesentlich im Schweregrad
unterschieden, fand sich weder eine Korrelation zwischen dem
AusmaB der Selbst- und Fremdbeurteilung des Schweregrades
und den Postdexamethason-Werten noch ein Unterschied der
Rate nicht supprimierter endogen oder neurotisch-depressiver
Patienten (Berger et al. 1982a, 1984a). In einer anderen Studie
an 102 psychiatrischen Patienten war der scheinbare differenti-
aldiagnostische Wert von abnormen DST-Ergebnissen nicht
mehr zu erkennen, wenn endogen und neurotisch-depressive
Patienten gemaB gleichem Schweregrad gepaart und beziiglich
der DST-Ergebnisse verglichen wurden (Klein et al. 1984).
Dies wurde von einer anderen Arbeitsgruppe an leicht bis
mittelschwer endogen und neurotisch Depressiven bestitigt
(Peselow et al. 1983).

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse dafiir, dal
nicht eine diagnostische Subgruppe mit einer unzureichenden
Cortisolsuppression im DST gekoppelt ist, sondern der Schwere-
grad der Depression das Ergebnis des DST zu bestimmen
scheint. Somit kénnten die in einigen Studien gefundenen
Unterschiede der Rate abnormer DST-Ergebnisse zwischen

Tabelle 2a. Vergleichende Untersuchungen des DST bei endogen und nicht-endogen depressiven Patienten

Autoren Dexa- Postdexamethason-  Cortisol Endogen Nicht-endogen x>-Test*

gfstilslason- Blutentnahme S::l = Patienten- Abnormer Patienten- Abnormer

(mg) (ug/d) zahl DST zahl DST

n % n %

Bergeretal. 1982a 1,5 9.00,15.00, 16.00 =5 20 5 25 19 4 21 n.s.
Bergeretal. 1984b 1,5 9.00, 16.00,23.00 =5 41 16 39 23 4 17 n.s.

1 9.00,16.00,23.00 =5 14 6 43 22 15 68 n.s.
Carroll 1982b lo.2 16.00,23.00 >5 215 92 43 100 1 1 P<0,0001
Coppenetal. 1983 1 16.00 >5 78 63 81 41 20 49 P<0,0005
Coryelletal. 1982 1 8.00,16.00 >5 43 9 21 22 12 56 P<0,01
Kleinetal. 1984 2 16.00 >S5 59 13 22 28 5 18 n.s.
Peselow et al. 1983 1 16.00 >5 52 13 25 36 7 19 n.s.
Rabkin et al. 1983 l1o.2 16.00 >5 33 6 18 21 3 14 n.s.
Rushetal. 1882 1 16.00 >4 32 13 41 38 2 5 P<0,0005
Stokesetal. 1976 1 8.00 >5 21 9 47 38 18 43 n.s.

608 245  40% 388 91 24 p<0,0005
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Tabelle 2b. Vergleichende Untersuchungen des DST bei Patienten mit ,,primary“ und ,,secondary depressive disorders“

Autoren Dexa- Postdexamethason-  Cortisol Primary* »Secondary x2-Test*
iinoestilslason- Blutentnahme 3::12_ Patienten- Abnormer Patienten- Abnormer
zahl DST zahl DST
(mg) (ng/dl) b
n % n %
Bergeretal. 1982a 1,5 9.00, 15.00, 16.00 =5 36 8 22 9 1 11 n.s.
Brownund Shuey 1980 2 24.00 >6 49 9 18 49 2 P<0,05
Brown und Qualls 1982 2 24.00 >6 18 9 50 31 2 6 P<0,0005
Carroll etal. 1980a 1 16.00 >6 62 19 31 10 1 10 n.s.
Coryelletal. 1982 1 8.00,16.00 >5 50 22 44 15 0 0 P<0,005
Papacostas et al. 1981 2 8.00,16.00,23.00 >17 20 17 85 16 2 13 P<0,0001
Reusetal. 1982 1 16.00,23.00 >5 29 22 91 41 25 61 n.s.
Rushetal. 1982 1 16.00 >4 58 10 17 12 5 42 n.s.
Schlesser et al. 1980 1 8.00 >5 146 65 45 4?2 0 0 P<0,0001
468 181 39 225 38 17 P<0,0001
Tabelle 2¢. Vergleichende Untersuchungen des DST bei psychotisch und nicht-psychotisch depressiven Patienten
Autoren Dexa- Postdexamethason-  Cortisol Psychotisch Nicht-psychotisch x*-Test*
dmoestilslason- Blutentnahme S;:tnz_ Patienten- Abnormer Patienten- Abnormer
(mg) (ug/dl) zahl DST zahl DST
n % n %
Caroffetal. 1983 1 8.00, 16.00, 23.00 >5 11 9 8 18 10 56 n.s.
Mendlewicz et al. 1982 lim. 16.00 >5 37 30 81 58 21 36 P<0,05
Rudorferetal. 1982 1 8.00,16.00,23.00 >5 15 10 67 16 319 P>0,01
63 49 78 92 34 37 P<0,0001

* nicht signifikant (n.s.) = P>0,05

endogen und nicht-endogen Depressiven lediglich eine Folge
unterschiedlicher Schweregrade der klinischen Subgruppen
darstellen.

DST bei anderen psychiatrischen Erkrankungen

Erste Untersuchungen bei nicht-depressiven psychiatrischen
Erkrankungen ergaben sehr niedrige Raten an abnormen
DST-Ergebnissen (Tabelle 3; Carroll et al. 1976b; Schlesser et
al. 1979). Diese Ergebnisse fiihrten zu der Annahme, daf3 man
maskierte oder larvierte endogene Depressionen, die sich kli-
nisch als eine Reifungskrise, eine Demenz oder als Schmerz-
symptomatik darstellen, mittels des DST richtig als endogen-
depressiv identifizieren kénne. Die Tabelle 3 zeigt, daB in den
letzten Jahren jedoch von einer Vielzahl von Arbeitsgruppen
abnorme Testergebnisse auch bei nicht-depressiven psychia-
trischen Erkrankungen publiziert wurden. Wihrend innerhalb
der Gruppe depressiver Erkrankungen Berichte iiber eine
geringe Spezifitit des DST fiir endogene Depressionen auf
Unzulinglichkeiten der klinischen Diagnostik zuriickgefiihrt
werden konnten, diirfte dies bei Manien, Schizophrenien,
Angstneurosen, Zwangsneurosen oder der Alzheimer’schen
Erkrankung wohl kaum zutreffen. In einer Ubersicht aller bis-
her vorliegenden Arbeiten zum DST bei depressiven und nicht-
depressiven Erkrankungen ergab sich bei etwa 1200 Depressi-
ven eine Rate von 40% nicht supprimierter Patienten, wihrend
von 517 nicht-depressiven psychiatrischen Patienten 25% nicht

supprimiert waren. Auch eigene Untersuchungen an 102
Patienten mit dem 2mg DST (Klein et al. 1984) sowie an 186
Patienten mit dem 1 mg oder 1.5mg DST (Berger ct al. 1984b)
brachten annahernd gleichhidufige Raten von nicht supprimier-
ten DSTs bei depressiven und nicht-depressiven psychia-
trischen Patienten.

Intervenierende Variable

Die dargestellten diskrepanten Ergebnisse zum DST werfen
einerseits die Frage nach der Verursachung dieser Wider-
spriiche zwischen unterschiedlichen Arbeitsgruppen, anderer-
seits auch die Frage nach der Verursachung eines abnormen
DST bei ca. 25% aller psychiatrischen Patienten auf. Im fol-
genden sollen einige mogliche diagnoseunabhingige Ursachen
dargestellt werden.

a) Bereits im Methodikteil dieser Arbeit wurde auf die mog-
lichen Fehlerquelien in der Methodik der Cortisolbestimmung
hingewiesen. Ein standardisierter Cortisol-Grenzwert von
etwa 5 ug/dl zur Festlegung eines abnormen DST scheint somit
wenig sinnvoll. Neben externen und internen Qualititskontrol-
len scheint die Ermittlung eines eigenen addquaten Grenzwer-
tes an einer groferen Stichprobe gesunder Probanden fiir jedes
Labor erforderlich. In eigenen Untersuchungen ergab auch ein
hoherer Grenzwert von 8 ug/dl, der nur noch mit 2,7% abnor-
mer DST-Ergebnisse bei 75 gesunden Probanden verbunden
war, zwar auch bei psychiatrischen Patienten eine niedrigere
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Tabelle 3. Untersuchungen zum DST bei nicht-depressiven psychiatrischen Patienten

Autoren Dexa- Postdexamethason- Cortisol- Diagnose Patienten- Abnormer
methason- Blutentnahme Grenz- zahl DST
dosis wert —
(mg) (mg/dl) n %
Bergeretal. 1984b 1,5 9.00,16.00, 23.00 =5 Nicht-depressive psychiatr. Erkrank. 26 4 15
1 9.00,16.00,23.00 =5 Nicht-depressive psychiatr. Erkrank. 52 20 39
Bloodworth 1982 1 8.00, 16.00,24.00 >8 Schizophrenien 5 1 20
Carman et al. 1981 1 8.00,16.00 >5 Schizophrenien 46 22 48
Carrolletal. 1976b 2 16.00 >6 Nicht-depressive psychiatr. Erkrank. 30 1 3
Curtiset al. 1982 1 16.00 >5 Agoraphobien, Angstneurosen 20 3 15
Dewanetal. 1982 1 16.00 >5 Schizophrenien 20 7 30
Grahametal. 1981 2 16.00 >4 Manien 50 23 46
Gredenetal. 1981 1 16.00 >5 Schizophrenien 24 2 8
Holsboer et al. 1980 2 16.00 >5 Schizophrenien u. schizoaffektive Psychos. 9 1 1
Inseletal. 1982 1 8.00,16.00,23.00 >5 Zwangsneurosen 16 6 38
Miiller et al. 1983 1 8.00, 16.00 >5 Alkoholismus 35 6 17
Oxenkrug 1978 1 9.00 >5 Alkoholismus 10 3 30
Raskind et al. 1982 1 8.00,16.00,22.00 <6 Demenz 15 7 47
Schlesser et al. 1979 1 8.00 >5 Schizophrenien, Manien 80 0 0
Spar und Gerner 1982 1 16.00 >5 Demenz 17 9 53
Swartzund Danner 1982 1 8.00,16.00 >5 Alkoholismus 43 14 33
Targum et al. 1982 1 16.00 >5 Nicht-depressive psychiatr. Erkrank. 19 2 11
517 131 25

Rate nicht supprimierter Tests, jedoch keine hohere Spezifitit
fiir endogene Depressionen (Berger et al. 1984b).

b) Mason et al. (1965) konnten nachweisen, dal Kranken-
hausaufnahme zu einer Aktivierung des HHN-Systems fiihrt.
Wir fanden in einer DST-Studie (1 mg) an 93 Patienten, daB die
Krankenhausaufnahme offensichtlich eine signifikante Zu-
nahme abnormer DSTs — unabhéngig von der diagnostischen
Zuordnung — bewirkt (von Zerssen et al. 1984; Berger et al.
1984b). Bereits nach 7-10 Tagen des Krankenhausaufenthaltes
kommt es zu einer deutlichen Abnahme abnormer Testergeb-
nisse, ohne daf es bereits zu einer klinischen Besserung der
psychiatrischen Symptomatik, gemessen mit der Befindlich-
keits-Skala (von Zerssen 1976) gekommen ist (Abb. 1). Dieser
Befund wurde inzwischen von anderen Arbeitsgruppen besté-
tigt (Coccora et al. 1983; Haskett et al. 1983).

¢) Es wurde bereits erwihnt, dafl verschiedene Medika-
mente iiber eine Verinderung des Dexamethason-Metabolis-
mus entscheidend das DST-Ergebnis beeinflussen konnen.
Von den meisten Psychopharmaka — trizyklische Antidepres-
siva, Neuroleptika sowie Lithium — wurde dies bisher nicht
angenommen (Carroll et al. 1981). Inwieweit jedoch Verédnde-
rungen der Dosierung, insbesondere ein Absetzen der Psycho-
pharmaka — wie etwa das Absetzen von Alkohol (Newsom
und Murray 1983; Miiller et al. 1983) — zu abnormen Tester-
gebnissen fithren konnen, wurde bisher nicht beriicksichtigt.
In einer eigenen 1mg DST-Studie an 93 Patienten ergab sich
eine signifikant hohere Rate abnormer DST-Ergebnisse bei
Patienten, bei denen Psychopharmaka gleich nach der Auf-
nahme abgesetzt wurden, im Vergleich zu Patienten, die ent-
weder vor der Aufnahme kein Medikament eingenommen hat-
ten oder ihre Medikation nach der Aufnahme weiter erhielten
(Berger et al. 1984a) (Abb. 2).

d) Eine Aktivierung des HHN-Systems durch Schlafentzug
konnte bereits von Yamaguchi et al. (1978) und Gotze (1981)

DST unmittelbar nach Krankenhaus- DST wiederholt nach 7-10 Tagen

aufnahme Krankenhausaufenthalt
)
Abb. 1. Patienten (%) mit einem abnormen DST (Postdexamethason-

Plasma-Cortisol = 5ug/dl), P<0,05 (MacNemar-Test fiir abhingige
Stichproben, einseitig)

{(n=71

DST nach Absetzen von Psycho -
pharmaka (n=30} oder Alkohot (n=4)

0‘

Abb.2. Patienten mit einem abnormen DST (Postdexamethason-
Plasma-Cortisol = ug/dl); P< 0,025 (x>-Test, einseitig)

DST ohne vorheriges Absetzen von
Psychopharmaka oder Alkohol (n=58)

bei Depressiven anhand der Cortisolausscheidung nachgewie-
sen werden. Eine Studie zum Effekt von Schlafentzug auf den
DST ergab bei zwei von neun gesunden Probanden mit nor-
malen Ausgangs-DST eine Aufhebung der Cortisol-Suppres-
sion durch den Entzug des Nachtschlafs (Klein und Seibold
1984). Die Untersuchungen von Finkelstein et al. (1982) bei
Patienten nach Enzephalomalazie sprechen dafiir, daB auch



Stérungen des Schlafs eine Aufhebung der Suppression im
DST bedingen kénnen.

¢) Bei 45 depressiven Patienten zeigte sich, daB nicht sup-
primierte Patienten in der Woche vor dem DST signifikant
mehr an Gewicht abgenommen hatten als die supprimierten
Patienten (Berger et al. 1982a). Eine daraufhin durchgefiihrte
Studie an 24 gesunden, normgewichtigen Probanden mit zwei
normalen Ausgangs-DSTs ergab, da3 eine 1000 bis 1300 Kal
Diat, verbunden mit einer mittleren Gewichtsabnahme von
1,5+0,6kg pro Woche, bei 9 (37,5%) der Probanden inner-
halb von zwei Wochen zu einem abnormen DST fiihrte (Berger
et al. 1982b, 1983). Da Appetitlosigkeit mit Gewichtsverlust
ein hiufiges Phdnomen gerade bei endogenen Depressionen ist
(Hopkinson 1981), diirfte diesem Zusammenhang groBe Be-
deutung bei der Interpretation der Haufung abnormer Tester-
gebnisse bei endogenen Depressionen zukommen, wie bereits
von Targum (1983) bestatigt wurde.

f) Von mehreren Arbeitsgruppen wurde auf das gemein-
same Auftreten von Suizidalitit und pathologischem DST hin-
gewiesen (Carroll 1982b; Targum et al. 1983). In einer Stich-
probe von 93 Patienten, bei denen ein 1mg DST durchgefiihrt
wurde, waren 11 Patienten wegen eines Suizidversuchs un-
mittelbar vor der Aufnahme in die Klinik eingewiesen worden.
Zechn der 11 Patienten waren nicht supprimiert. Nur einer die-
ser Patienten litt an einer endogenen Depression (Berger et al.
1983b).

g) Von Carroll et al. (1980b) wurden Daten iiber die gleich-
zeitige Analyse von Dexamethason und Cortisol publiziert.
Dabei unterschieden sich nicht supprimierte von supprimierten
Patienten nicht im Dexamethason-Plasmaspiegel. Im Rahmen
der 1 mg Studie am Max-Planck-Institut an 93 Patienten wurde

|
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am Morgen nach der Dexamethasongabe in 160 Tests neben
Cortisol auch Dexamethason bestimmt. Dabei ergab sich, daB§
alle Patienten das Dexamethason tatsachlich eingenommen
hatten, womit Non-compliance als Fehlerquelle ,,falsch posi-
tiver* Testergebnisse bei nicht-depressiven Erkrankungen —
zumindest in der vorliegenden Studie — auszuschlieBen ist.
Dariiberhinaus zeigte sich eine signifikant geringere morgend-
liche Dexamethason-Plasma-Konzentration bei nicht suppri-
mierten gegeniiber supprimierten Patienten (P<0,0001,
U-Test). Cortisol und Dexamethason korrelierten signifikant
negativ miteinander (r; = —0,44, P<0,001; Spearman-Rang-
korrelation). Die Abb.3 demonstriert, da oberhalb eines
Grenzwertes von etwa 200ng/dl nur vier von 31 Patienten einen
nicht supprimierten Cortisolwert aufweisen, wihrend sich
unter diesem Grenzwert die Verteilungen von supprimierten
und nicht supprimierten Patienten nicht deutlich unterschei-
den. Dies legt den SchluB nahe, daB interindividuelle Differen-
zen der Dexamethason-Resorption und des Metabolismus, zu-
mindest beim 1 mg DST, das Testergebnis entscheidend beein-
flussen. Auch Meikle et al. (1975) fanden bei Patienten mit
Verdacht auf ein Cushing-Syndrom Unterschiede in den Dexa-
methason-Plasmaspiegeln und forderten deshalb die gleichzei-
tige Bestimmung von Cortisol und Dexamethason, um etwa
falsch-negative Befunde durch einen ungewdhnlich hohen
Dexamethasonspiegel auszuschlieBen. Bei Untersuchungen an
gesunden ermittelten sie eine morgendliche Dexamethason-
Plasma-Konzentration von iiber 200ng/dl als fiir eine aus-
reichende Cortisol-Suppression erforderlich. Auch aus den
eigenen Untersuchungen ergibt sich die Konsequenz, daf nur
der Nachweis eines morgendlichen Dexamethason-Plasma-
spiegels von >200ng/dl eine zu niedrige Dexamethason-

Abb. 3. Serum-Dexamethason Konzentration (9.00) und

0 —— t — . ———
100 200 300 400

o

Dexamethasen  ng/dl

, héchste Plasma-Cortisol Konzentration (9.00, 16.00 oder
500 23.00) nach 1 mg Dexamethason in 160 Tests an
93 psychiatrischen Patienten unterschiedlicher Diagnose
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Plasma-Konzentration als Ursache eines abnormen DST aus-
schlieft.

SchluBifolgerungen

Der DST ist innerhalb eines knappen Jahrzehnts zum umfang-
reichst untersuchten biologischen Test in der Psychiatrie
geworden. Aufgrund der vorliegenden Literatur sowie der dar-
gestellten eigenen Ergebnisse kann zusammenfassend festge-
stellt werden: Die Empfehlung, den Dexamethason-Suppres-
sions-Test routineméBig als diagnostisches Instrument. einzu-
setzen, war verfriiht. Es erscheint weitgehend gesichert, da
der DST kein spezifischer Marker fiir endogene Depressionen
ist. Auch nach Minimierung methodischer Fehlerquellen bei
der Cortisolbestimmung durch umfangreiche externe und
interne Qualitdtskontrollen, Festlegung eines laboreigenen
Cortisolgrenzwertes aufgrund von Studien an gesunden Pro-
banden und Einfilhrung von operationalen Diagnostikkrite-
rien 148t sich eine Spezifitdt des DST fiir endogene Depres-
sionen nicht sichern. Dies stellt auch die Annahme einer spezi-
fischen, sich durch einen Hypercortisolismus widerspiegeln-
den, limbisch-hypothalamischen Dysfunktion als pathogeneti-
sche Grundlage bei endogenen Depressionen in Frage.

Was besagt nun aber ein abnormer DST bei einem psychia-
trischen Patienten? Wie die Zusammenhiinge von abnormen
Testergebnissen mit Suizidalitit, Krankenhausaufnahme-
Stress und Schweregrad depressiver Erkrankungen verdeut-
lichen, ist der DST offenbar ein Indikator fiir innerpsychische
Erregung und ,,Distress“. Dieser Zusammenhang, obwohl von
Carroll et al. negiert, ist naheliegend, da einerseits der DST
eine Aktivierung des HHN-Systems widerspiegelt, anderer-
seits in einer Vielzahl von Untersuchungen der aktivierende
EinfluB von psychischem Streff auf das HHN nachgewiesen
wurde (Ubersicht bei Berger 1983). In diesem Sinne diirften
auch der Effekt von Schlafentzug und des Absetzens sedieren-
der Medikamente auf den DST zu verstehen sein.

Diese Zusammenhinge deuten die Moglichkeit an, den
DST als Indikator fiir psychische Erregung oder Distress zu
nutzen. Dem stehen jedoch die folgenden Beobachtungen ent-
gegen: Erstens steht der Test in engem Zusammenhang mit der
Erndbrungssituation. Eine auch nur kurzfristige katabole
Stoffwechsellage scheint iiber eine Aktivierung des HHN-
Systems zu abnormen DST-Ergebnissen zu fithren. Zweitens
fithren auch andere koérperliche StreB3faktoren, wie somatische
Erkrankungen, aber auch Entzugssymptome nach Absetzten
von Medikamenten bzw. Alkohol zur Aufthebung der Suppres-
sion im DST. Drittens haben neuere, bereits dargestellte
Untersuchungen Zweifel an der Annahme aufkommen lassen,
der DST sei ein guter Indikator fiir Hypercortisolismus. Wiah-
rend der 2mg DST offenbar haufig falsch negative Befunde
ergibt (Asnis et al. 1981), fithren der 1,5mg und besonders der
1mg DST zu einer hohen Rate falsch positiver Befunde
(Berger et al. 1982a,1984b). Insbesondere bei Anwendung von
nur 1 mg Dexamethason scheint die Dexamethasonpharmako-
kinetik das Testergebnis entscheidend zu bestimmen.

Beziiglich der in letzter Zeit propagierten Empfehlungen,
den DST als Verlaufskriterium und prognostisches Kriterium
bei depressiven Erkrankungen zu nutzen (Greden et al. 1983;
Holsboer et al. 1982), gelten die gleichen Einschrankungen. Es
wird von den Autoren angenommen, daB bei depressiven
Patienten eine Normalisierung des DST einer klinischen Besse-
rung vorausgehe und ein abnormes Testergebnis bei klinischer

Besserung mit einer hohen Rezidiv-Gefahr einhergehe. Doch
ist auch bei diesen Untersuchungen zu vermuten, daf} inter-
venierende Variable wie die Dexamethason-Resorption und
-Clearance, Gewichtsschwankungen, Schlafstorungen oder
Anderungen der Medikation neben situativen Belastungen das
DST-Ergebnis bestimmen. Somit scheint auch hier die Anzahl
der zu kontrollierenden intervenierenden Variablen einer sinn-
vollen Interpretation und damit einer praktischen Anwendung
des Tests entgegenzustehen.

Weitere grundlegende Untersuchungen zum Zusammen-
hang von Aktivititsgrad des HHN-Systems und den Ergebnis-
sen unterschiedlicher DST-Verfahren sind zur Beantwortung
der Frage notwendig, inwieweit der Test iiberhaupt im Rah-
men klinischer-psychiatrischer Fragestellungen als Indikator
fiir einen Hypercortisolismus angewendet werden kann, oder
inwieweit nach valideren MaBen fiir eine gesteigerte Aktivitit
des HHN-Systems gesucht werden muBl. Die dargestellten
methodischen Probleme bei der klinischen Anwendung des
DST diirften exemplarisch Schwierigkeiten verdeutlichen, die
bei der Priifung auch anderer potentieller biologischer Marker
fiir psychopathologische Zustandsbilder von Bedeutung sein
diirften.
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