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1 Einleitung  
 
1.1 Das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-

System (HPA-System) 
 
Stressfaktoren, die auf den  menschlichen Körper einwirken, können 

von außen durch akute Lebensereignisse herangetragen werden, 

wie den Tod des Lebenspartners oder ernste Probleme im Beruf. Sie 

können aber auch für die Person unbewusst sein, wenn z.B. ein 

Krankheitsherd im Körper vorhanden ist. 

Bei der Antwort des menschlichen Körpers auf Stress spielen 

neuroendokrinologische Regelmechanismen eine ganz wesentliche 

Rolle. Die wichtigste neuroendokrine Komponente stellt dabei das 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System (HPA-

System) dar, das als Bindeglied zwischen bewussten und 

unbewussten (z.B. Entzündungen) Stressoren wirkt (Holsboer et al. 

2001, Heuser et al. 1998). Die Stress verursachenden Faktoren 

werden im Zentralen Nervensystem (ZNS) und dem peripheren 

endokrinen Antwort-System verarbeitet. Dabei wirkt die HPA-Achse 

wie ein Schaltmodul zwischen den Neuroschaltkreisen im Gehirn, 

dem peripheren Hormonsystem und dem autonomen Nervensystem. 

 

Diverse Eindrücke, die mit dem Stress in Zusammenhang stehen, 

fließen im Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus 

zusammen. Dort befinden sich Neuronen, die das Corticotropin-

Releasing-Hormon (CRH), Vasopressin und andere Neuropeptide 

produzieren und bei Aktivierung freisetzen. CRH wird jedoch nicht 

nur vom Hypothalamus abgegeben. Es gibt noch weitere heterogene 

Ansammlungen von Neuronen, die CRH enthalten (Heim et al. 

1997). Immunhistochemisch und durch Radioimmunoassay konnte 

nachgewiesen werden, dass solche Neuronen in der Hirnrinde, im 

limbischen System und in Teilen des Hirnstamms zu finden sind. 

CRH kann auch autoregulatorisch seine eigene Expression im PVN 

aktivieren (Parkes et al. 1993). Dieser Mechanismus ist vermutlich 
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lebenswichtig, da der Körper auch unter chronischem Stress noch 

auf akute Stressoren reagieren können muss.  

 

CRH ist der wichtigste Regulator bei der Reaktion auf Stress (Heim 

et al. 1997). Es ist ein Polypeptid bestehend aus 41 Aminosäuren, 

das nach proteolytischer Spaltung aus dem Prä-Pro-Hormon, das 

190 Aminosäuren umfasst, entsteht. 

In belastenden Situationen wird vermehrt CRH und vermutlich auch 

Vasopressin (AVP) vom Hypothalamus abgegeben.  

Über den hypothalamo-hypophysären Pfortaderkreislauf erreichen 

diese Releasinghormone in hoher Konzentration die basophilen 

Zellen des Hypophysenvorderlappens und regen diese zur Sekretion 

von Corticotropin (ACTH) an. Dabei wirken Vasopressin und CRH 

synergistisch auf die Hypophyse. 

 

ACTH (Corticotropin) ist ein Peptid, das aus 39 Aminosäuren 

besteht. Es wird durch proteolytische Spaltung aus 

Proopiomelanocortin (POMC), einem hochmolekularen Pro-Hormon 

gebildet. Neben der Information für ACTH enthält POMC auch die 

Information für die Peptide ß-Endorphin, ß-Lipoprotein und  α-MSH, 

die mit ACTH kosezerniert werden. Die Transkription des POMC-

Gens wird unter dem Einfluss von CRH stimuliert. 

 

ACTH bindet in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde an 

spezifische Membranrezeptoren und stimuliert über einen Cyclo-

AMP-vermittelten Mechanismus die Cortisolbiosynthese und 

Cortisolsekretion. 

Durch Bindung von ACTH wird die Cholesterinhydrolase stimuliert, 

die zu einer Mobilisation von Cholesterin aus den cytoplasmatischen 

Speichern beiträgt. 

Zudem wird Cholesterin durch einen regulatorischen Einfluss von 

ACTH aus Acetyl-CoA neu synthetisiert. 
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Cholesterin als gemeinsame Vorstufe aller Steroidhormone, wird in 

die Mitochondrien transportiert und dort in Pregnenolon 

umgewandelt. 

Die nachfolgenden enzymatischen Schritte erfolgen im Cytosol. 

Durch die Hydroxylierung von Pregnenolon entsteht dabei über 

mehrere Zwischenschritte Cortisol. Eine länger dauernde Stimulation 

durch ACTH geht mit einer gesteigerten Transkription der zur 

Synthese notwendigen Hydroxylasen einher.  

Über einen negativen Feedback-Mechanismus (siehe Abb. 1 und 

Abb. 3) wird die ACTH-Ausschüttung und -Produktion sowie die 

CRH-Ausschüttung durch erhöhte Serumcortisolspiegel gehemmt. 

Auf diese Weise findet eine Autoregulation des HPA-Systems statt. 

 

 

 
Abb.1: HPA-System schematisch dargestellt 
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1.1.1 Zircadianer Rhythmus der Hormonsekretion 
 
Die Regulation der CRH-Ausschüttung unterliegt jedoch nicht nur 

stressinduzierten Einflüssen, sondern folgt auch einem biologischen 

Rhythmus, der eine zircadiane Ausschüttung von ACTH und Cortisol 

zur Folge hat. 

Ohne Einfluss besonderer Stressfaktoren hat jeder gesunde Mensch 

ca. 7-10 kurz andauernde Perioden, in denen es zu einer vermehrten 

ACTH-Sekretion kommt. Der Hauptteil dieser Sekretionsperioden 

liegt in den frühen Morgenstunden und ist für den morgendlichen 

Plasmacortisolanstieg auf Werte zwischen 8,3 nmol/l (Mc Vie et al. 

1979) und 27,3 nmol/l (Umeda et al. 1981) verantwortlich 

(Nüchternblutentnahme um 8.00 Uhr). Diese große Spannbreite ist 

jedoch mehr durch die Messmethodik, als durch variable 

Drüsenaktivität zu erklären (Kirschbaum und Hellhammer et al. 

1989). Pro Tag werden von der Zona fasciculata 20-25 mg Cortisol 

produziert. Stress-Situationen bewirken eine Steigerung der ACTH-

Ausschüttung mit entsprechendem Anstieg des Cortisolspiegels im 

Serum. Die Cortisol-Inkretion kann dabei um das 10fache zunehmen 

(Lüllmann und Mohr et al. 1999). 

 

 

 
Abb. 2: Beispiel des Tagesverlaufs des Cortisolspiegels 
(Guyton und Hall et al. 2000) 
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Unter normalen Bedingungen ist ein Anteil von 95% der Plasma-

Glucocorticoide an Transcortin, ein α-Globulin, und andere 

Plasmaeiweiße gebunden. Nur der jeweils freie Teil ist augenblicklich 

biologisch wirksam. Das nicht gebundene Cortisol wird schnell 

abgebaut, die Halbwertszeit der Elimination aus dem Plasma beträgt 

bei Gesunden konzentrationsabhängig 72-113 Minuten (Hiramatsu et 

al. 1981; Evans et al. 1985).  

 
 

1.1.2 Regulation des HPA-Systems 
 

Ähnlich wie andere endokrine Systeme wird das HPA-System durch 

mehrere negative Rückkopplungsmechanismen in der Stress-

Antwort und der Stress-Anpassung reguliert. 

Bei diesem sogenannten Feedback-Mechanismus bewirkt eine 

erhöhte Konzentration von Cortisol  physiologischerweise eine 

verminderte Ausschüttung von CRH und ACTH, die über den 

inhibitorischen Transmitter Gamma-Amino-Buttersäure (GABA) 

vermittelt wird (Heuser et al. 1998). 

Zu der Rückkopplung durch Nebennierenrinde, Hypophyse und den 

Hypothalamus kommt noch die Möglichkeit der Beeinflussung über 

den Hippocampus. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass der 

Mineralocorticoidrezeptor (MR), besonders aber auch der 

Glucocorticoidrezeptor (GR) eine wichtige Rolle bei der Regulation 

des HPA-Systems spielen. Während die MR überall im Gehirn 

vorkommen, befinden sich die GR vor allem im Hippocampus. Beide 

Arten von Rezeptoren binden Glukokortikoide, wobei die MR eine 

sechsfach höhere Affinität gegenüber den GR besitzen. Die GR 

regulieren dabei die hormonelle Stressantwort. Die MR vermitteln die 

basale HPA-Aktivität und bestimmen das Ausmaß, in dem die 

Stressantwort erfolgt (Heuser et al. 1998). 
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Abb.3: Regulation des HPA-Systems schematisch 
 
 
1.2  Veränderungen im HPA-System bei depressiven Patienten 
 
 
Da eine depressive Störung einen anhaltenden Stressfaktor darstellt, 

lag es nahe sie im Zusammenhang mit dem Regelkreis des 

Hypothalamus-Hypophysensystems  zu untersuchen.  

So wurde früher eine Übersteuerung der HPA-Achse für eine 

neuroendokrine Antwort auf eine depressive Episode gehalten. 

Heute wird umgekehrt eine Störung des HPA-Systems als eine 

Ursache der depressiven Störung interpretiert (Holsboer et al. 1995; 

Holsboer et al. 1996; de Kloet et al. 2005) . 

Diese Hypothese konnte aufgrund von Befunden bei depressiven 

Patienten im Vergleich mit gesunden Probanden erhärtet werden.  

Untersuchungen an Patienten, die an einer depressiven Episode 

litten haben gezeigt, dass die Anzahl der CRH sezernierenden 

Neuronen im limbischen System signifikant erhöht ist (Raadsheer et 

al. 1994; Holsboer et al. 2000; Merali et al. 2004). Dagegen stellte 

sich heraus, dass die medikamentöse antidepressive Therapie mit 



 15

Moclobemid mit einer Abnahme der CRH-Genexpression einhergeht 

(Mori et al. 1998).  

 

Zudem konnte sowohl ein erhöhter CRH-Spiegel (Nemeroff et al. 

1984), als auch ein erhöhter Vasopressin-Spiegel im Liquor 

depressiver Patienten nachgewiesen werden (von Bardeleben und 

Holsboer et al. 1989). 

Infolge der vermehrten CRH-Sekretion und des erhöhten CRH-

Spiegels im Liquor vermindert sich vermutlich die Anzahl der CRH-

Bindungsstellen (CRH-Rezeptoren) im Frontalkortex (Nemeroff et al. 

1988). Außerdem wurde bei depressiven Patienten beobachtet,  

dass die Empfindlichkeit des Glukokortikoid-Rezeptor-

Bindungssystems im Hippocampus, dem zentralen Regulator des 

HPA-Systems, vermindert ist (Heim et al. 1997). Postmortem Studien 

an Patienten die Suizid begangen haben, haben gezeigt, dass die 

CRH-Rezeptor-1-Messenger RNA (mRNA) im frontalen Cortex 

vermindert ist (Merali et al. 2004). 

Es wurden auch bereits pharmakologische Behandlungsstrategien 

für depressive Störungen entwickelt, die Substanzen enthalten, die 

als CRH1-Rezeptor- Antagonisten wirken (Zobel et al. 2000; 

Holsboer et al. 2000; Kunzel et al. 2003). 

 

Neben den Veränderungen des CRH- und Vasopressin-Spiegels im 

Liquor und den cerebralen Veränderungen bei depressiven Patienten 

konnten auch im Serum objektive Veränderungen nachgewiesen 

werden. Sowohl die Sekretion von ACTH als auch die Sekretion von 

Cortisol ist erhöht, was zu erhöhten Cortisolspiegeln im Serum und 

im Urin führt (Rubin et al. 1987; Board et al. 1957).  
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Abb. 4: Veränderungen der HPA-Achse bei depressiven 
Patienten 
 

Abbildung 4 verdeutlicht die Hypersekretion von CRH, ACTH, 

Cortisol und Vasopressin, die bei Patienten mit depressiver Störung 

typisch ist. 

  

Nicht nur depressive Störungen gehen mit Veränderungen in der 

Hypothalamus-Hypophysenachse einher. Auch bei anderen 

psychiatrischen Krankheiten konnte eine HPA-Dysregulation 

nachgewiesen werden (Rybakowski et al. 1999).  

So wurden ähnliche Veränderungen bei gesunden Personen 

festgestellt, die eine hohe familiäre Belastung bezüglich depressiver 

Störungen hatten (Holsboer et al. 1995).  

In Untersuchungen von Holsboer und Roy-Byrne fanden sich im 

CRH-Stimulationstest (ohne Dexamethasonvorbehandlung) bei 

Patienten mit Panikattacken ähnliche Merkmale der HPA-

Dysregulation wie bei depressiven Patienten, nämlich eine 

verminderte ACTH-Antwort bei etwa gleichbleibender 

Cortisolausschüttung nach CRH-Gabe um 19.00 Uhr (Holsboer et al. 

1987; Roy-Byrne et al. 1986). 
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Auch bei Patienten mit Schizophrenie kann eine Veränderung in der 

HPA-Achse auftreten. Diese ist allerdings nicht so ausgeprägt wie 

bei Patienten mit depressiven Störungen (Schreiber et al. 1996).  

Weiterhin zeigen Patienten, welche an Anorexia nervosa leiden, 

ähnliche neuroendokrine Veränderungen wie sie bei depressiven 

Patienten gefunden wird, nämlich ein Hypercortisolismus, eine 

verminderte ACTH-Antwort nach CRH-Gabe und eine Non-

Suppression im Dexamethason-Suppressionstest. Diese 

Veränderungen sind abhängig vom Körpergewicht und bilden sich 

nach Gewichtsnormalisierung wieder zurück. Diese Tatsache deutet 

darauf hin, dass die Dysregulation eher Folge als Ursache der 

Essstörung ist (Holsboer et al. 1988). 

 

Holsboer et al. führten Experimente an gesunden Ratten durch, um 

die Einflussnahme von CRH auf deren Verhalten zu untersuchen. 

Durch die intracerebroventrikuläre Gabe von CRH ließ sich bei den 

Ratten ein ängstliches Verhalten auslösen (z.B. Unterdrückung 

sozialer Interaktionen). Eine experimentell im Rahmen einer Gen-

Therapie durchgeführte Veränderung der CRH-messenger-RNA 

führte zu einer reduzierten Biosynthese von CRH im Cerebrum der 

Ratten und führte konsekutiv zu einer Reduktion des gesamten 

Spektrums der Angst-assoziierten Verhaltensweisen (Holsboer et al. 

2001). 

Einen ähnlichen Versuch führten Stenzel-Poore et al. bereits 1994 

durch. Genmutierte Mäuse mit einer CRH-Überexpression, welche 

als Modell für ängstliches Verhalten untersucht wurden, zeigten nach 

Gabe von alpha-helikalem CRH9-41, einem CRH-Rezeptor-

Antagonisten, eine deutliche Reduktion fast sämtlicher 

Angstsymptome (Stenzel-Poore et al. 1994). 
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1.3 Testverfahren zur Beurteilung des HPA-Systems bei 
depressiven Patienten  

 
1.3.1 Der Dexamethason-Suppressionstest (DST) 
 

Einer der ersten neuroendokrinologischen Tests, der Anfang der 

80er Jahre zur Untersuchung der Dysregulation des HPA-Systems 

bei depressiven Patienten eingeführt wurde, war der Dexamethason-

Suppressionstest (DST) (Carroll et al. 1981).  

 

In der Psychiatrie wurde der DST mit einer abends verabreichten 

Dosis von 1-2mg Dexamethason als neuroendokrinologischer Test 

angewendet um die HPA-Systemfunktion einzuschätzen. Bei 

gesunden Probanden wird durch Verabreichung des synthetischen 

Glucocorticoids Dexamethason die physiologische ACTH- und 

Cortisol- Sekretion inhibiert. 

Im Gegensatz dazu hat Dexamethason diese Wirkung bei einem 

Großteil depressiver Patienten nicht. Der Cortisolspiegel sinkt bei 

ihnen nicht wie es bei Gesunden der Fall wäre (Caroll et al. 1982; 

Ribeiro et al. 1993). Wegen dieser verminderten Supprimierbarkeit 

von Cortisol bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden 

Probanden vermutete man zunächst, ein differentialdiagnostisches 

Hilfsmittel für die Diagnosestellung einer depressiven Störung zu 

besitzen. Bei weiteren Untersuchungen zeigte sich jedoch, dass der 

DST auch bei Patienten mit anderen psychiatrischen Erkrankungen 

pathologisch ausfallen kann (Holsboer et al. 1989). Die Spezifität des 

DST lag in einer Studie von Watson mit  82 Patienten die an einer 

depressiven Störung litten nur bei 47,6 % (Watson et al. 2006). 

Ein weiterer Nachteil des DST ist seine geringe Sensitivität. Sie liegt 

zwischen 20% und 50% (Arana et al. 1991; Modell et al. 1996) und 

ist außerdem abhängig von der verabreichten Dexamethason-Dosis, 

dem Alter, dem Schweregrad der depressiven Episode und 

somatischen Begleiterkrankungen (Heuser et al. 1994). 
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Dennoch ist der DST geeignet, Verlaufsuntersuchungen bei 

depressiven Patienten vorzunehmen (Watson et al. 2006). Die 

zunächst verminderte Supprimierbarkeit von Cortisol und ACTH 

bessert sich zunehmend im Verlauf einer wirksamen antidepressiven 

Behandlung. Holsboer konnte zeigen, dass sich die Hormonwerte im 

DST bereits drei Wochen vor Besserung der depressiven 

Symptomatik den Hormonwerten bei gesunden Probanden annähern 

(Holsboer et al. 1983). 

Ein persistierender pathologischer DST korreliert mit einem 

Fortbestehen der depressiven Symptomatik. Ebenso stellt eine 

erneute Verminderung der Supprimierbarkeit der 

Cortisolausschüttung im DST einen Indikator für ein folgendes 

Rezidiv der depressiven Erkrankung dar (Gerken et al. 1985; 

Holsboer et al. 1983). 

Somit gilt der von Caroll ursprünglich als diagnostischer Test in die 

Psychiatrie eingebrachte DST inzwischen weitgehend als 

biologischer Verlaufsparameter bei Patienten mit Depression. Er 

ermöglicht mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit, den Verlauf der 

Erkrankung und den Erfolg einer antidepressiven Therapie 

vorherzusagen (Ribeiro et al. 1993). 
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1.3.2  Der Dexamethason-Suppressions-CRH-Stimulations-Test                    
          (DEX/CRH-Test) 
 
Um die HPA-Achsen-Dysregulation bei einer depressiven Störung 

und anderen psychiatrischen Krankheiten genauer untersuchen zu 

können, wendet man in Erweiterung des DST den kombinierten 

Dexamethason-Suppressions-CRH-Stimulations-Test (DEX/CRH-

Test) an. Der Test wurde standardisiert, damit Ergebnisse 

verschiedener Forschungszentren miteinander verglichen werden 

können. 

 

Am Tag vor der Untersuchung erhalten die Patienten um 23.00 Uhr 

1,5 mg Dexamethason. Am darauffolgenden Tag wird den Patienten 

um 14.00 Uhr und von 15.00 Uhr bis 16.15 Uhr viertelstündlich Blut 

abgenommen um den Cortisol- und ACTH-Spiegelverlauf zu 

bestimmen. Um 15.00 Uhr wird 100 µg hCRH intravenös injiziert.  

 

Bei Gesunden wird durch die Vorbehandlung mit Dexamethason eine 

vermehrte Ausschüttung von ACTH und Cortisol nach Gabe von 

hCRH supprimiert.  

Wird der DEX/CRH-Test bei einem Patienten mit einer depressiven 

Störung angewandt, ist die ACTH und Cortisolsekretion nach CRH-

Stimulation häufig nicht supprimiert und bei weitem höher als bei 

gesunden Kontrollpersonen (Heuser et al. 1994; Schreiber et al. 

1996; Holsboer et al. 2000; Zobel et al. 2001; Kunugi et al. 2006). 

Diese Patienten nennt man Nonsuppressoren, während man die 

Patienten, bei denen die Cortisol- und ACTH-Ausschüttung mit einer 

Dexamethasongabe am Vorabend unterdrückt werden kann, 

Suppressoren nennt (siehe Abb. 5). 
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Abb. 5: Beispielhafter Cortisol-Verlauf im DEX/CRH-Test. Bei 

gesunden Probanden, die am Vortag 1,5 mg Dexamethason 

eingenommen haben, steigt der Cortisolspiegel nach CRH-

Stimulation viel geringer an als bei Patienten mit einer depressiven 

Störung. (MDE: Patienten mit depressiver Störung. CP: gesunde 

Kontrollpersonen) (Holsboer et al. 2000). 

 

 

Der DEX/CRH-Test ist dem einfachen DST mit einer Sensitivität von 

ungefähr 80% bei weitem überlegen (Heuser et al. 1994; Watson et 

al. 2006). Die Sensitivität kann sogar noch verbessert werden, wenn 

die untersuchten Personen nach Altersgruppen und Geschlecht 

getrennt werden (Zobel et al. 2001 ). 

 

 

  
 
 
 
 
 
 



 22

 
Ebenso wie beim DST hat sich auch beim DEX/CRH-Test in 

verschiedenen Untersuchungen gezeigt, dass dieser 

neuroendokrinologische Test nur eine eingeschränkte 

differentialdiagnostische Relevanz hat. Allerdings liegt der klinische 

Wert des DEX/CRH-Tests darin, Aussagen über den Verlauf der 

Erkrankung treffen zu können (Holsboer-Trachsler et al. 1991, 1994; 

Heuser et al. 1996; Zobel et al. 1999; Zobel et al. 2001). 

 

Dieser Test kann z.B. genutzt werden um den Erfolg einer 

Behandlung zu überprüfen. In einer Studie von Hatzinger et al. 

wurden 20 Patienten mit einer depressiven Störung, die 6 Wochen 

mit Antidepressiva behandelt wurden untersucht (Hatzinger et al. 

2001). Dabei zeigte sich, dass das gute Ansprechen auf die Therapie 

mit einem Absinken der HPA-Aktivität assoziiert war. Im Verlauf 

wurden die Patienten durchschnittlich noch 3,8 Jahre (± 2,6 Jahre) 

nach Entlassung aus der stationären Behandlung  weiterbeobachtet. 

Dabei zeigte sich, dass diejenigen Patienten bei denen nach 

sechswöchiger antidepressiver Therapie eine Normalisierung der 

HPA-Aktivität eingetreten war, eine deutlich geringere 

Wahrscheinlichkeit hatten einen Rückfall zu erleiden als diejenigen  

Patienten, bei denen der DEX/CRH-Test pathologisch ausfiel. Dabei 

bestand auch ein Zusammenhang zwischen dem Grad der HPA-

Achsenstörung und dem Erfolg der antidepressiven Therapie. Je 

pathologischer der Test ausfiel, desto weniger sprachen die 

Patienten auf die Therapie an.  

In einer weiteren Multicenter-Untersuchung in Japan (Kunugi et al. 

2006) wurden 61 Patienten untersucht, die wegen einer depressiven 

Störung stationär-psychiatrisch behandelt wurden. Zum Vergleich 

wurden 57 gesunde Probanden rekrutiert. Bei 35 Patienten wurde 

sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung ein DEX/CRH-Test 

durchgeführt. Verglichen mit den gesunden Probanden war die 

Cortisol- und ACTH- Antwort im DEX/CRH-Test bei den Patienten 

bei Aufnahme deutlich erhöht. Diese pathologische Antwort im 
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DEX/CRH-Test reduzierte sich signifikant nach erfolgreicher 

antidepressiver Behandlung, insbesondere wenn eine 

Elektrokrampftherapie (EKT) durchgeführt wurde. 

Auch diese Ergebnisse deuten daraufhin, dass eine Normalisierung 

der Cortisol-Antwort im DEX/CRH-Test mit einem klinischen 

Ansprechen auf die antidepressive Behandlung einhergeht.  

 

Zahlreiche weitere Untersuchungen unterschiedlicher 

Forschungsgruppen stützen diese Annahme (Holsboer et al. 1982, 

1987; Greden et al. 1983; Holsboer-Trachsler et al. 1991; Heuser et 

al. 1996; Thase et al. 1996; Deuschle et al. 1997; Kunugi et al. 

2006). 

 

 

1.4 Mögliche Ursachen der Nonsuppression im DEX/CRH-
Test 

 

Während die ACTH-Antwort nach CRH-Stimulation bei Patienten mit 

einer depressiven Störung verringert ist, bewirkt eine Vorbehandlung 

mit Dexamethason  paradoxerweise das Gegenteil und vermehrt die 

ACTH-Ausschüttung nach CRH-Stimulation. Ebenso ist die CRH-

induzierte Cortisol-Freisetzung viel höher bei Patienten, die mit 

Dexamethason vorbehandelt wurden, als bei Patienten die nur CRH 

verabreicht bekamen (Holsboer 2000). 

 

Es gibt mehrere Hypothesen für die verminderte Supprimierbarkeit 

durch Dexamethason bei depressiven Patienten.  

O’Sullivan et al. stellten die These auf, dass der Cortisolanstieg bei 

Patienten mit einer depressiven Störung im DEX/CRH-Test durch 

einen unzureichenden Dexamethason-Spiegel bewirkt wird und 

weniger durch eine Störung der HPA-Achse. Dies würde zu einem 

falsch positiven Ergebnis führen (O’Sullivan et al. 1997). 
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Bei den Untersuchungen fiel auf, dass der Plasmaspiegel von 

Dexamethason 8-17 Stunden nach Verabreichung bei einigen 

Nonsuppressoren niedriger war als bei den Suppressoren.  

In Dexamethason-Kinetikstudien wurde gezeigt (Holsboer et al. 

2000, Maguire et al. 1990), dass zwischen Nonsuppressoren und 

Suppressoren Unterschiede hinsichtlich der Halbwertszeit (HWZ) von 

Dexamethason bestehen. Es wurde eine kürzere HWZ bei 

Nonsuppressoren von 2,7- 4,5 Stunden festgestellt, während die 

HWZ bei Suppressoren bei 4,7-7,0 Stunden lag. 

 

In einer weiteren Studie zeigte O’Sullivan, dass die Dexamethason-

Resorption unvollständig und zudem variabel ist. Dies galt sowohl für 

die Kontrollpersonen als auch für die Patienten mit einer depressiven 

Störung. In beiden Gruppen wurde eine große interindividuelle 

Schwankungsbreite bezüglich des Plasma-Dexamethason-Spiegels 

gefunden. Dies galt sowohl für die orale als auch für die intravenöse 

Verabreichung (O’Sullivan et al. 1997). 

Diese Schwankungsbreite könnte laut O’Sullivan die Ursache für die 

niedrigeren Dexamethason-Plasma-Spiegel sein, die bei 

Nonsuppressoren festgestellt werden. 

Um die individuelle Resorption der einzelnen Patienten zu 

berücksichtigen sollten laut O’Sullivan bei jedem Patienten, der an 

einem neuroendokrinologischem Test teilnimmt und bei dem 

Dexamethason verabreicht wird, der individuelle Plasma-

Dexamethason-Spiegel bestimmt und bei der Interpretation des 

Tests berücksichtigt  werden. 

 

In drei Studien wurde eine gesteigerte Dexamethason-Clearance bei 

depressiven Nonsuppressoren im Vergleich zu depressiven 

Suppressoren nachgewiesen (Maguire et al. 1990; Gupta et al. 1992; 

Guthrie et al. 1991). 

Maguire und Guthrie beschreiben, dass die Dexamethason-

Clearance bei depressiven Nonsuppressoren höher ist und sich 

normalisiert, sobald sich die klinische Symptomatik zurückbildet. 
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In einer Studie von Modell et al. wurden gesunden Probanden und 

Patienten mit einer depressiven Störung vor der CRH-Gabe  

unterschiedliche Dosen von Dexamethason gegeben (Modell et al. 

1997). Dabei zeigte sich, dass die ACTH- und Cortisol-Suppression 

bei depressiven Patienten erst bei höheren Dexamethason-Dosen 

auftrat als bei gesunden Kontrollpersonen.  

Holsboer sieht eine verstärkte Clearance von Dexamethason nicht 

als Ursache für die verminderte Supprimierbarkeit bei depressiven 

Patienten. Ihm zufolge untermauert die Verschiebung der Dosis-

Antwort-Kurve in Richtung höherer Dexamethason-Dosen die These, 

dass der negative Feedback-Mechanismus des 

Glucocorticoidrezeptors (GR), an den Dexamethason bindet, bei 

depressiven Patienten beeinträchtigt ist (Holsboer 2000). 
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1.5   Faktoren die das HPA-System beeinflussen 
 
1.5.1 Einfluss des Alters auf das HPA-System 
 

Bezüglich des Einflusses des Alters auf die Aktivität des HPA- 

Systems liegen unterschiedliche Studienergebnisse vor.  

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte keine altersbedingte 

Veränderung des basalen Cortisolspiegels festgestellt werden. Auch 

die stressinduzierte Cortisolausschüttung zeigte sich im Tiermodell 

nicht altersabhängig verändert (Reul et al. 1991; Sapolsky et al. 

1991).  

Im Gegensatz dazu wurden beim Menschen Veränderungen des 

HPA-Systems in Abhängigkeit vom Alter nachgewiesen. Mit 

steigendem Alter kommt es zu einer Reduktion von  

Corticosteroidrezeptoren. Dabei sind vor allem die 

Mineralocorticoidrezeptoren (MR) im Hippocampus betroffen (Lorens 

et al. 1990; Reul et al. 1988). Es  wird angenommen, dass der 

Hippocampus einen starken inhibitorischen Feedback auf die 

Glucocorticoidsekretion ausübt (Sapolsky et al. 1991). Das würde 

bedeuten, dass die HPA-Achse mit dem Alter immer weniger inhibiert 

wird und das dies zu einem Anstieg des basalen Cortisolspiegels 

oder einer verlängerten Glucocorticoidantwort auf einen akuten oder 

chronischen Stressor führt (Heuser et al. 1994). Dementsprechend  

konnten Halbreich et al. einen signifikanten linearen Anstieg des 24h 

Cortisolspiegels in Abhängigkeit vom Alter nachweisen (Halbreich et 

al. 1984). 

Diese altersbedingten Veränderungen müssen berücksichtigt 

werden, wenn anhand der Ergebnisse des DEX/CRH-Tests 

Aussagen zur Rückfallwahrscheinlichkeit eines depressiven 

Patienten gemacht werden sollen. 

In diesem Zusammenhang wurde von Zobel et al. gezeigt, dass eine 

erhöhte Cortisol-Antwort bei weiblichen Patienten unter 50 Jahren 

einen besonders starken Vorhersagewert bezüglich eines Rückfalls 

hat. Im Gegensatz dazu war bei Frauen nach der Menopause die 
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Cortisol-Antwort im DEX/CRH-Test als Rückfallprädiktor viel weniger 

aussagekräftig (Zobel et al. 2001). 

In der bereits dargestellten Multicenter-Studie von Kunugi et al. 

zeigte sich bei älteren Patienten (>50 Jahre), insbesondere bei 

Frauen eine erhöhte Hormonantwort im DEX/CRH-Test, im Vergleich 

zu jungen (≤50 Jahre) und männlichen Patienten (Kunugi et al. 

2006). 

Dies hängt vermutlich mit den altersbedingten HPA-Veränderungen 

zusammen, die mit fortschreitendem Alter zunehmen (Weiner et al. 

1987). Diese Veränderungen scheinen bei Frauen nach der 

Menopause noch verstärkt zu sein. 

 

 

1.5.2   Einfluss von Antidepressiva auf das HPA-System 
 

Verschiedene Medikamente, insbesondere Antidepressiva 

beeinflussen den Regelkreis des HPA-Systems.  

In einer Arbeit von Schüle et al. wurde gezeigt, dass das 

Antidepressivum Mirtazapin die Cortisol-Sekretion bei gesunden 

Probanden hemmt. Bei einer Untersuchung an sechs gesunden 

Probanden zeigte sich nach Verabreichung von 15 mg Mirtazapin im 

Vergleich zu Placebo eine signifikante Abnahme der Cortisol- und 

ACTH-Sekretion. Möglicherweise ist dieser Einfluss von Mirtazapin 

auf die HPA-Achse für die antidepressive Wirkung mitverantwortlich 

(Schüle et al. 2002).  

In einer weiteren Untersuchung von Schüle et al. an 20 depressiven 

Patienten konnte nach einer dreiwöchigen Behandlung mit 

Mirtazapin eine signifikante Verminderung des freien Cortisols im 

Urin nachgewiesen werden (Schüle et al. 2003).  

Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese, dass antidepressiv 

wirksame Medikamente die HPA-Dysregulation depressiver 

Patienten beeinflussen können. 
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Auch andere Antidepressiva nehmen auf die HPA- Achse Einfluss.  

In einer Studie von Heuser et al. wurden 40 Patienten mit einer 

depressiven Störung und 15 Kontrollpersonen untersucht. Sowohl 

die Patienten als auch die Probanden wurden eine Woche mit 

Placebo und anschließend sechs Wochen mit Amitryptilin behandelt. 

Nach der zweiten, vierten und siebten Woche nach 

Studieneinschluss wurde ein DEX/CRH-Test durchgeführt. 

Eine signifikante Abnahme der Punktzahl auf der Hamilton-

Depressionsskala als ein Zeichen der rückläufigen depressiven 

Symptomatik konnte erst nach der dritten Behandlungswoche mit 

Amitryptilin beobachtet werden. Dagegen konnte bereits nach 

einwöchiger  Behandlung mit Amitryptilin eine signifikant verminderte 

Hormonantwort im DEX/CRH-Test nachgewiesen werden (Heuser et 

al. 1998). Der Einfluss trizyklischer Antidepressiva auf die 

Ergebnisse des DEX/CRH-Tests konnte auch durch weitere Studien 

belegt werden (Deuschle et al. 1997; Frieboes et al. 2003; Holsboer-

Trachsler et al. 1991; Holsboer et al. 1987).  

Der gleiche Effekt wurde bei Untersuchungen mit selektiven 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern beobachtet (Nickel et al. 2003; 

Rinne et al. 2003). 

 

Die Wirksamkeit von Antidepressiva wurde in diesem 

Zusammenhang unter anderem dadurch erklärt, dass sie die 

Sensitivität der Glucocorticoidrezeptoren wiederherstellen und so zu 

einer Verbesserung der HPA-System-Regulation führen (Holsboer 

und Barden 1996; Holsboer 2000; Raison et al. 2003).  

 

 

1.5.3. Weitere Einflussfaktoren  
 
Viele weitere Faktoren beeinflussen das Ergebnis des DEX/CRH-

Tests. Es konnte z.B. ein Zusammenhang zwischen der 

eingenommenen Dosis Carbamazepin und der Cortisol-Antwort im 
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DEX/CRH-Test nachgewiesen werden (r=0.48, p<0.001) (Zobel et al. 

2001).  

Nach der CRH- Stimulation im DEX/CRH- Test war der Anstieg des 

Cortisolwertes bei Patienten, die Carbamazepin einnahmen stärker 

als bei den Patienten, die nicht damit therapiert wurden. 

In einer Studie von Kunzel et al. wurden 235 Patienten untersucht, 

die wegen einer depressiven Störung in stationärer Behandlung 

waren. Dabei sollten auch Einflussfaktoren auf das Ergebnis des 

DEX/CRH Tests untersucht werden. Es wurde gezeigt, dass 

Nikotinkonsum positiv mit der Cortisol- und ACTH-Antwort im 

DEX/CRH-Test korreliert. Für Koffein konnte keine Korrelation  

festgestellt werden. Hingegen besteht eine positive Korrelation 

zwischen der Anzahl der vorangegangenen depressiven Episoden, 

der Stärke der vegetativen Symptome und der Gesamtpunktzahl im 

HAMD-Test und der Hormonantwort im DEX/CRH-Test (Kunzel et al. 

2003). 

Es wird auch vermutet, dass orale Kontrazeptiva sowie der 

Menstruationszyklus die Cortisol-Antwort beeinflussen (Kraus et al. 

1996). 

 

 

1.6   Fragestellung 
 

Dysregulationen der HPA-Achse treten bei unterschiedlichen 

psychiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie (Schreiber et al. 

1996), Panikstörung (Holsboer et al. 1987, Roy-Byrne et al. 1986) 

und Anorexia nervosa (Holsboer et al. 1988) auf. 

Am besten untersucht ist dieses Phänomen bei Patienten, die an 

einer depressiven Störung erkrankt sind (Holsboer et al. 2000, 

Erickson et al. 2003, Heuser et al. 1994, Coryell et al. 2001, 

Deshauer et al. 1999). 

Studien haben gezeigt, dass der DEX/CRH-Test ein gutes Verfahren 

darstellt, HPA-Achsen-Dysregulationen zu erkennen (Heuser et al. 

1994, Heuser et al. 1998, Zobel et al. 2001). 
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Die bislang vorliegenden Ergebnisse sprechen sogar dafür, dass 

dieser Test geeignet ist um das Rückfallrisiko abzuschätzen. So 

konnten Zobel et al. nachweisen, dass Patienten ein vier- bis 

sechsfach erhöhtes Rückfallrisiko hatten, wenn sie bei Entlassung 

aus der Klinik pathologisch erhöhte Cortisol-Werte im DEX/CRH-Test 

aufwiesen (Zobel et al. 2001). Allerdings liegen bislang keine 

Ergebnisse zum Langzeitverlauf der Ergebnisse im DEX/CRH-Test 

vor. Der längste Beobachtungsraum nach Entlassung aus der 

stationären Behandlung betrug ein halbes Jahr. Da aber das 

Rezidivrisiko im Langzeitverlauf deutlich ansteigt, wurde in der 

vorliegenden Arbeit der Frage nachgegangen, inwieweit sich die 

Ergebnisse des DEX/CRH-Tests bei einzelnen Patienten über einen 

längeren Beobachtungszeitraum von drei Jahren verändern.  
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2  Material und Methoden 
 

2.1  Untersuchtes Patientenkollektiv 
 
 
Untersucht wurden 18 Patienten (10 männlich = 55,6%, 8 weiblich = 

44,4%) im Alter von 30 bis 62 Jahren (45,7 ± 11,11 Jahre; zum 

Zeitpunkt des Studieneinschlusses), die aus den stationären 

Patienten der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der LMU 

München, rekrutiert wurden. 

 

9 der Patienten (=50%) waren jünger als 50 Jahre, 9 der Patienten 

(=50%) waren älter als 50 Jahre. 

 

Eine Übersicht über die eingeschlossenen Patienten gibt die 

folgende Tabelle. 
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Patient Geschlecht Alter 

(Jahre) 

Dauer des 

stationären 

Aufenthaltes 

(Tage) 

Hamilton 

Scores 

bei 

Aufnahme

Hamilton-

Scores bei 

Entlassung 

1 weiblich 32 51 27 2 

2 weiblich 51 23 20 11 

3 männlich 39 80 26 2 

4 weiblich 55 39 31 7 

5 weiblich 36 44 16 3 

6 männlich 30 76 16 8 

7 weiblich 53 36 14 4 

8 weiblich 35 115 12 8 

9 männlich 56 48 24 5 

10 männlich 39 83 28 9 

11 weiblich 47 35 18 2 

12 männlich 55 130 25 8 

13 männlich 54 84 24 4 

14 männlich 31 59 13 12 

15 weiblich 62 56 29 22 

16 männlich 55 49 10 6 

17 männlich 60 107 15 6 

18 männlich 33 71 20 9 
 

Tab. 1: Patientenübersicht 
 
 
2.2  Einschlusskriterien 
 

An der Studie nahmen volljährige Patienten teil, bei denen die 

Diagnose einer depressiven Episode bei unipolar depressiver 

Störung nach ICD-10 gestellt worden war. 

Der Gesundheitszustand der Probanden wurde durch eine 

körperliche Untersuchung, Elektrokardiogramm, Elektro-

enzephalogramm sowie durch eine Laboruntersuchung geprüft. Zum 
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Ausschluss eines Drogenkonsums (Cannabis, Opiate, 

Benzodiazepine, Amphetamine, LSD) in den letzten vier Wochen vor 

Studieneinschluss wurde ein Urin-Screening durchgeführt. 

Der stationäre Aufenthalt erfolgte freiwillig und unabhängig von der 

durchgeführten Studie. 

 

Die antidepressive Behandlung der Patienten mittels  

Pharmakotherapie und Psychotherapie erfolgte nach klinischen 

Erfordernissen. Um die Untersuchungsergebnisse möglichst wenig 

zu beeinflussen, wurde die Einstellung auf eine Medikation 

konstanter Dosierung angestrebt. 

 

Neben der Gabe von Antidepressiva (Noradrenalin- und Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer, z.T. selektiv, z.T. gemischt) wurden den 

Patienten während des stationären Aufenthaltes entsprechend den 

klinischen Erfordernissen Lithium, Benzodiazepine, Neuroleptika und 

Valproinsäure verabreicht. Zwei Patienten wurden mittels Elektro-

Krampftherapie behandelt. 

 

 
2.3  Ausschlusskriterien 
 

Ein Abusus von Alkohol, Drogen oder Medikamenten innerhalb der 

letzten 6 Monate galt als Ausschlusskriterium für die Studie, ebenso 

wie ein Alkohol- und/oder Medikamentenentzug bzw. das Absetzen 

einer Dauermedikation. Patienten mit einer bestehenden 

Bewusstseins- oder Auffassungsstörung wurden aufgrund 

mangelnder Aufklärungsfähigkeit ebenfalls nicht in die Studie 

aufgenommen. 

Klinisch relevante internistische oder neurologische Erkrankungen, 

insbesondere akute Entzündungen, Fieber, endokrine Störungen wie 

Diabetes mellitus, Hypothyreose oder ein Morbus Cushing und 

Tumore sowie klinisch relevante Veränderungen in EKG, EEG oder 

Laborparametern durften bei den Studienteilnehmern nicht vorliegen. 
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Weitere Ausschlusskriterien waren schwere Arzneimittelallergien in 

der Vorgeschichte, Schichtarbeit, Schlafentzug, strenge Diät, 

gesteigerte körperliche Aktivität, eine Vorbehandlung mit 

Carbamazepin oder starker Gewichtsverlust. 

Frauen die orale Kontrazeptiva einnahmen, schwanger waren oder 

stillten, durften ebenfalls nicht in die Studie aufgenommen werden. 

 

 

2.4  Aufklärung 
 

Die Aufklärung erfolgt gemäß der revidierten Deklaration von Helsinki 

mit ihren Novellierungen von Tokio (1975), Hongkong (1989) und 

Somerset West (1996) sowie entsprechend der "Richtlinie zur 

Aufklärung der Krankenhauspatienten über vorgesehene ärztliche 

Maßnahmen" vom 01.12.1986. 

Die Aufklärungsfähigkeit der Patienten musste vor Studieneinschluss 

durch einen projektunabhängigen Facharzt für Psychiatrie bestätigt 

werden. Es musste eine Aufklärung über den Ablauf der geplanten 

Untersuchung, Durchführung, Risiken, Belastung, Freiwilligkeit, 

Widerrufsrecht und Versicherungsschutz erfolgen und eine 

unterzeichnete schriftliche Einverständniserklärung vorliegen. 

Ein Studienabbruch war für die Patienten auch ohne Angabe von 

Gründen zu jeder Zeit und ohne Einfluss auf die weitere Behandlung 

möglich. 

 

 

2.5 Diagnostische Einordnung  
 
An der Studie nahmen Patienten teil, bei denen die Diagnose einer 

depressiven Episode bei unipolar depressiver Störung nach ICD-10 

gestellt worden war. 

Bei der typischen depressiven Episode leidet der betroffene Patient 

unter einer gedrückten Stimmung und einer Verminderung von 

Antrieb und Aktivität. Die Fähigkeit zu Freude, das Interesse und die 
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Konzentration sind vermindert. Ausgeprägte Müdigkeit kann nach 

jeder kleinsten Anstrengung auftreten. Der Schlaf ist meist gestört, 

der Appetit vermindert. Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen sind 

fast immer beeinträchtigt. Sogar bei der leichten Form kommen 

Schuldgefühle oder Gedanken über eigene Wertlosigkeit vor. Die 

gedrückte Stimmung verändert sich von Tag zu Tag wenig, reagiert 

nicht auf Lebensumstände und kann von so genannten 

"somatischen" Symptomen begleitet werden, wie Interessenverlust 

oder Verlust der Freude, Früherwachen, Morgentief, deutliche 

psychomotorische Hemmung, Agitiertheit, Appetitverlust, 

Gewichtsverlust und Libidoverlust. Abhängig von Anzahl und 

Schweregrad der Symptome wird eine depressive Episode als leicht, 

mittelgradig oder schwer bezeichnet. 

 

 

2.6  Evaluation des Schweregrades der Erkrankung 

 

Zur Einschätzung des Schweregrades der Erkrankung sowie zur 

Dokumentation des Erkrankungsverlaufes diente die „Hamilton 

Depressions-Skala“ (HAMD-Skala), einer Fremdbeurteilungsskala  

mit 21 Punkten (Hamilton et al. 1986), die der Arbeit im Anhang 

beiliegt.  

Die Erhebung der Hamilton-Scores (Rating) wurde parallel zu den 

DEX/CRH-Tests durchgeführt, also innerhalb von 14 Tagen nach 

stationärer Aufnahme und innerhalb von 14 Tagen vor der 

Entlassung aus stationärer Behandlung.  

 

Für das jährliche Rating  bis drei Jahre nach Entlassung aus 

stationärer Behandlung erfolgte nach telefonischer 

Terminvereinbarung eine Wiedereinbestellung der Patienten. Das 

Rating wurde im Anschluss an den DEX/CRH-Test durch geschultes 

Personal durchgeführt.  

Dementsprechend konnte damit lediglich der aktuelle 

Gesundheitszustand der Patienten dokumentiert werden. Es konnte 
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keine Aussage darüber getroffen werden ob die Patienten vor oder 

nach dem Rating erneut an einer depressiven Episode erkrankten.  

 

 

2.7 Durchführung des kombinierten Dexamethason-
Suppressions-CRH-Stimulationstests (DEX/CRH-Tests) 

 
Innerhalb der ersten 14 Tage nach Aufnahme wurde der erste 

DEX/CRH-Test standardisiert durchgeführt (siehe Tabelle: Zeitplan 

des DEX/CRH-Tests). Dieses Schema soll im Folgenden 

beschrieben werden.    

 

Den Patienten wurde am Abend vor der Untersuchung um 23.00 Uhr 

1,5 mg Dexamethason (Fortecortin®, Fa. Merck, Darmstadt, 

Deutschland) oral verabreicht. Die Tabletteneinnahme wurde durch 

das Pflegepersonal überwacht. 

 

Während des Untersuchungszeitraumes am folgenden Tag befand 

sich der jeweilige Patient, alleine in liegender Position, in einem 

ruhigen, mäßig beleuchteten, reizabgeschirmten Einzelzimmer. Die 

Patienten durften währen der Untersuchung lesen oder Radio hören.  

Vom Nebenraum aus erfolgte eine kontinuierliche 

Videoüberwachung. Von hier erfolgte auch, über einen eigens dafür 

vorgesehenes Verbindungskanal, die Aufzeichnung der 

physiologischen Parameter, die Infusion, die CRH-Injektion und die 

Blutabnahmen. Durch diese so genannte „Durch-die-Wand“-Technik 

konnte gewährleistet werden, dass die Probanden während der 

Untersuchungssituation möglichst wenigen Reizsituationen 

ausgesetzt waren. 

 

Um 14.00 Uhr wurde eine Venenverweilkanüle im Bereich des 

Unterarmes gelegt. Während des gesamten 

Untersuchungszeitraumes wurde physiologische Kochsalzlösung mit 

einer Tropfgeschwindigkeit von 50ml/h perfundiert. Zudem wurde der 
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Studienpatient ab 14.00 Uhr an ein Puls- und Blutdruckmessgerät 

(Oberarmmanschette) angeschlossen, so dass die aktuelle 

Kreislaufsituation dokumentiert werden konnte. 

 

Ab 15.00 Uhr erfolgten im Abstand von 15 Minuten bis um 16.15 Uhr 

Blutentnahmen und Kontrollen von Blutdruck und Puls.  

Im Anschluss an die erste Blutentnahme wurden 100 µg hCRH 

(Clinalfa®, Läufelfingen, Schweiz), aufgelöst in 2 ml physiologische  

Kochsalzlösung, innerhalb von 30 Sekunden intravenös injiziert und 

das Schlauchsystem mit 10 ml physiologischer Kochsalzlösung 

durchgespült.  

Die Patienten wurden  darauf hingewiesen, dass es durch Injektion 

von CRH  zum Auftreten eines Wärmegefühls, Flush, verstärkter 

Inspiration und eines metallischen Geschmacks auf der Zunge 

kommen kann. Diese Beschwerden halten bei Auftreten jedoch nur 

wenige Minuten an und klingen folgenlos ab.  

 

 
Vortag: 23.00 Uhr: 1,5 mg Dexamethason p.o. 
Stimulationstag: 14.00 Uhr: 

(Adaptationszeit)
Beginn der Ruheperiode des 
Patienten, Anlage eines 
peripheren Zugangs, Anschluss 
an Blutdruckmessgerät und 
Pulsoxymeter 

 15.00 Uhr: Blutentnahme, Blutdruck, Puls 
 

 15.00 Uhr: Nach Blutentnahme und 
Messung der Vitalparameter: 
100 µg hCRH i.v., 
Start des Stimulationstests 

 15.15 Uhr: Blutentnahme, Blutdruck, Puls 
 

 15.30 Uhr: Blutentnahme, Blutdruck, Puls 
 

 15.45 Uhr: Blutentnahme, Blutdruck, Puls 
 

 16.00 Uhr: Blutentnahme, Blutdruck, Puls 
 

 16.15 Uhr: Blutentnahme, Blutdruck, Puls 
 

 

Tab. 2: Zeitplan eines DEX/CRH-Tests 
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Der Zeitpunkt der CRH-Injektion und damit der tageszeitliche 

Rahmen der Untersuchung wurde in Hinblick darauf gewählt, dass 

die circadiane Cortisolausschüttung bei Gesunden etwa um 16.00 

Uhr einen zweiten Maximalwert erreicht (von Bardeleben et al. 1989). 

Somit war zwischen 15.30 Uhr und 16.00 Uhr der maximale 

Cortisolspiegel zu erwarten. Der Cortisol-Serumspiegel um 15.00 

Uhr, kurz vor der CRH-Injektion,  wurde als Basalwert (=baseline-

Wert) verwendet. 

 

Bei den jährlichen Nachuntersuchungen war der Aufbau des 

DEX/CRH-Tests identisch. Nach telefonischer Terminvereinbarung 

wurde den Patienten 1,5 mg Dexamethason per Post zugeschickt, 

die sie am Tag vor der Untersuchung um 23.00 Uhr einnehmen 

mussten. 

Kurz vor 14.00 Uhr des folgenden Tages mussten sie sich vor dem 

Labor einfinden. 

 
 

2.8 Neuroendokrinologische Parameter 
 

Direkt nach erfolgter Blutabnahme wurde das Blut in EDTA-

Röhrchen für die Bestimmung des ACTH-Wertes und in 

Serumröhrchen für die Bestimmung des Cortisol-Wertes gefüllt. Es 

erfolgte eine sofortige Zentrifugation mit 4000 U/min bei 4°C für 10 

Minuten in einer Zentrifuge (Firma Hettich). 

Der Plasmaüberstand wurde mit einer Eppendorfpipette in Küvetten 

für die Cortisolbestimmung und in Eppendorfröhrchen für die ACTH- 

Bestimmung pipettiert. 

Das Serum für die Cortisolbestimmung wurde nach Beendigung des 

Tests bei -30°C aufbewahrt. Das Plasma für die ACTH-Messung 

wurde bei -80°C gelagert. Dies alles wurde später en bloc 

ausgewertet. 

 



 39

Cortisol wurde mit einem handelsüblichen Radioimmunoassay 

(Cortisol RIA, Diagnostic Products Corporation Biermann, Bad 

Nauheim, Deutschland) gemessen. 

Die untere Nachweisgrenze lag bei 8,28 nmol/l. Der Intra- und Inter-

Assay-Variationskoeffizient lag bei 2,4% beziehungsweise 6,4%. 

ACTH wurde anhand eines Chemoluminiszenz-Immunoassays 

gemessen (ACTH 100T, Nichols Institute Diagnostics, San Juan 

Capistrano, USA). 

Dazu wurde ein monoklonaler Mäuseantikörper und ein polyklonaler 

Gänseantikörper eingesetzt. Beide haben eine hohe Affinität und 

Spezifität für definierte Aminosäureregionen des ACTH-Moleküls. 

Der polyklonale Antikörper bindet nur an die C-terminale Region von 

ACTH. 

Der monoklonale Antikörper bindet nur an die N-terminale Region 

des ACTH. Der monoklonale Maus-Antikörper ist mit einem 

Acridinium-Ester markiert, während der polyklonale Gänse-

Antikörper an Biotin gebunden ist.  

Die untere Nachweisgrenze lag hier bei 0,11 pmol/l. Der Intra-Assay-

Variationskoeffizient betrug 3,8%, der Inter-Assay-

Variationskoeffizient lag bei 7,0%.  

 

 

2.9 Statistische Auswertung 
 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine offene, 

monozentrische, prospektive Längsschnittstudie. Die quantitativen 

Merkmale sind stetig verteilt und es kann auf Rationalskalenniveau 

gerechnet werden. 

Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung von SPSS für 

Windows erstellt (Release 10.0.5, SPSS Inc., Chicago, Illinois 60606, 

USA).  

 

Um die Normalverteilung der Cortisol- und ACTH-Werte im Serum zu 

testen, wurde mit dem „Ein-Stichproben-Kolmogorov-Smirnov-Test“ 
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gerechnet. Da keine Normalverteilung dieser Werte vorlag, konnte 

mit einer log-Transformation (log 10) eine Normalverteilung und eine 

Homogenität dieser Daten erreicht werden. Es konnte nun mit der 

Varianzanalyse (ANOVA) weitergearbeitet werden. 

 

Die Cortisol-„Nonsuppressoren“ wurden durch einen Maximalwert 

des Cortisols gleich oder über dem Median aller Probanden bei 

Entlassung (2,59 µg/100 ml zum Messzeitpunkt 15.30 Uhr) definiert. 

Die Peaks (d.h. die Maxima) der „Suppressoren“ befanden sich 

unterhalb dieses Medians. 

 

Um Baselinedifferenzen zwischen den beiden Gruppen 

auszuschließen, wurden die demographischen und die 

psychopathologischen Daten einer einfaktoriellen ANOVA 

unterzogen. 

 

Zur Evaluation eines signifikanten Gruppeneffekts wurde eine 

Univarianzanalyse (ANOVA-Prozedur) für Messwiederholungen mit 

dem Innersubjektfaktor Zeit (Untersuchungszeitpunkte von 15.00 Uhr 

bis 16.15 Uhr) und dem Zwischensubjektfaktor 

Suppressor/Nonsuppressor durchgeführt.  

Im Falle signifikanter Ergebnisse wurde für den Faktor 

Suppressor/Nonsuppressor eine Post-hoc-Analyse mittels des 

Student-t-Tests angeschlossen. 

 

Bei der Auswertung der Hormonkonzentrationen wurden diese als 

Mittelwerte mit zugehörigen Standardfehlern der Mittelwerte 

angegeben. 

 

Als Signifikanzniveau wurde α = 0,05 definiert. 
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3  Ergebnisse 
 

3.1 Patientenauswahl  
 

In die Studie wurden 18 stationär behandelte Patienten 

eingeschlossen. Im Beobachtungszeitraum von drei Jahren nach 

Entlassung aus stationärer Behandlung wurden die Patienten sowohl 

anhand der jährlich ermittelten HAMD-Werte (siehe Tab. 1) als auch 

anhand der jährlich durchgeführten DEX/CRH-Tests im Verlauf 

beobachtet (Tab. 3). 

 

Pat. Ge- 

schlecht 

Alter 

(Jahre) 

1-Jahres-

DEX-

CRH-Test

2-Jahres-

DEX-CRH-

Test 

3-Jahres-

DEX-CRH-

Test 

Sup- 

pressor 

1 weiblich 32 x  x nein 

2 weiblich 51 x x x nein 

3 männlich 39  x x ja 

4 weiblich 55 x x x nein 

5 weiblich 36 x x x nein 

6 männlich 30 x   ja 

7 weiblich 53 x x x ja 

8 weiblich 35  x x ja 

9 männlich 56 x  x nein 

10 männlich 39 x x x ja 

11 weiblich 47 x x x nein 

12 männlich 55 x x x ja 

13 männlich 54 x x x ja 

14 männlich 31 x x  ja 

15 weiblich 62 x   nein 

16 männlich 55 x x  nein 

17 männlich 60  x x nein 

18 männlich 33 x   ja 

Tab. 3 : Nachbeobachtungszeitpunkte der einzelnen Patienten  
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Gemäß den statistisch angewandten Kriterien wurden 9 Patienten als 

Suppressoren und 9 Patienten als Nonsuppressoren klassifiziert. 

 

Es zeigte sich hinsichtlich Alter, HAMD-Wert bei Aufnahme und 

HAMD-Wert bei Entlassung kein signifikanter Unterschied bezüglich 

der Gruppe der Suppressoren und der Gruppe der 

Nonsuppressoren. Allerdings waren Suppressoren signifikant länger 

in stationärer Behandlung (siehe Tab. 4).  

 

 

  Mittelwert St.Abw. St.Fehler F Signifik. 

Alter Supp. 

Nonsupp. 

41,11 

49,00 

10,11 

10,46 

3,37 

3,49 

2,65 

 

0,123 

Aufenthalts-

dauer  

Supp. 

Nonsupp. 

82,11 

52,78 

27,95 

25,34 

9,32 

8,45 

5,44 0,033 

HAMD 

Aufnahme 

Supp. 

Nonsupp. 

19,78 

21,11 

6,18 

7,08 

2,06 

2,36 

0,18 

 

0,676 

HAMD 

Entlassung 

Supp. 

Nonsupp. 

7,11 

7,11 

3,14 

6,25 

1,05 

2,08 

0,00 1,000 

 
Tab. 4: Vergleich der Gruppe der Suppressoren und der Gruppe 
der Nonsuppressoren mittels einfaktorieller ANOVA 
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Die Altersverteilung der Patienten zeigt die folgende Grafik im 

Überblick (Abb. 6). 
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Abb. 6: Altersverteilung der eingeschlossenen Patienten 
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3.2 HAMD-Werte 
 

 

Bei stationärer Aufnahme lag der HAMD-Score der Patienten bei 

20,44 ± 6,48 Punkten. Bei Entlassung aus stationärer Behandlung 

war der HAMD-Wert mit 7,11 ± 4,8 Punkten hochsignifikant niedriger 

(F(1,17)=7,59, p<0,001) (Abb. 7). 
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Abb. 7: Vergleich der HAMD-Werte bei Aufnahme und der 
HAMD-Werte bei Entlassung 
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Im Beobachtungszeitraum der folgenden drei Jahre konnten nach 

einem Jahr durchschnittliche HAMD-Werte von 7,67 ± 7,28 Punkten 

erhoben werden. Nach zwei Jahren lagen die Werte bei 9,73 ± 8,97 

und nach drei Jahren bei 6,76 ± 7,14 Punkten (Abb. 8). 
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Abb. 8: HAMD-Werte aller Patienten im Verlauf 
 

 

 

 

Im Vergleich der HAMD-Werte ein Jahr nach Entlassung aus 

stationärer Behandlung lag der HAMD-Wert bei vier Patienten über 

16 Punkten, was einem Krankheitsrezidiv entspricht (siehe Abb. 9). 

 

 

 

 

 



 46
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Abb. 9: HAMD-Werte nach einem Jahr 
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Abb. 10: HAMD-Werte nach 2 Jahren 
 

Nach 2 Jahren war ebenfalls bei vier Patienten ein HAMD-Wert über 

16 Punkten zu erheben (siehe Abb. 10).
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HAMD-Werte nach 3 Jahren
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Abb. 11: HAMD-Wert nach 3 Jahren 
 

 

Nach 3 Jahren lag der HAMD-Wert bei zwei der nachbeobachteten 

Patienten über einem Wert von 16 Punkten (siehe Abb. 11). 
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Geschlechtsverteilung der HAMD-Werte 
 

Zwischen den 10 männlichen Patienten und den 8 weiblichen 

Patienten ergaben sich bezüglich der HAMD-Werte bei Aufnahme 

und der HAMD-Werte bei Entlassung keine signifikanten 

Unterschiede. 

Bei Aufnahme wiesen die weiblichen Patienten einen HAMD-Wert 

von 20,9 ± 7,2 Punkten und die männlichen Patienten einen HAMD-

Wert von 20,1 ± 6,2 Punkten auf. Bei Entlassung lag der HAMD-Wert 

bei den weiblichen Patienten bei 7,4 ± 6,7 Punkten und bei den 

männlichen Patienten bei 6,9 ± 2,9 Punkten. Weder bei Aufnahme 

noch bei Entlassung bestand ein geschlechtsspezifischer 

signifikanter Unterschied (Abb. 12) (Aufnahme: F(1,16)=0,06; p=0,81; 

Entlassung: F(1,16)=0,04; p=0,84). 
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Abb. 12: Geschlechtsverteilung der HAMD-Werte weiblicher und 

männlicher Patienten bei Aufnahme und bei Entlassung aus 

stationärer Behandlung 
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3.3 Cortisol 
 

Auf den Verlauf des Serum-Cortisolspiegels der Patienten während 

der DEX/CRH-Tests soll im folgenden Abschnitt genauer 

eingegangen werden. 

 

Die 18 Patienten wurden gemeinsam im Verlauf dargestellt.  Im 

DEX/CRH-Test bei Aufnahme konnte durch die intravenöse Gabe 

von 100 µg CRH um 15.00 Uhr ein Anstieg des Serum-

Cortisolwertes beobachtet werden. So stieg der Cortisolspiegel von 

einem Baseline-Wert von 1,67 ± 0,35 µg/100 ml auf einen Maximal-

Wert von 4,07 ± 1,13 µg/100 ml um 15.30 Uhr an. Dieser Anstieg war 

signifikant (F(1,17)=15,42; p=0,001) (Abb. 13). 
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Abb. 13: Cortisolspiegel aller Patienten im Verlauf im DEX/CRH-

Test bei Aufnahme 
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Im DEX/CRH-Test bei Entlassung zeigte der Cortisolspiegel aller 

Patienten einen ähnlichen Verlauf. Von einem Baseline-Wert von 

1,97 ± 0,47 µg/100 ml stieg der Cortisolspiegel im Serum auf 

maximal 4,61 ± 1,06 µg/100 ml an. Es zeigte sich ein signifikanter 

Zeiteffekt (F(1,4; 23,6)=7,21; p=0,008; Greenhouse-Geisser-korrigiert) 

(Abb. 14). 
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Abb. 14: Cortisolspiegel aller Patienten im Verlauf im DEX/CRH-

Test bei Entlassung
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Der Vergleich aller Patienten nach einem Jahr ergibt das aus Abb. 15 

ersichtliche Bild. Bei einem Cortisolbaseline-Wert von 1,40 ± 0,38 

µg/100 ml und einem Cortisolmax-Wert mit 2,90 ± 0,87 µg/100 ml 

ergab sich kein signifikanter Zeiteffekt (F(1,2; 14,8)=3,2; p=0,09) (siehe 

Abb. 15). 
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Abb. 15: Cortisolspiegel im DEX/CRH-Test nach einem Jahr
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Im DEX/CRH-Test nach zwei Jahren stieg der Cortisolspiegel von 

einem Cortisolbaseline-Wert von 1,62 ± 0,56 µg/100ml auf einen 

Cortisolmax-Wert von 2,46 ± 0,58 µg/100 ml an. Es war ebenfalls kein 

signifikanter Zeiteffekt feststellbar (F(1,6; 21,4)=3,3; p=0,07) (Abb. 16). 
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Abb. 16: Cortisolspiegel im DEX/CRH-Test nach zwei Jahren 
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Cortisol-Verlauf nach 3 Jahren
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Abb. 17: Cortisolspiegel im DEX/CRH-Test nach 3 Jahren 
 

 

Im DEX/CRH-Test nach 3 Jahren stieg der Cortisolspiegel von einem 

Cortisolbaseline-Wert von 2,14 ± 1,40 µg/100ml auf einen Cortisolmax-

Wert von 3,79 ± 1,78 µg/100ml an. Hier zeigte sich ein signifikanter 

Zeiteffekt (F(1,3; 14,1)=6,1; p=0,021) (Abb. 17). 

 

 

 

Während sich also in den DEX-CRH-Tests bei Aufnahme und 

Entlassung noch ein signifikanter Anstieg des Cortisolspiegels im 

Serum nach CRH-Gabe zeigte, war dieser Anstieg in den beiden 

Folgejahren in der Gesamtgruppe nicht mehr signifikant, jedoch im 3. 

Jahr wieder signifikant nachweisbar. 
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Cortisolspiegel im Geschlechtsvergleich 
 

 

Im Geschlechtsvergleich der Cortisolspiegel bei Aufnahme zeigte 

sich ein signifikant höherer Cortisolwert der weiblichen Patienten 

gegenüber den männlichen Patienten (Cortisolmax weiblich 6,7 ± 2,18 

µg/100 ml vs. Cortisolmax männlich 1,99 ± 0,58 µg/100 ml; 

F(1,16)=5,29; p=0,036) (Abb. 18). 
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Abb. 18: Geschlechtsverteilung des Cortisolspiegels im DEX/CRH-

Test bei Aufnahme 
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Cortisol-Verlauf im Geschlechtsvergleich bei Entlassung
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Abb. 19: Geschlechtsverteilung des Cortisolspiegels im 

DEX/CRH-Test bei Entlassung 

 

 

Im Geschlechtsvergleich männlicher und weiblicher Patienten bei 

Entlassung hinsichtlich der Cortisolspiegel lag der maximale Cortisol-

spiegel bei den weiblichen Patienten nicht signifikant höher als bei 

den männlichen Patienten (Cortisolmax weiblich 6,78 ± 1,69 µg/100 ml 

vs. Cortisolmax männlich 2,87 ± 1,15; F(1,16)=3,91; p=0,065) (Abb. 19). 
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Cortisolspiegel im Altersvergleich 
 

 

Vergleicht man im DEX/CRH-Test bei Aufnahme die Gruppe der 

Patienten mit einem Alter von ≥ 50 Jahren mit der Gruppe der 

Patienten mit einem Alter unter 50 Jahren, so ergibt sich in dem 

maximalen Cortisolspiegel kein signifikanter Unterschied (Cortisolmax 

bei Pat. ≥50 Jahren: 4,55 ± 1,58 µg/100 ml vs. Cortisolmax bei Pat. 

<50 Jahren: 3,59 ± 1,71 µg/100 ml; F(1,16)=0,17; p=0,69) (Abb. 20). 
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Abb. 20: Cortisolspiegel im Altersvergleich im DEX/CRH-Test bei 
Aufnahme 
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Cortisol-Verlauf im Altersvergleich bei Entlassung
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Abb. 21: Cortisolspiegel im Altersvergleich im DEX/CRH-Test bei 
Entlassung 

 

 

Der Vergleich der Altersgruppen im DEX/CRH-Test bei Entlassung 

zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Verlauf des 

Cortisol-Spiegels (Cortisolmax Pat. ≥50 Jahre: 5,54 ± 1,75 µg/100 ml 

vs. Cortisolmax Pat. <50 Jahre: 3,68 ± 1,24 µg/100 ml; F(1,16)=0,75; 

p=0,40) (Abb. 21). 

 

 

Im Anhang sind die Cortisol-Spiegel der einzelnen Patienten zu den 

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten graphisch dargestellt (siehe 

Anhang). 

 



 58

3.4 Suppressoren / Nonsupressoren 
 

Im folgenden werden die Gruppe der Suppressoren (n=9) mit der 

Gruppe der Nonsuppressoren verglichen (n=9). 

 

Einen Überblick über die Einteilung der Patienten zu den beiden 

Gruppen zeigt die folgende Abbildung (Abb. 22).  
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Abb. 22: Klassifikation Suppressoren / Nonsuppressoren im 
Entlassungs-DEX/CRH-Test 
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3.4.1 DEX/CRH-Test bei Entlassung 
 

Die Greenhouse-Geisser korrigierte repeated measurement ANOVA 

zeigte im Entlassungs-DEX/CRH-Test einen signifikanten Zeiteffekt 

(F(1,76; 28,1)= 11,65; p< 0,001). 

 

Der Zeit x Gruppeneffekt war ebenfalls signifikant (F(1,76; 28,1)=12,12; 

p< 0,001). 

 

Der post-hoc-Vergleich zeigte einen signifikanten Anstieg des 

Cortisolspiegels von 15.00 Uhr auf 15.30 Uhr und 15.45 Uhr 

(p=0,011 bzw. p=0,015; Bonferroni-korrigiert) (siehe Abb. 23). 
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Abb. 23: Vergleich der Cortisolspiegel von Suppressoren und 
Nonsuppressoren im DEX/CRH-Test bei Entlassung 
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3.4.2 DEX/CRH-Test nach einem Jahr 
 

Die Greenhouse-Geisser korrigierte repeated measurement ANOVA 

zeigte im DEX/CRH-Test ein Jahr nach Entlassung einen 

signifikanten Zeiteffekt (F(1,28; 14,12)= 4,93; p=0,037). 

 

Auch der Zeit x Gruppeneffekt war signifikant (F(1,76; 28,1)= 4,47; 

p=0,046). 

 

Der post-hoc Vergleich des Cortisolspiegels von 15.00 Uhr mit den 

darauffolgenden Messzeitpunkten ergab weder um 15.30 Uhr noch 

um 15.45 Uhr einen signifikanten Anstieg des Cortisolspiegels 

(p=0,231 bzw. p=0,724; Bonferroni-korrigiert) (siehe Abb. 24). 
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Abb. 24: Vergleich der Cortisolspiegel von Suppressoren und 
Nonsuppressoren im DEX/CRH-Test nach einem Jahr 
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3.4.3 DEX/CRH-Test nach zwei Jahren 
 
 
Die Greenhouse-Geisser korrigierte repeated measurement ANOVA 

ergab im DEX/CRH-Test zwei Jahre nach Entlassung einen 

signifikanten Zeiteffekt (F(1,48; 17,8)= 9,26; p=0,004). 

 

Auch der Zeit x Gruppeneffekt war signifikant (F(1,48; 17,8)= 7,07, 

p=0,01). 

 

Der post-hoc Vergleich des Cortisolspiegels von 15.00 Uhr mit den 

darauffolgenden Messzeitpunkten erbrachte weder um 15.30 Uhr 

noch um 15.45 Uhr einen signifikanten Anstieg des Cortisolspiegels 

(p=0,121 bzw. p=0,263; Bonferroni-korrigiert) (siehe Abb. 25). 
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Abb. 25: Vergleich der Cortisolspiegel von Suppressoren und 
Nonsuppressoren im DEX/CRH-Test nach zwei Jahren 
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3.4.4 DEX/CRH-Test nach drei Jahren 
 

 

Die Greenhouse-Geisser korrigierte repeated measurement ANOVA 

zeigte im DEX/CRH-Test drei Jahre nach Entlassung einen 

signifikanten Zeiteffekt (F(1,48; 14,8)= 7,34; p=0,007). 

 

Auch der Zeit x Gruppeneffekt war signifikant (F(1,48; 14,8)= 6,72; 

p=0,009). 

 

Der post-hoc Vergleich des Cortisolspiegels von 15.00 Uhr mit den 

darauffolgenden Messzeitpunkten ergab weder um 15.30 Uhr noch 

um 15.45 Uhr einen signifikanten Anstieg des Cortisolspiegels 

(p=0,117 bzw. p=0,186; Bonferroni-korrigiert) (siehe Abb. 26). 
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Abb. 26: Vergleich der Cortisolspiegel von Suppressoren und 
Nonsuppressoren im DEX/CRH-Test nach drei Jahren 
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4 Diskussion 
 

4.1 Überblick  
 

Viele Untersuchungen haben gezeigt, dass neuroendokrinologische 

Veränderungen entscheidend zum Entstehen einer Depression 

beitragen und auch ihren Verlauf beeinflussen (Heuser et al. 1994; 

Holsboer et al. 1984; Modell et al. 1997; Holsboer et al. 1995). 

Daher wurden mehrere Studien durchgeführt, um einen 

neuroendokrinologischen Funktionstest zu entwickeln, der Auskunft 

darüber gibt, ob eine wirksame antidepressive Therapie durchgeführt 

wird und um das Risiko eines Rückfalls mit erneuter Ausbildung von 

depressiven Symptomen einzuschätzen. Da das Hormon CRH, der 

zentrale Regulator des HPA-Systems, bei der Pathogenese der 

Depression eine entscheidende Rolle spielt, konzentrierten sich die 

meisten Studien auf die Entwicklung von Tests, welche die Funktion 

des HPA-Systems untersuchten. 

 

Von allen zur Verfügung stehenden neuroendokrinologischen 

Funktionstests hat sich der DEX/CRH-Test als die bei weitem 

sensitivste Methode erwiesen, um Veränderungen der HPA-Achse 

zu erfassen (von Bardeleben und Holsboer et al. 1989; Heuser et al. 

1994). 

 

Einige Studien haben sich bereits mit der Frage beschäftigt, ob der 

DEX/CRH-Test als Indikator für das Risiko eines Rückfalls genutzt 

werden kann (Holsboer et al. 2001; Zobel et al. 2001; Appelhof et al. 

2005; Aubry et al. 2007). 

Dabei wurde gezeigt, dass bei Patienten, bei denen die Cortisol- und 

ACTH-Antwort im DEX/CRH-Test anhaltend pathologisch erhöht war 

oder sich unter einer medikamentösen antidepressiven Therapie 

sogar verstärkte, das Risiko eines Rezidives der depressiven 

Störung oder einer Therapieresistenz stark erhöht ist (Holsboer et al. 
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2000; Holsboer et al. 1987; Holsboer-Trachsler et al. 1994; Heuser et 

al. 1996; Zobel et al. 1999; Hatzinger et al. 2002). 

Zudem wurde herausgefunden, dass eine Normalisierung der HPA-

Dysregulation einer Verbesserung des Gesundheitszustandes 

vorausgeht (Holsboer et al. 1983).  

 

Bislang wurde aber noch keine Studie dazu durchgeführt, die der 

Frage nachging wie sich die Ergebnisse des DEX/CRH-Tests 

einzelner Patienten über einen längeren Zeitraum verhalten.  

Deswegen wurden in der vorliegenden Arbeit erstmals Patienten mit 

einer depressiven Störung mittels DEX/CRH-Tests über einen 

Zeitraum von drei Jahren nach stationärer psychiatrischer 

Behandlung untersucht.  

 

Anhand der Ergebnisse im DEX/CRH-Test bei Entlassung erfolgte 

die Einteilung der Patienten in die Gruppe der „Suppressoren“ und 

die Gruppe der „Nonsuppressoren“. Definitionsgemäß lagen die 

Peaks, d.h. die Maximalwerte der Serumcortisolspiegel aller 

Suppressoren unter dem Median der Maximalwerte aller Patienten. 

Hinsichtlich demographischer und psychometrischer Daten bei 

Aufnahme und bei Entlassung hingegen bestand zwischen den zwei 

Patientengruppen kein signifikanter Unterschied. 

Auch in den nach zwei und drei Jahren durchgeführten DEX/CRH-

Tests war der Unterschied zwischen der Gruppe der „Suppressoren“ 

und der „Nonsuppressoren“ weiter vorhanden. 

 

Die Erhebung der HAMD-Werte bei Entlassung ergab keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen. Eine Aussage 

bezüglich des weiteren klinischen Verlaufes der Patienten der beiden 

Gruppen konnte in der vorliegenden Arbeit nicht getroffen werden, da 

wegen der jährlich durchgeführten HAMD-Erhebungen nur 

Punktwerte erhoben wurden. 
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Zusammenfassend konnte erstmals festgestellt werden, dass der 

Unterschied zwischen der Gruppe der „Suppressoren“ und der 

Gruppe der „Nonsuppressoren“ hinsichtlich der Ergebnisse im 

DEX/CRH-Test auch über einen längeren Zeitraum von bis zu drei 

Jahren nach Entlassung aus stationärer Behandlung relativ stabil 

bleibt. 

 

 

4.2 Einfluss verschiedener Variablen auf den DEX/CRH-Test 
 

Einfluss von Alter und Geschlecht 

 

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl das Alter als 

auch das Geschlecht der Patienten, die an einer depressiven 

Störung leiden, einen Einfluss auf die Ergebnisse des DEX/CRH-

Tests haben (Heuser et al. 1984; Kessing et al. 1998, 2000; Zobel et 

al. 2001, Appelhof et al. 2005; Kunugi et al. 2006).  

In der bereits oben beschriebenen Studie von Zobel et al. wurden 74 

Patienten in zwei Gruppen eingeteilt (≤50 Jahre und >50 Jahre), um 

den Einfluss des Alters und des Geschlechts auf den DEX/CRH-Test 

zu untersuchen. Das mittlere Alter lag zum Zeitpunkt der stationären 

Aufnahme bei den 61 Patienten, die keinen Rückfall innerhalb von 6 

Monaten erlitten, bei 51,2 ± 1,8 Jahren. Bei den 13 Patienten die 

erneut erkrankten lag das mittlere Alter bei 46,8 ± 3,6 Jahren. Von 

den 74 untersuchten Patienten waren 30 männlich und 44 weiblich.  

 

Für die Gruppe der Patienten die älter als 50 Jahre waren konnte 

keine signifikante Korrelation zwischen Rückfallfreiheit und der 

Cortisolantwort im DEX/CRH-Test festgestellt werden. Dagegen  

hatte eine pathologische Cortisolantwort im DEX/CRH-Test bei  

Frauen unter 50 Jahren einen hohen prädiktiven Wert, einen Rückfall 

zu erleiden. Eine unauffällige Cortisolantwort im DEX/CRH-Test 

hingegen hatte unabhängig von Alter und Geschlecht einen hohen 
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prädiktiven Wert, dass die Patienten keinen Rückfall erlitten (Zobel et 

al. 2001).  

 

In einer Studie von Heuser et al. wurde ebenfalls der Einfluss des 

Alters und des Geschlechts auf den DEX/CRH-Test an 60 gesunden 

Probanden untersucht. Dabei wurden 40 ältere Probanden (mittleres 

Alter 69 ± 5 Jahre) und 20 jüngere Probanden (mittleres Alter 34 ± 8 

Jahre) verglichen. Es zeigte sich, dass die älteren weiblichen 

Probanden eine signifikant erhöhte Cortisol- und ACTH-Antwort im 

DEX/CRH-Test hatten verglichen mit den älteren männlichen 

Probanden (Heuser et al. 1994).    

 

Eine Ursache für diesen Alters- und Geschlechts-Effekt könnte die 

HPA-Dysregulation sein, die bei älteren Patienten, insbesondere bei 

Frauen nach der Menopause (Heuser et al. 1994), nachzuweisen ist. 

Dies erklärt den höheren prädiktiven Wert der Cortisolantwort im 

DEX/CRH-Test bei jüngeren Patientinnen im Vergleich zu älteren 

Patientinnen. 

 

In der vorliegenden Arbeit lag das Alter der Patienten mit knapp 50 

Jahren im Bereich vergleichbarer Studien (Zobel et al. 2001; Ising et 

al. 2006). Bezüglich der geschlechtsspezifischen Unterschiede zeigte 

sich zwar bei Aufnahme im DEX/CRH-Test ein signifikant höherer 

maximaler Serum-Cortisolwert bei weiblichen Patienten als bei 

männlichen Patienten. Hierfür waren jedoch erhöhte Cortisolwerte 

weniger weiblicher Patienten (drei Patientinnen im Alter von 36, 47 

und 55 Jahren) bei Aufnahme ursächlich. Ein altersspezifischer 

Unterschied war nicht festzustellen. Für die geschlechtsspezifische 

unterschiedliche Aktivität im DEX/CRH-Test war mittels HAMD-Skala 

bei Aufnahme und Entlassung kein klinisches Korrelat zu erheben.  

Ein Kollektiv von 18 Patienten wie in der vorliegenden Arbeit ist 

vermutlich zu klein um zuverlässige Daten hinsichtlich dieser 

Einflussfaktoren zu erheben. 
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Einfluss von pharmakologischen- und nicht-pharmakologischen  

Substanzen 

 

Kunzel et al. untersuchten in einer Studie den Einfluss 

pharmakologischer und nicht-pharmakologischer Faktoren auf die 

HPA-Achse bei depressiven Patienten, gemessen durch den 

DEX/CRH-Test (Kunzel et al. 2003). Es wurden 235 Patienten in die 

Studie eingeschlossen, die wegen einer Depression in stationärer 

Behandlung waren. Zunächst wurde der Einfluss von Nikotin- und 

Koffeinkonsum, akutem Stress während des DEX/CRH-Tests, 

Gewicht, Geschlecht und Alter untersucht. Unter all diesen Variablen 

korrelierten lediglich Nikotinkonsum und ein weibliches Geschlecht 

positiv mit der ACTH- und Cortisol-Antwort im DEX/CRH-Test. 

 

Es wurde auch der Einfluss von Psychopharmaka auf den 

DEX/CRH-Test untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Einnahme 

von Carbamazepin positiv mit der Hormonantwort im DEX/CRH-Test 

korreliert. Zudem konnte gezeigt werden, dass Patienten die unter 

einer bestehenden antidepressiven medikamentösen Behandlung 

einen Rückfall erlitten,  signifikant erhöhte Hormonantworten im 

DEX/CRH-Test hatten (Kunzel et al. 2003) . 

 

Die Arbeiten von Schüle und Laakmann ergaben, dass Mirtazapin 

den Plasma-Cortisolspiegel  bei gesunden Probanden senkt und bei 

depressiven Patienten die HPA-Achsen-Überaktivität durch direkte 

pharmakoendokrinologische Effekte vermindert, was jedoch nicht 

notwendigerweise mit einer Verbesserung der klinischen 

Symptomatik einhergeht (Laakmann et al. 1999; Schüle et al. 2001; 

Schüle et al. 2002). 

 

Heuser et al. haben gezeigt, dass auch eine erfolgreiche Behandlung 

mit Amitryptilin die ACTH-Antwort im DEX/CRH-Test verringert 

(Heuser et al. 1996).  
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In der vorliegenden Arbeit wurde der spezifische Einfluss einzelner 

Medikamente nicht untersucht. 

 

Möglicherweise könnte die Entwicklung neuer Antidepressiva 

verbessert werden, wenn ein Test zur Verfügung stehen würde, der 

vorzeitig die Effizienz eines neuen Medikamentes anzeigen würde. 

Der kombinierte DEX/CRH-Test scheint ein vielversprechender 

Kandidat für solch einen Biomarker darzustellen (Ising et al. 2006). 

 
 
Ein bevorstehender Rückfall als Einflussfaktor auf den DEX/CRH-Test 

 
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass sich ein bevorstehender 

Rückfall einer depressiven Störung im Ergebnis des DEX/CRH-Tests 

wiederspiegeln kann. 

In einer Studie von Zobel et al. 2001 wurde der Vorhersagewert des 

DEX/CRH-Tests für 6 Monate nach Entlassung aus dem 

Krankenhaus untersucht (Zobel et al. 2001). Der Ablauf des 

DEX/CRH-Tests war identisch mit dem der vorliegenden Arbeit.  

 

Von 74 Patienten, die während eines Krankenhausaufenthaltes an 

einer depressiven Episode gelitten haben und bei Entlassung 

beschwerdefrei waren, erkrankten 13 Patienten innerhalb von 6 

Monaten erneut an einer depressiven Episode. Die 

Nachuntersuchungen der Patienten hinsichtlich eines Rückfalls 

fanden 3 Wochen, 3 Monate und 6 Monate nach Entlassung statt.  

Obwohl sich die Cortisol- und ACTH-Antwort im DEX/CRH-Test bei 

beiden Gruppen zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Klinik nicht 

unterschied, unterschied sich die Antwort jedoch signifikant zum 

Zeitpunkt der Entlassung (p<0,05). Es wurde festgestellt, dass 

Patienten mit einer vermehrten Cortisolantwort ein 4-6fach erhöhtes 

Risiko hatten einen Rückfall zu erleiden als Patienten mit einer 

normalen Cortisolantwort. Der Vorhersagewert einer negativen 
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Prognose (bleibende Symptomfreiheit für 6 Monate) lag bei 93% 

(=negativer prädiktiver Wert), der Vorhersagewert für eine positive 

Prognose (Rückfall innerhalb von 6 Monaten) betrug 43% (=positiver 

prädiktiver Wert) . 

 

Die Vorhersagekraft der Cortisolantwort im DEX/CRH-Test ist laut 

Zobel et al. demographischen und krankheitsbezogenen Indikatoren 

wie Alter und Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt des Beginns der 

Krankheit, Länge der ersten Episode, Länge der stationären 

Behandlung und dem HAMD zum Zeitpunkt der Aufnahme und zum 

Zeitpunkt der Entlassung bei weitem überlegen.  

 

In einer Studie von Appelhof et al. wurden 45 ambulante  Patienten 

untersucht, die sich nach achtwöchiger antidepressiver Behandlung 

(Paroxetin) von einer depressiven Episode erholt hatten (Appelhof et 

al. 2006). Der DEX/CRH-Test wurde bei diesen Patienten vor und 

nach der achtwöchigen Behandlung durchgeführt. 

Es sollte herausgefunden werden inwiefern die Cortisol- und ACTH-

Werte im DEX/CRH-Test mit einem Rückfall korrelieren.  

Sowohl die maximalen Cortisolwerte und maximalen ACTH-Werte, 

als auch die Delta-ACTH-und Delta-Cortisolspiegel waren bei den 22 

Patienten die einen Rückfall erlitten signifikant höher (p<0.05), als 

bei den 23 Patienten die keine erneute depressive Episode erlitten. 

Eine erhöhte Cortisolantwort im DEX/CRH-Test war mit einer 

kürzeren rückfallfreien Zeit assoziiert. (p<0.05). 

 

Ein ähnlicher Ansatz wurde mit der Arbeit von Aubry et al. verfolgt 

(Aubry et al. 2007). Das Ziel der Studie war es herauszufinden, 

inwiefern der DEX/CRH-Test einen Vorhersagewert für eine erneute 

depressive Episode bei Patienten hat, die ambulant behandelt 

wurden und klinisch nach einer depressiven Episode beschwerdefrei 

waren. Bei 38 ambulanten Patienten (23 Männer, 15 Frauen) die 

nach einer depressiven Episode wieder beschwerdefrei waren, 

wurde ein DEX/CRH-Test durchgeführt. Anschließend  wurde die 
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folgenden 12 Monate beobachtet, ob eine erneute depressive 

Episode auftrat. Gleichzeitig wurden 24 Kontrollpersonen (13 

Männer, 11 Frauen) rekrutiert.  

Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Plasma-Cortisolspiegeln der Patienten, die innerhalb der 12 Monate 

einen Rückfall erlitten und den Kontrollpersonen. Die Patienten die 

einen Rückfall erlitten zeigten eine höhere Cortisolantwort im 

DEX/CRH-Test. Es bestand jedoch kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Patienten die keinen Rückfall erlitten und den 

gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich der Cortisolantwort im 

DEX/CRH-Test. Diese Ergebnisse lassen darauf schließen, dass bei 

ambulanten Patienten mit einer depressiven Störung, die gerade an 

keiner depressiven Episode leiden, hohe Cortisolantworten im 

DEX/CRH-Test mit einem höheren Rückfallrisiko einhergehen. 

 

In einer Studie von Ising et al. wurde bei 50 Patienten mit einer 

depressiven Störung ein DEX/CRH-Test während des stationären 

Aufenthaltes bei Aufnahme in die Studie und ein zweiter DEX/CRH-

Test 2-3 Wochen unter laufender antidepressiver Behandlung 

durchgeführt (Ising et al. 2006). Bei dieser Arbeit war die ACTH- und 

Cortisolantwort im DEX/CRH-Test bei Aufnahme in die Studie im 

Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhöht. Im zweiten 

DEX/CRH-Test 2-3 Wochen später zeigten 36 der 50 Patienten eine 

verminderte Cortisolantwort, während es bei 14 Patienten zu keiner 

Verminderung der Cortisolantwort sondern teilweise sogar zu einer 

Verstärkung der HPA-Achsen-Dsyregulation kam. Eine 

Normalisierung der HPA-Achsen-Dysregulation während des zweiten 

DEX/CRH-Tests war mit einem besseren Ansprechen auf die 

antidepressive Behandlung nach 5 Wochen und einer höheren 

Remissionsrate am Ende des stationären Aufenthalts verbunden.  

Diese Ergebnisse deuten ebenfalls daraufhin, dass Änderungen Im 

HPA-Achsen-System, die mit wiederholt durchgeführten DEX/CRH-

Tests festgestellt werden können, als eine Art Biomarker für den 

weiteren Krankheitsverlauf verwendet werden können. Depressive  
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Patienten, bei denen es 2-3 Wochen nach Beginn einer 

antidepressiven Behandlung zu keiner Reduktion der Cortisolantwort 

im DEX/CRH-Test gekommen ist, werden auch im Verlauf eher nicht 

auf die laufende antidepressive Behandlung ansprechen und 

benötigen daher eine andere Behandlungsstrategie. Der DEX/CRH-

Test könnte also hilfreich sein, ein Nichtansprechen auf eine 

antidepressive Behandlung zum frühestmöglichen Zeitpunkt 

festzustellen um so zu verhindern, einen Patienten mit einer 

ineffektiven Medikation zu behandeln. 

 

In der vorliegenden Untersuchung haben insgesamt 6 der 18 

beobachteten Probanden im Untersuchungszeitraum von 3 Jahren 

erhöhte HAMD-Werte (HAMD-Wert >16) in den jährlichen 

Nachbetrachtungen gezeigt. In den DEX/CRH-Tests bei Entlassung 

und auch in den poststationären DEX/CRH-Tests nach Entlassung 

zeigten diese Patienten aber nur zum Teil einen deutlichen Anstieg 

der Cortisolantwort. Aufgrund  der geringen Patientenzahl und der 

relativ großen zeitlichen Abstände der Nachbeobachtungen war in 

der aktuellen Untersuchung keine Aussage zur Rückfallprädiktion 

des DEX/CRH-Tests möglich. 

 

In der Studie von Zobel et al. wurde durch ein Rating nach 3 Wochen 

und nach 3 und 6 Monaten bereits bei 13 von 74 Patienten (18%) ein 

Rezidiv der depressiven Störung aufgedeckt (Zobel et al. 2001). In 

der Studie von Appelhof et al. hatten nach 6 Monaten bereits 13 von 

45 Patienten ein Rezidiv erlitten (29%).  

 

Weitere Studien sollten daher häufigere poststationäre Erhebungen 

des klinischen Befindens z.B. mittels Erhebung der HAMD-Werte in 

monatlichen Abständen oder zumindest einmal pro Quartal 

durchführen.  

 

Da dies einen großen logistischen Aufwand bedeuten würde, könnte 

man die behandelnden niedergelassenen Nervenärzte oder 
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Psychiater miteinbeziehen. In der Studie von Aubry et al. 

benachrichtigten die behandelnden niedergelassenen Ärzte den 

Studienleiter, wenn sie den Verdacht hatten, dass einer der 

Patienten während der 12 Monate des Nachbeobachtungs-

zeitraumes  einen Rückfall erlitten hatte (Aubry et al. 2006). Es 

wurde dann erneut ein psychometrischer Test durchgeführt um die 

Diagnose einer depressiven Episode zu sichern. 

Über die behandelnden niedergelassenen Ärzte könnten auch 

weitere Parameter wie die aktuelle antidepressive Medikation und 

evtl. auch weitere soziale Faktoren (Scheidung vom Ehepartner, Tod 

eines Familienmitgliedes) erhoben werden und in die Auswertung 

zukünftiger Untersuchungen miteinbezogen werden. 

 

In der Studie von Appelhof et al. wurden mit 47 Patienten, die gut auf 

eine achtwöchige antidepressive Behandlung angesprochen haben 

telefonische Interviews nach 8-38 Monaten (im Durchschnitt nach 22 

Monaten) durchgeführt, um herauszufinden ob und wann ein  

Rückfall aufgetreten war. Alle Interviews wurden auf Tonband 

aufgenommen und von einem Psychiater beurteilt (Appelhof et al. 

2006).  

Ein telefonisches Rating würde gegenüber einer persönlichen 

Einbestellung des Patienten eine deutliche Zeit- und Kosten- 

Ersparnis bedeuten. 
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4.3 Ausblick 
 

Bei der jetzigen Untersuchung wurde der DEX/CRH-Test in einem 

Zeitraum von zwei Wochen nach Aufnahme und zwei Wochen vor 

Entlassung aus stationärer Behandlung durchgeführt. Für zukünftige 

Untersuchungen wäre es vielleicht sinnvoll einen Zeitpunkt der 

Untersuchung zu wählen, der näher am Entlassungs- und 

Aufnahmetermin liegt.  

Zudem sollten die Kontrolltermine nach Entlassung in kürzeren 

Abständen als in der vorliegenden Arbeit durchgeführt werden. So ist 

durch die HAMD-Erhebung in jährlichen Abständen ein 

möglicherweise zwischenzeitlich erhöhter HAMD-Wert der Erhebung 

entgangen. Im Rahmen der (z.B. telefonischen) HAMD-Erhebungen 

könnte dann auch eine Medikamenten-Anamnese durchgeführt  

werden, um in zukünftigen Arbeiten den Einfluss der Medikamente 

auf die erhobenen Parameter weiter zu untersuchen. 

Auch sollten zukünftige Studien größere Patientenkollektive 

untersuchen und demographische Variablen wie Alter und 

Geschlecht standardisiert in das Untersuchungsdesign 

miteinbeziehen.  

 

Unbestritten bleibt, dass der DEX/CRH-Test ein probates Mittel ist 

um Störungen des HPA-Systems, die bei einer depressiven Störung 

häufig anzutreffen sind, zu erkennen. Wie schon bei der Studie von 

Ising et al. beschrieben, könnte der DEX/CRH-Test auch bei der 

Herstellung neuer Antidepressiva als eine Art Biomarker eingesetzt 

werden um vorzeitig deren Wirksamkeit- oder Unwirksamkeit zu 

erkennen (Ising et al. 2006).  

 

Wie in der vorliegenden Arbeit erstmals gezeigt, bleibt der 

Unterschied bezüglich der maximalen Cortisolspiegel im DEX/CRH-

Test bei der Gruppe der Suppressoren und bei der Gruppe der 

Nonsuppressoren über Jahre hinweg relativ stabil bestehen.  



 74

In Kenntnis dieses Sachverhaltes besteht daher die Möglichkeit der 

Einteilung eines Patientenkollektives in eine Gruppe von 

Suppressoren und Nonsuppressoren, um in weiteren Studien 

mögliche Einflussfaktoren auf den DEX/CRH-Test genauer zu 

untersuchen. Es erscheint z.B. sinnvoll, Patienten mit einem 

Nonsuppressor-Status intensiveren Nachbeobachtungen zuzuführen. 

Die Konsequenz wäre beispielsweise eine engmaschigere 

Weiterbetreuung und eine längere medikamentöse 

Rückfallprophylaxe.  
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5 Zusammenfassung 
 
Die depressive Störung gehört zu den affektiven Störungen, die 

durch eine krankhafte Veränderung der Stimmung (Affektivität) 

gekennzeichnet sind. 

Die Punktprävalenz von Depressionen beträgt 5-10%. Das 

Lebenszeitrisiko an einer Depression zu erkranken beträgt ca. 15-

17%. Unter den affektiven Störungen kommt den depressiven 

Erkrankungen bei weitem die größte Bedeutung zu. Sie gehören 

heute zu den häufigsten psychischen Erkrankungen. Nur 25% der 

Depressionen verlaufen einphasig, 75% der Erkrankungen 

rezidivieren. Bei unipolaren Depressionen (ohne manische Phasen) 

muss im Mittel mit vier Episoden im Laufe eines Lebens gerechnet 

werden (Laux G. 2001). 

 

Als eine biologische Ursache für eine depressive Störung werden 

Dysregulationen der HPA-Achse verantwortlich gemacht (Holsboer et 

al. 2000, Erickson et al. 2003, Heuser et al. 1994, Coryell et al. 2001, 

Deshauer et al. 1999). Mit dem DEX/CRH-Test steht ein Verfahren 

zur Verfügung, mit dem sich diese Veränderungen der HPA-Achse 

gut darstellen lassen (Heuser et al. 1994, Heuser et al. 1998, Zobel 

et al. 2001). Ein deutlicher Anstieg des Cortisol- bzw. ACTH-Spiegels 

im DEX/CRH-Test wird als pathologisch gewertet. Diverse Faktoren 

wie Alter, Geschlecht, pharmakologische und nicht-

pharmakologische Substanzen und der Krankheitsverlauf selbst 

können das Ergebnis des DEX/CRH-Tests beeinflussen.  

 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle des DEX/CRH-Tests in 

der Verlaufsbeobachtung bei 18 Patienten mit einer depressiven 

Störung erstmals über einen Zeitraum von drei Jahren untersucht. 

Anhand der Ergebnisse im DEX/CRH-Test bei Entlassung aus 

stationärer Behandlung erfolgte die Einteilung der Patienten in zwei 

Gruppen. Die Gruppe der „Suppressoren“ zeigte sowohl im 

DEX/CRH-Test bei Entlassung als auch in den nach zwei und drei 

Jahren durchgeführten DEX/CRH-Tests ein signifikant von der 
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Gruppe der „Nonsuppressoren“ differierendes Verhalten der 

Cortisolspiegel.  

Es konnte erstmals festgestellt werden, dass der Unterschied 

zwischen der Gruppe der „Suppressoren“ und der Gruppe der 

„Nonsuppressoren“ hinsichtlich der Ergebnisse im DEX/CRH-Test 

auch über einen längeren Zeitraum von bis zu drei Jahren nach 

Entlassung aus stationärer Behandlung relativ stabil bleibt. 

 

In Kenntnis dieses Sachverhaltes besteht daher die Möglichkeit, in 

weiteren Studien mögliche Einflussfaktoren auf den DEX/CRH-Test 

genauer zu untersuchen und Hochrisikopatienten mit hohem 

Rückfallrisiko zu identifizieren und im Verlauf engmaschiger 

weiterzubetreuen. 
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7 Anhang  
 
7.1 Hamilton Depressions-Skala (HAMD) 
 
1.) Depressive Stimmung (Gefühl der Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, 
Hilflosigkeit, Wertlosigkeit) 

    Keine 0 
    Nur auf Befragen geäußert 1 
    Vom Patienten spontan geäußert 2 
    Aus dem Verhalten zu erkennen (z.B. Gesichtsausdruck,  3 
    Körperhaltung, Stimme, Neigung zum Weinen)      
    Patient drückt FAST AUSSCHLIEßLICH diese Gefühlszustände in  4 
    seiner verbalen und nicht verbalen Kommunikation aus  
 
2.) Schuldgefühle 

    Keine 0 
    Selbstvorwürfe, glaubt Mitmenschen enttäuscht zu haben 1 
    Schuldgefühle oder Grübeln über frühere Fehler und „Sünden“ 2 
    Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Versündigungswahn 3 
    Anklagende oder bedrohende akustische oder optische  4 
    Halluzinationen  
  
3.) Suizid  

    Keiner 0 
    Lebensüberdruss 1 
    Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod 2 
    Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten 3 
    Suizidversuche (jeder ernste Suizidversuch = 4) 4 
  
4.) Einschlafstörungen  

    Keine 0 
    Gelegentliche Einschlafstörungen 1 
    Regelmäßige Einschlafstörungen 2 
  
5.) Durchschlafstörungen  

    Keine 0 
    Patient klagt über unruhigen oder gestörten Schlaf 1 
    Nächtliches Aufwachen bzw. Aufstehen (falls nicht nur zur Harn-  2 
    oder Stuhlentleerung)  
  
6.) Schlafstörung am Morgen  

    Keine 0 
    Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges Einschlafen 1 
    Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges Einschlafen 2 
  
7.) Arbeit und sonstige Tätigkeiten  

Keine Beeinträchtigung 0 
Hält sich für leistungsfähig, erschöpft oder schlapp bei seinen 
Tätigkeiten (Arbeit oder Hobbys) oder fühlt sich entsprechend 

1 
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Verlust des Interesses an seinen Tätigkeiten (Arbeit oder Hobbys), 
muss sich dazu zwingen. Sagt das selbst oder lässt es durch 
Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit und sprunghafte 
Entschlussänderungen erkennen. 

2 

Wendet weniger Zeit für seine Tätigkeiten auf oder leistet weniger. 
Bei stationärer Behandlung Ziffer 3 ankreuzen, wenn Patient weniger 
als 3 Stunden an Tätigkeiten teilnimmt. Ausgenommen Hausarbeiten 
auf der Station. 

3 

Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit aufgehört. Bei 
stationärer Behandlung ist Ziffer 4 anzukreuzen, falls der Patient an 
keinen Tätigkeiten teilnimmt, mit Ausnahme der Hausarbeiten auf 
Station oder wenn der Patient die Hausarbeiten nur unter Mithilfe 
leisten kann.  

4 

  
8.) Depressive Hemmung (Verlangsamung von Denken und 
Sprache; Konzentrationsschwäche, reduzierte Motorik) 

 

    Sprache und Denken normal 0 
    Geringe Verlangsamung bei der Exploration 1 
    Deutliche Verlangsamung bei der Exploration 2 
    Exploration schwierig 3 
    Ausgeprägter Stupor 4 
  
9.) Erregung  

    Keine 0 
    Zappeligkeit 1 
    Spielen mit den Fingern, Haaren usw. 2 
    Hin- und herlaufen, nicht still sitzen können 3 
    Händeringen, Nägelbeißen, Haarerraufen, Lippenbeißen usw. 4 
  
10.) Angst – psychisch  

    Keine Schwierigkeiten 0 
    Subjektive Spannung und Reizbarkeit 1 
    Sorgt sich um Nichtigkeiten 2 
    Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsausdruck und in der   3 
    Sprechweise äußert  
    Ängste werden spontan vorgebracht 4 
  
11.) Angst – somatisch 
Körperliche Begleiterscheinungen der Angst wie: Gastrointestinale      
(Mundtrockenheit, Winde, Verdauungsstörungen, Durchfall, 
Krämpfe, Aufstoßen) – Kardiovaskuläre (Herzklopfen, 
Kopfschmerzen) – Respiratorische ( Hyperventilation, Seufzen) – 
Pollakisurie - Schwitzen 

 

      Keine 0 
      Geringe 1 
      Mäßige 2 
      Starke 3 
      Extreme (Patient ist handlungsunfähig) 4 
  
12.) Körperliche Symptome – gastrointestinale  

    Keine 0 
    Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch, Schweregefühl im  1 
    Abdomen  
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    Muss zum Essen angehalten werden. Verlangt oder benötigt  2 
    Abführmittel oder andere Magen-Darmpräparate  
  
13.) Körperliche Symptome - allgemein  

    Keine 0 
    Schweregefühl in Gliedern, Rücken oder Kopf. Rücken- Kopf-       1 
    oder Muskelschmerzen. Verlust der Tatkraft, Erschöpfbarkeit  
    Bei deutlicher Ausprägung eines Symptoms 2 ankreuzen 2 
  
14.) Genitalsymptome wie etwa: Libidoverlust, 
Menstruationsstörungen etc. 

 

     Keine 0 
     Geringe 1 
     Starke 2 
  
15.) Hypochondrie   

     Keine 0 
     Verstärkte Selbstbeobachtung (auf den Körper bezogen) 1 
     Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die eigene  2 
     Gesundheit  
     Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe etc. 3 
     Hypochondrische Wahnvorstellung 4 
  
16.) Gewichtsverlust ( entweder a oder b ankreuzen) 
      a. Aus Anamnese 

 

     Kein Gewichtsverlust 0 
     Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammenhang mit jetziger  1 
     Krankheit  
     Sicherer Gewichtsverlust laut Patient 2 
      b. Nach wöchentlichem Wiegen in der Klinik, wenn 

Gewichtsverlust 
 

     Weniger als 0,5 kg/Woche 0 
     Mehr als 0,5 kg/Woche 1 
     Mehr als 1 kg/Woche 2 
  
17.) Krankheitseinsicht  

    Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist 0 
    Räumt Krankheit ein, führt sie aber auf schlechte Ernährung,  1 
    Klima, Überarbeitung, Virus, Ruhebedürftigkeit etc. zurück                
    Leugnet Krankheit ab 2 
  
18.) Tagesschwankungen 

a. Geben sie an, ob die Symptome schlimmer am Morgen oder 
am Abend sind. 
Sofern KEINE Tagesschwankungen auftreten, ist 0 (= keine 
Tagesschwankung) anzukreuzen  

 

     Keine Tageschwankung 0 
     Symptome schlimmer am Morgen 1 
     Symptome schlimmer am Abend 2 
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b. Wenn es Schwankungen gibt, geben sie die Stärke der 
SCHWANKUNG an.      
Falls es KEINE gibt, kreuzen sie 0 (= keine) an. 

 

     Keine 0 
     Gering 1 
     Stark 2 
  
19.) Depersonalisation, Derealisation wie etwa: 
Unwirklichkeitsgefühle, nihilistische Ideen 

 

     Keine 0 
     Gering 1 
     Mäßig 2 
     Stark 3 
     Extrem (Patient ist handlungsunfähig) 4 
  
20.) Paranoide Symptome  

     Keine 0 
     Misstrauisch 1 
     Beziehungsideen 2 
     Beziehungs- und Verfolgungswahn 3 
  
21.) Zwangssymptome  

     Keine 0 
     Gering 1 
     Stark 2 
 
Tab. 5: HAMD-Skala 
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7.2 Darstellung der Cortisol-Verläufe aller Patienten 
 
 
 
 
 

Patient 1, w, 32 Jahre

0

10

20

14.00
Uhr

15.00
Uhr

15.15
Uhr

15.30
Uhr

15.45
Uhr

16.00
Uhr

16.15
Uhr

C
or

tis
ol

sp
ie

ge
l [

µg
/1

00
m

l]

Aufnahme
Entlassung
1 Jahr
2 Jahre
3 Jahre

 
 
 
 

Patient 2, w, 51 Jahre

0

5

10

14.00
Uhr

15.00
Uhr

15.15
Uhr

15.30
Uhr

15.45
Uhr

16.00
Uhr

16.15
Uhr

C
or

tis
ol

sp
ie

ge
l [

µg
/1

00
m

l]

Aufnahme
Entlassung
1 Jahr
2 Jahre
3 Jahre

 
 



 95

Patient 3, m, 39 Jahre
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Patient 5, w, 36 Jahre
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Patient 7, w, 53 Jahre
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Patient 9, m, 56 Jahre
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Patient 11, w, 47 Jahre
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Patient 13, m, 54 Jahre
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Patient 15, w, 62 Jahre
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Patient 17, m, 60 Jahre
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