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6 Diskussion

Die Diskussion der Ergebnisse zum DST erfolgt vor dem Hintergrund publizierter Daten
und orientiert sich im Wesentlichen an den formulierten Hypothesen. In Abschnitt 6.1
wird auf den Einfluss konfundierender Variablen auf den Suppressionsstatus im DST
eingegangen. In Abschnitt 6.2 werden die Ergebnisse zur Therapieresponse in Abhan-
gigkeit vom Suppressionsstatus diskutiert. Eine Methodenreflexion erfolgt in Abschnitt
6.3.

6.1  Der Einfluss von konfundierenden Variablen auf den Suppressionsstatus
Eine der Haupthypothesen dieser Arbeit betrifft die Annahme, dass die Schwere der
depressiven Erkrankung das AusmafB der HHN-Dysregulation vorhersagt (Hypothesen
1a-c). Dieser Zusammenhang konnte flr die klinisch-arztliche Beurteilung des Schwe-
regrades der depressiven Stérung gezeigt werden. Patienten mit einer schweren de-
pressiven Episode hatten gegenlber Patienten mit einer mittelgradigen Episode eine
10-fach héhere Wahrscheinlichkeit (Likelihood-Ratio) fir eine Nonsuppression im DST
(p < 0,002). In der logistischen Regressionsanalyse ist die Odds Ratio fur ,Schweregrad
der depressiven Episode* allerdings nicht signifikant (OR = 2,3; 95% Kl 0,856; 6,031).
Der gefundene Zusammenhang bildet sich auch nicht in den untersuchten klinischen
Fremdbeurteilungsverfahren (HAMD-21-Score, GAF- und CGlI-1-Werte) ab. Insbeson-
dere die HAMD-21-Scores bei Aufnahme unterscheiden nicht zwischen Suppressoren
und Nonsuppressoren.

In den meisten klinischen Untersuchungen zum DST wird der Schweregrad der Erkran-
kung mit dem HAMD-Score bei Aufnahme erfasst. Dabei wurde mehrfach eine positive
Korrelation zwischen HAMD-21-Score und post-Dexamethason-Cortisolkonzentration
beschrieben (Devanand et al. 1987; Dratcu and Calil 1989; Holsboer et al. 1980;
Holsboer 1982; Whiteford et al. 1986); beinahe ebenso haufig fehlte jedoch ein derarti-
ger Zusammenhang (Amsterdam et al. 1983; Brown et al. 1987; Greden et al. 1983;
Nickel et al. 2003). In anderen Untersuchungen (Carroll et al. 1981; Grunhaus et al.
1987a), u.a. einer Metaanalyse von Nelson und Davis (1997) wird von einem ,modera-
ten* Zusammenhang zwischen HAMD-Score und DST-Status gesprochen. Wieder an-
dere stellten einen Bezug zu einzelnen ltems wie ,Angst” (Meador-Woodruff et al. 1990)
und ,Agitation” her (Rubin et al. 1987). Der in der vorliegenden Arbeit gefundene Wider-
spruch zwischen arztlich-klinischer Einschatzung des Schweregrades und HAMD-21-
Score Uberrascht zundchst, kdnnte aber mit dem Zeitfenster zusammenhéngen, das bei
der Beurteilung der Stérung zugrunde gelegt wird. So bildet der HAMD-21-Score die
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Schwere der Erkrankung fiir einen relativ kurzen Zeitraum, in der Regel der letzten Wo-
che ab. Bei der zusammenfassenden &arztlichen Diagnosestellung dagegen wird der
Schweregrad der Erkrankung Uber einen ldngeren Zeitraum — namlich die gesamte sta-
tiondre Behandlungszeit - beurteilt. Diese Einschatzung dirfte stabiler sein als die wo-
chentliche Beurteilung anhand des HAMD-Scores. SchlieBlich gilt eine schwere depres-
sive Erkrankung in den meisten Studien als eine der konsistentesten Krankheitsvariab-
len fir eine Uberaktivitat im HHN-System (Arana et al. 1985a; Berger and Klein 1984;
Glassman et al. 1987).

In der vorliegenden Untersuchung zeigten Nonsuppressoren im Vergleich zu Suppres-
soren mehr als doppelt so haufig begleitende psychotische Symptome (Hypothese 1e).
Patienten mit psychotischen Symptomen hatten eine 9,4-fach héhere Wahrscheinlich-
keit fir eine Nonsuppression im DST (p < 0,002). Die Odds Ratio fur die Variable ,psy-
chotische Symptome* ist allerdings auch hier nicht signifikant (OR = 2,1; 95% Kl 0,870;
5,174). Dieser Befund stimmt mit Daten anderer Untersuchungen Uberein (Arana et al.
1985a; Baumgartner et al. 1986b; Berger and Klein 1984; Duval et al. 2000; Vythilingam
et al. 2003). Erwé&hnenswert ist insbesondere die Metaanalyse von Nelson und Davis
(1997) Uber 14 Studien mit insgesamt fast 1.000 Patienten, nach der der Anteil von
Nonsuppressoren bei depressiven Patienten mit psychotischen Symptomen signifikant
hdéher war als bei Patienten ohne psychotische Symptome. Das Vorhandensein
psychotischer Symptome fiihrt nach den Klassifikationskriterien der ICD-10 immer zur
Diagnose einer schweren depressiven Episode. Diese Beziehung bildet sich in der vor-
liegenden Untersuchung in der hohen Nonsuppressionsrate der schwer depressiven
Patienten ab. Einen &hnlichen Zusammenhang hatten auch Nelson und Davis erwartet,
fanden jedoch, wie oben erwahnt, nur einen moderaten Zusammenhang zur Schwere
der depressiven Erkrankung, gemessen mit dem HAMD-Score. Die Autoren postulieren,
dass der DST bei depressiven Patienten mit psychosenahen Symptomen, die unter ei-
nem Antidepressivum alleine nicht respondieren, eine Entscheidungshilfe flr den Ein-
satz eines Neuroleptikums darstellen kénne. Eine Empfehlung, die — wie im nachsten
Abschnitt gezeigt wird - aufgrund der vorliegenden Daten gerechtfertigt erscheint.
Weiterhin wurde der Einfluss des Alters (Hypothese 1f) sowie des Geschlechts (Hypo-
these 1g) auf den Suppressionsstatus untersucht. Nonsuppressoren hatten zwar ten-
denziell ein héheres Alter als Suppressoren (55 vs. 49 Jahre), die Differenz ist auf dem
5%-Niveau jedoch knapp nicht signifikant (p < 0,054). Nach Dichotomisierung des Al-
ters in jingere (< 55-jahrige) und altere (= 55-jahrige) Patienten wurde dieser Unter-
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schied nivelliert. Nonsuppressoren hatten im Vergleich zu Suppressoren jedoch ein sig-
nifikant héheres Ersterkrankungsalter (46 vs. 39 Jahre). Im Rahmen der logistischen
Regressionsanalyse zeigt die Odds Ratio flr das Ersterkrankungsalter (OR = 1,4; 95%
Kl 1,075; 1,714), dass die Chance fir eine Nonsuppression im DST pro 10-Jahresab-
schnitt um das 1,4-fache steigt. Signifikante Geschlechtsunterschiede im Suppressions-
status (auch innerhalb der Gruppe der alteren Patienten) wurden nicht gefunden.

Zum Einfluss von altersassoziierten Veranderungen der Hormonregulation der HHN-
Achse liegen in der Literatur widersprichliche Ergebnisse vor (Heuser et al. 1994b). In
einigen Studien wurde — wie auch die Daten der vorliegenden Untersuchung andeuten -
mit zunehmendem Alter ein erhdhter Anteil an Nonsuppressoren gefunden (Arana et al.
1985a; Baumgartner et al. 1986a; Georgotas et al. 1986¢; Schule et al. 2003b); andere
konnten diesen Zusammenhang nicht bestatigen (Amsterdam et al. 1983; Carroll et al.
1981; Nickel et al. 2003; Ribeiro et al. 1993). Der zugrunde liegende Mechanismus der
erhéhten Cortisolantwort im Alter ist noch weitgehend unklar. Mdglicherweise gibt es
eine altersassoziierte Schwachung der hippocampalen Feedback-Hemmung des HHN-
Systems, die - wie préklinische Studien zeigen - mit dem graduellen Verlust an hippo-
campalen GR (und MR) im Alter zusammenhangen kénnte (Sapolsky 1996). Die Gluco-
corticoid-Kaskaden-Hypothese kann allerdings nur eingeschrankt auf die Ergebnisse
zum DST Ubertragen werden, da dieser Suppressionstest die Feedback-Sensitivitat auf
hypophysarer Ebene untersucht. Die Befunde der vorliegenden Arbeit zum hdheren
Ersterkrankungsalter bei Nonsuppressoren stimmen mit Daten von Brizer et al. (1986)
und van Wijnendaele et al. (2002) Uberein und unterstitzten eher indirekt die Hypo-
these einer altersassoziierten Schwachung des HHN-Systems, zumal altere Patienten
(= 55 Jahre) ein signifikant spateres Ersterkrankungsalter hatten. Zum Einfluss von Alter
und Geschlecht auf die Cortisolfreisetzung bei gesunden Probanden in unterschiedli-
chen Stimulations- und Suppressionstests liegt eine Metaanalyse von Otte et al. (2005)
vor, die bei alteren (69-jahrigen) im Vergleich zu jingeren (28-jahrigen) Personen (und
bei Frauen im Vergleich zu Mannern) eine héhere Cortisolantwort zeigt. Die Altersdiffe-
renz zwischen &lteren und jingeren Personen ist damit deutlich gréBer als die in der
vorliegenden Untersuchung gewahlte, so dass ein Alterseffekt hier mdglicherweise teil-
weise verdeckt wird. Da flr den geschlechtsabhangigen Cortisolanstieg im Alter u.a. ein
Zusammenhang mit der postmenopausalen Ostrogenabnahme diskutiert wird (Van
Cauter et al. 1996), wurde in der vorliegenden Untersuchung zur Unterscheidung von
jungeren gegenulber alteren Patienten das 55. Lebensjahr herangezogen, in dem bei
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den meisten Frauen das Klimakterium eingetreten ist (Schmidt-Matthiesen 1992). Die
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Regulation der HHN-Achsenaktivitat sind
jedoch auBerst komplex und zeigen auf fast jeder Ebene Besonderheiten, z.B. dem
Einfluss von anderen Hormonen wie Oxytocin, Ostrogen und Testosteron, der
Expression von CRH und AVP im Hypothalamus, der Dichte und Lokalisation von GR
und MR im Hippocampus und Hypothalamus, der Kapazitat und GréBe der Nebennie-
ren u.a.m. (Jahn et al. 2007). Diese Einflisse konnten in der vorliegenden Untersu-
chung nicht kontrolliert werden, so dass mdgliche geschlechtsspezifische Effekte nicht
zum Tragen kommen. Der DST scheint im Vergleich zum sensitiveren Dex/CRH-Test
insgesamt weniger gut in der Lage, alters- und geschlechtsabhangige Veranderungen
im HHN-System aufzudecken (Heuser et al. 1994a; Kunugi et al. 2005; Zobel et al.
2001).

Explorativ wurde der Einfluss mdglicher weiterer konfundierender Variablen auf den
DST-Status untersucht. Dabei zeigte sich, dass Nonsuppressoren signifikant hdufiger
durch eine positive Familienanamnese 1. Grades vorbelastet waren (44,2 vs. 27,1%). In
der logistischen Regressionsanalyse wurde deutlich, dass depressive Patienten mit ei-
ner positiven Familienanamnese eine mehr als doppelt so hohe Chance hatten, eine
gestorte Feedback-Sensitivitdt im HHN-System zu zeigen (OR = 2,5; 95% Kl 1,082;
5,550). Diese Daten stimmen mit den Ergebnissen einiger anderer Studien Uberein
(Arana et al. 1985a; Carroll et al. 1980; Schlesser et al. 1980) und unterstitzen die
Hypothese einer erhdhten Vulnerabilitdt der HHN-Achse einiger depressiver Patienten
im Sinne eines genetischen Risikofaktors fir die Entwicklung einer affektiven Stérung
(Holsboer et al. 1995; Modell et al. 1998). Weiterhin wurden bei Suppressoren im Ver-
gleich zu Nonsuppressoren signifikant haufiger psychiatrische Nebendiagnosen gestellt
(45,8 vs. 27,9%). Dies bezog sich auf alle untersuchten ICD-10 Gruppen, signifikant war
der Unterschied aber nur bei den Diagnosen aus der Gruppe F1. So wurden psychische
und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen (insbesondere durch Alkohol
und Benzodiazepine) bei Suppressoren fast dreimal haufiger diagnostiziert. Dies
scheint umso bemerkenswerter, als Patienten mit der Hauptdiagnose einer Substanz-
abhéngigkeit, einer Intoxikation und/oder einem Entzugssyndrom bei Aufnahme auf-
grund der bekannten Interaktionen mit dem HHN-System (Heuser et al. 1988; Holsboer
et al. 1992; Wichniak et al. 2004) bereits ausgeschlossen waren. Hypothetisch weist die
erhdhte Suppressionsrate bei Patienten mit psychiatrischen Nebendiagnosen im Um-
kehrschluss auf eine mdglicherweise ,reinere”, oder — nach heute nicht mehr gultigen
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Klassifikationskriterien ,endogeneren® Form der depressiven Stérung bei Nonsuppres-
soren hin. Die héhere Sensitivitat des DST flr depressive Patienten mit endogenen
bzw. melancholischen Subtyp war schlieBlich jahrelang Gegenstand intensiver For-
schungen, auf deren H6hepunkt - insbesondere in den USA — der DST Eingang in die
psychiatrische Routinediagnostik fand (Arana et al. 1985a; Glassman et al. 1987).
Allerdings wird gerade in jungster Zeit wieder intensiv diskutiert, Depressionen mit und
ohne Melancholie zu unterscheiden, da es sich hierbei mdglicherweise um atiologisch
distinkte Entitaten handelt (Fink and Taylor 2007, im Druck).

Kein Zusammenhang wurde zwischen Suppressionsstatus und Erkrankungsdauer, sta-
tiondrer Verweildauer, Anzahl depressiver Episoden und Suizidversuch vor Aufnahme
oder in der Anamnese gefunden. Zu allen Variablen liegen in der Literatur unterschiedli-
che, teils widersprichliche Ergebnisse vor (vgl. Kapitel 2.2.3), so dass auch hier auf die
Formulierung einer konkreten Hypothese verzichtet worden war.

6.2 Therapieresponse in Abhangigkeit vom Suppressionsstatus

Sowohl im Behandlungsverlauf als auch bei Entlassung erhielten die Patienten der ge-
samten DST-Stichprobe signifikant h&ufiger dual wirksame als monoaktiv wirksame
Antidepressiva. Dies gilt fir Suppressoren und Nonsuppressoren. Beziglich der An-
sprechraten (Response oder Remission im Verhéltnis zur Verordnungshaufigkeit)
zwischen den beiden Substanzgruppen (monoaktive Antidepressiva: 75%, dual wirk-
same Antidepressiva: 78,6%) bestehen keine klinisch relevanten Unterschiede. Diese
Zahlen stimmen mit Angaben der American Psychiatric Association (APA 2000) und der
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) (Bauer et al. 2002a)
Uberein, die die Responseraten von Antidepressiva unabhangig von der Substanz mit
50-75% angeben.

Eine bevorzugte Therapieresponse unter dual wirksamen gegenlber monoaktiven Anti-
depressiva in Abh&ngigkeit vom Suppressionstatus konnte anhand der vorliegenden
Daten ebenfalls nicht gezeigt werden (Hypothese 2a). Innerhalb der Gruppe der dual
wirksamen Antidepressiva (NaSSA und SSNRI) waren jedoch Unterschiede zu beo-
bachten. So gab es tendenziell héhere Ansprechraten fir Nonsuppressoren unter
NaSSA (Mirtazapin) (94,1 vs. 78,1%, p < 0,149) und flr Suppressoren unter SSNRI
(Venlafaxin) (85 vs. 68,2%; p < 0,130). Die Odds Ratios der Ansprechraten auf die ver-
schiedenen Antidepressiva in Abhangigkeit vom Suppressionsstatus waren nicht signifi-
kant und missen deshalb zuriickhaltend interpretiert werden. Die Odds Ratio fir die
Ansprechrate auf NaSSA (OR = 4,5; 95% KI 0,508; 39,919) weist darauf hin, dass Non-
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suppressoren im Vergleich zu Suppressoren ein 4,5-fach héheres Chancenverhaltnis
haben, auf Mirtazapin anzusprechen. Dagegen gibt es Hinweise, dass Nonsuppresso-
ren im Vergleich zu Suppressoren mdglicherweise ein geringeres Chancenverhaltnis
(weniger als 1/2) haben, auf SSNRI (OR = 0,4; 95% KI 0,089; 1,404) oder SSRI (ca.
1/3) (OR = 0,7; 95% Kl 0,158; 3,359) zu respondieren. Eine logistische Regressions-
analyse mit der Zielvariable ,Behandlungserfolg“ zeigt fir Nonsuppressoren unter
Behandlung mit NaSSA ein 6,6-fach hdheres Chancenverhdltnis auf eine Response als
auf eine Nonresponse (95% KI 0,751; 57,543). Unter Behandlung mit SSNRI dagegen
scheint fir Nonsuppressoren das Chancenverhaltnis auf eine Response geringer (1/5)
als auf eine Nonresponse (OR = 0,2; 95% Kl 0,057; 0,889). Das bedeutet in der Be-
handlung schwer depressiver Nonsuppressoren mdglicherweise einen Vorteil fir Mirta-
zapin und in der Behandlung depressiver Suppressoren ein Vorteil fir SSRI bzw. Ven-
lafaxin.

Wie in Kapitel 2.5.1 referiert, liegen bisher fast ausnahmslos klinische Vergleichsstudien
vor, in denen &ltere trizyklische Antidepressiva oder Substanzen untersucht wurden, die
entweder Uberwiegend die noradrenerge oder die serotonerge Neurotransmission erhé-
hen. Bei Nonsuppressoren zeigte sich dabei eine gewisse Uberlegenheit noradrenerger
und trizyklischer Antidepressiva gegeniber serotonergen Substanzen (Arato et al.
1984; Brown et al. 1980; Fraser 1983; Gitlin and Gerner 1986; Kin et al. 1997). Die Un-
tersuchungsergebnisse unterstitzen aber insgesamt eher nicht die Hypothese einer
neurotransmitter-spezifischen Response in Abh&ngigkeit vom DST-Status vor Behand-
lungsbeginn (Gitlin and Gerner 1986; Glassman et al. 1987; Ribeiro et al. 1993). Ver-
gleichende Studien zum DST als Pradiktor flr das Ansprechen auf die Therapie mit
Mirtazapin und Venlafaxin liegen - soweit bekannt - bisher nicht vor.

Auch zum differentiellen Einfluss einzelner antidepressiver Substanzen auf die HHN-
Achse liegen bislang nur einzelne klinische Studien vor (vgl. Kapitel 2.4.2). Vergleichs-
weise gut untersucht ist die Verdnderung der HHN-Aktivitat unter dem Einfluss trizykli-
scher Antidepressiva, insbesondere Amitriptylin (Deuschle et al. 2003; Heuser et al.
1998; 1996), die nahe legen, dass die antidepressive Wirkung von Amitriptylin wenigs-
tens teilweise auf eine direkte Beeinflussung der HHN-System-Aktivitat zurlckzufihren
ist (Heuser 1998). Unter Mirtazapin ist eine akute Inhibition der Cortisol- und ACTH-
Ausschittung beschrieben (Laakmann et al. 2003; 2004; Schule et al. 2003a; Schule et
al. 20038b). Zum Einfluss von SSRIs auf die HHN-Achse liegen widersprichliche
Befunde vor (Deuschle et al. 2003; Inder et al. 2001; Nickel et al. 2003; Young et al.
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2004). Nach einer bisher unverdffentlichten Untersuchung von Deuschle (Vortrag
DGPPN-Kongress 2006) fuhrten Paroxetin (SSRI) und Venlafaxin (SSNRI) zu keiner
wesentlichen Anderung der HHN-Aktivitat. Mirtazapin (NaSSA) dagegen dampfte die
HHN-AKktivitat bei Therapie-Respondern und —Nonrespondern. Diskutiert wird eine
Hemmung der hypothalamischen Freisetzung von CRH durch 5HT»- und Hi-antagonis-
tische Effekte (Schile 2006, Vortrag DGPPN-Kongress). Diese Ergebnisse unterstitzen
die Hypothese, dass verschiedene Antidepressiva die HHN-Achsenaktivitat tatsachlich
unterschiedlich beeinflussen. Wie in Kapitel 2.4 dargestellt beruht der Wirkmechanis-
mus der Antidepressiva mdglicherweise auf einer Verbesserung der Funktion von Glu-
cocorticoid- (und Mineralocorticoid-) Rezeptoren und/oder einer Hochregulierung dieser
Rezeptoren im Hippocampus, in deren Folge sich die gestérte Rickkopplung der HHN-
Achse normalisiert, so dass eine adaquate Funktionsfahigkeit des Systems wiederher-
gestellt wird (Holsboer and Barden 1996; Holsboer 2000b). Dieser Effekt kénnte u.a. mit
der chemischen Struktur bzw. dem pharmakologischen Wirkmechanismus, d.h. mit der
differentiellen Veranderung der Neurotransmitterkonzentrationen durch diese Medika-
mente zusammenhangen (Pariante and Miller 2001).

SSRIs und SSNRI zeichnen sich durch eine hohe Affinitdt zu Serotoninrezeptoren aus,
wobei der SSNRI Venlafaxin in héherer Dosierung zusatzlich eine signifikante Hem-
mung der Noradrenalinwiederaufnahme bewirkt. Mdglicherweise kommt diese Hem-
mung bei einer Dosierung von 150 mg — wie sie in der vorliegenden Untersuchung fir
den dualen Wirkmechanismus zugrunde gelegt wurde - noch nicht zum Tragen, so dass
hier tatséchlich von einem monoaktiven Wirkmechanismus ausgegangen werden muss.
Unter dieser Pramisse wirden Suppressoren eher unter Antidepressiva respondieren,
die selektiv oder Uberwiegend die serotonerge Neurotransmission erhéhen, Non-
suppressoren dagegen eher unter Substanzen, die weniger selektiv verschiedene Neu-
rotransmittersysteme ansprechen, wie dies fir Mirtazapin und die hier nicht untersuch-
ten alteren TZA bzw. NSMRI gezeigt wurde. Daraus folgt, dass Mirtazapin in der Be-
handlung depressiver Nonsuppressoren moglicherweise einen Vorteil bietet.

Weiterhin war in der vorliegenden Untersuchung die Ansprechrate auf eine zusatzliche
EKT (Hypothese 2b) fur Nonsuppressoren tendenziell héher als fir Suppressoren (100
vSs. 68,2%; p < 0,147). Dieser Unterschied ist auf dem 5%-Niveau nicht signifikant, was
u.a. mit der kleinen Fallzahl (n=29) zusammenhangen kdénnte, der einen B-Fehler (An-
nahme der Nullhypothese, obwohl diese falsch ist) eher mdglich macht. Die erhdhte
Ansprechrate von Nonsuppressoren kdnnte mit dem héheren Schweregrad der depres-
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siven Erkrankung, dem Vorhandensein psychotischer Symptome sowie dem geringeren
Anteil an psychiatrischen Nebendiagnosen bei diesen Patienten zusammenhangen. Mit
diesen Merkmalen stellen Nonsuppressoren eher als Suppressoren eine Patienten-
gruppe dar, die fUr eine erfolgreiche EKT pradestiniert scheint (Folkerts 1997). Wie in
Kapitel 2.4.2 referiert, wurde nach erfolgreicher EKT wiederholt eine Normalisierung der
HHN-Achse im DST beschrieben (Albala et al. 1981; Coryell 1986; Grunhaus et al.
1987a; McAllister and Price 1986; Papakostas et al. 1981). In verschiedenen klinischen
Vergleichsstudien wurde eine bevorzugte Response von Nonsuppressoren auf eine
EKT gezeigt (Ames et al. 1984; Coryell 1982; Dratcu and Calil 1989; Extein et al. 1982;
Kirstein 1984; McLeod 1970). Andere dagegen konnten diese Befunde nicht replizieren
(Clower 1986; Fink et al. 1987; Katona et al. 1987; Lipman et al. 1986b; Palmer et al.
1990; Ribeiro et al. 1993). Insgesamt weisen die vorliegenden Daten darauf hin, dass
der frihzeitige Einsatz einer begleitenden EKT bei schwer depressiven Nonsuppresso-
ren gerechtfertigt sein kdnnte.

Gleiches gilt mdglicherweise fiir den Einsatz begleitender Neuroleptika. Die Ansprech-
rate von Nonsuppressoren auf Neuroleptika war tendenziell héher als bei Suppressoren
(83,3 vs. 73,9%; p = n.s.). Die Odds Ratio fir die Ansprechrate auf Neuroleptika (1,8;
95% Kl 0,501; 6,216) weist ebenfalls auf ein hdheres Chancenverhéltnis fir Non-
suppressoren hin, auf die begleitende Behandlung mit Neuroleptika zu respondieren.
Auch diese Beobachtung hangt am ehesten mit dem signifikant haufigeren Auftreten
von psychotischen Symptomen bei Nonsuppressoren zusammen.

In der Ansprechrate auf eine begleitende Behandlung mit Lithium (Hypothese 2c) konn-
ten keine Unterschiede zwischen Suppressoren und Nonsuppressoren festgestellt
werden. Dies stimmt mit Daten von Alvarez et al. (1997) und Bschor et al. (2003b) Gber-
ein, nach denen der pradiktive Wert des DST unter einer Kombinationsbehandlung von
Antidepressiva und Lithium nur gering war. Unter Augmentation mit Lithium, einem Me-
dikament, das die serotonerge Neurotransmission auf verschiedensten Ebenen ver-
starkt, wurde eher eine Aktivierung des HHN-Systems gezeigt (Bschor et al. 2002;
2003a; 2003b), die auf einen direkten Effekt von Lithium zurlckgefihrt wurde
(Eichmann 2004). Auch unter einer Lithiumprophylaxe zeigten klinisch stabile Patienten
nicht notwendigerweise eine Normalisierung der HHN-Dysregulation (Deshauer et al.
1999; Deshauer et al. 2003).
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6.3 Methodenreflexion

Das Verhaltnis von Suppressoren zu Nonsuppressoren betragt in der vorliegenden Un-
tersuchung 73,3 zu 26,7%, d.h. 118 Suppressoren standen 43 Nonsuppressoren
gegentber. Fur diese im Vergleich zur Literatur relativ niedrige Nonsuppressionsrate
(Arana et al. 1985a; Carroll et al. 1981; Glassman et al. 1987) kébnnen mehrere Grinde
diskutiert werden. Zum einen wurde ein, wie von Carroll at. al (1981) zur Standardisie-
rung des DST bereits vorgeschlagen, im Vergleich zu anderen Studien (Dettling 2000;
Dratcu and Calil 1989; Rush et al. 1996) jedoch relativ hoher Cut-off-Wert (138 nmol/l)
zur Dichotomisierung des Suppressionstatus herangezogen. Bei einem Cut-off-Wert
von 110 nmol/l wirde sich das Verhaltnis Suppressoren zu Nonsuppressoren auf 112
zu 49 verschieben. Wie in Kapitel 2.2.2 dargestellt, steigt bei einem hohen Cut-off-Wert
das Risiko fir falsch negative Befunde; bei einem niedrigen Cut-off-Wert dagegen er-
héht sich das Risiko fur falsch positive Befunde, d.h. die Sensitivitat des DST I&sst sich
auf Kosten der Spezifitat erhéhen.

Darlber hinaus wurden relativ strenge Ein- bzw. Ausschlusskriterien fur die DST-Stich-
probe gewahlt. So erfolgte vor dem Hintergrund der in Kapitel 2.3 dargestellten HHN-
Systemverdnderungen bei anderen psychiatrischen Erkrankungen eine sorgféltige
Auswahl auszuschlieBender Diagnosen. Da — wie in Kapitel 2.4.2 ausgefihrt - wahrend
der medikamentdsen antidepressiven Behandlung bereits innerhalb weniger Tage eine
Veranderung der Cortisolsuppression eintreten kann (Deuschle et al. 1997a; Laakmann
et al. 2004; Schule et al. 2003a; 2003b) wurden nur Patienten eingeschlossen, deren
DST innerhalb der ersten Woche nach stationdrer Aufnahme durchgefthrt worden war.
Weiterhin ausgeschlossen wurden Patienten mit nicht plausiblen Laborwerten, die z.B.
darauf hindeuteten, dass die Dexamethasoneinnahme nicht erfolgt war.

Viele Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt medikamentds vorbehandelt. Legt
man eine medikamentése wash-out Phase von 3 Tagen zugrunde, betragt der Anteil
vorbehandelter Patienten fast 90%. Dies bedeutet, dass praktisch alle Patienten zum
Zeitpunkt des DST unter dem Einfluss von Psychopharmaka standen, die potentiell die
Aktivitat der HHN-Achse beeinflussen kénnen. Von den meisten Psychopharmaka, ins-
besondere hohen Dosen Benzodiazepinen (Holsboer et al. 1992; Wichniak et al. 2004),
Neuroleptika (Devanand et al. 1984; Lammers et al. 1995) und Antidepressiva wie Mir-
tazapin (Laakmann et al. 1999; Schule et al. 2002) oder trizyklischen Substanzen
(Deuschle et al. 2003; Frieboes et al. 2003; Heuser et al. 1996) ist bekannt, dass sie zu
einer Suppression der HHN-Achse und damit zu einer abgeschwachten Cortisolantwort
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fihren kbénnen, was wiederum den Anteil falsch negativer Befunde erhéht. In der
vorliegenden Untersuchung wurden nur Patienten mit hohen Dosen Benzodiazepinen
sowie Depot-Neuroleptika excludiert. Als gesichert gilt, dass eine Medikation mit Carba-
mazepin Uber eine Cytochrom-P450-Enzyminduktion zum beschleunigten Abbau von
Dexamethason und damit zu falsch positiven Befunden fiihren kann (De la Fuente et al.
2002; Guthrie 1991; Keitner et al. 1989; von Bardeleben et al. 1988; Watson et al. 2004;
Zobel et al. 2001). In der vorliegenden Untersuchung wurden deshalb alle mit Carbama-
zepin vorbehandelten Patienten (alle waren ausnahmslos Nonsuppressoren) ausge-
schlossen. Durch diese Ausschlusskriterien wurde die Gefahr falsch positiver Befunde
verringert, die falsch negativer dagegen erhéht, was in der Summe zu einem geringeren
Anteil an Nonsuppressoren gefihrt haben dirfte. Die medikamentése Vorbehandlung
durfte allerdings auch in kontrollierten Studien ein Problem darstellen, da es ethisch
zweifelhaft erscheint, schwer depressiven Patienten Uber die ersten Behandlungstage
hinweg beispielsweise Benzodiazepine vorzuenthalten.

Weiterhin sind sowohl die Haufigkeit der Messungen (Carroll et al. 1981; Glassman et
al. 1987) als auch die Messzeitpunkte zu bericksichtigen (Wust et al. 2000). Die
vorliegende Untersuchung basiert auf einem DST; der basale Cortisolspiegel wurde
unabhangig von der Aufwachzeit morgens um 8 Uhr, der post-Dexamethason-
Cortisonspiegel am nachsten Tag um 15 Uhr bestimmt. BekanntermaBen kann allein
durch die Erhéhung der Messzeitpunkte die Sensitivitait des DST erhéht werden
(Goggans et al. 1983; Rush et al. 1996). In der Zusammenschau ist in der vorliegenden
Untersuchung eher von einem hohen Anteil falsch negativer Befunde auszugehen, was
zugunsten einer héheren Spezifitdt, aber zu Lasten einer geringeren Sensitivitat (d.h.
geringeres Risiko fur falsch positive Befunde) ging. Derartige Verzerrungen, die in einer
retrospektiven, naturalistischen Studie kaum zu vermeiden sind, verringern in der Regel
den wissenschaftlichen Wert einer solchen Untersuchung. Der hier gewéhlte Ansatz
bietet aber auch Vorteile. Zun&chst konnte der DST aufgrund der einfachen Durchfih-
rung und fehlender Nebenwirkungen nach Aufklarung und Einverstandnis der Patienten
problemlos in die Klinikroutine implementiert werden. Die Patienten mussten nicht in
eine komplizierte Studie einwilligen; durch diese niedrige Schwelle gab es so gut wie
keine Selektion bei der Rekrutierung der Patienten. Die medikament6se Behandlung
wurde durch den behandelnden Arzt und nicht von einem vorgegebenen Studiendesign
bestimmt. Die vorliegende Untersuchung bildet damit Behandlungsverlaufe ab, wie sie
in der psychiatrischen Klinik tatsachlich vorkommen. Diese Nahe zum klinischen Alltag



Kapitel 6: Diskussion 107

war durchaus erwinscht, komplizierte aber durch die Fillle medikamentdser und nicht-
medikamentdser Behandlungsoptionen gleichzeitig die Auswertung. Bei dem Ziel, alle
vorhandenen Daten auszuwerten, mussten Vereinfachungen vorgenommen werden. So
konnten medikamentdse Interaktionen sowohl zwischen antidepressiven als auch zwi-
schen antidepressiven und anderen psychiatrischen Begleitsubstanzen nur einge-
schrankt bertcksichtigt werden. Im Hinblick auf die Fragestellung und das Ziel, namlich
dem klinisch tatigen psychiatrischen Kollegen Entscheidungshilfen bei der Auswahl der
initialen antidepressiven Behandlung schwer depressiver Nonsuppressoren an die
Hand zu geben, wurde der Fokus letztlich auf den Vergleich der Responseraten auf die
unterschiedlichen antidepressiven Substanzklassen gelegt.

In der vorliegenden Untersuchung - wie auch in anderen kontrollierten Medikamenten-
studien - wird davon ausgegangen, dass der beobachtete Behandlungserfolg aus-
schlieBlich auf die verabreichten medikamentésen und nicht-medikamentésen Thera-
pien zurlckzuflhren sei. Tatsachlich muss davon ausgegangen werden, dass sich die
Reaktion auf eine antidepressive Behandlung als summarischer Effekt einer ganzen
Reihe von Einflussfaktoren wie dem stationaren Setting, der Arzt-Patient-Beziehung,
der individuellen Erwartungshaltung der beteiligten Personen sowie psychotherapeuti-
scher Effekte und sozialer Faktoren darstellt. Intensitat und Einfluss derartiger Faktoren
sind in kontrollierten klinischen Studien durch die intensive Betreuung des Patienten
(wéchentliche Kontrolluntersuchungen, haufige klinische Visiten etc.) eher als noch
héher einzuschatzen und flhren auch in Placebo-Gruppen zu dem bekanntermafBen
groBen Behandlungseffekt (Kasper et al. 2005). Ein retrospektiver, naturalistischer
Ansatz bietet wiederum den Vorteil unselektierter Einflussfaktoren, wie sie im Rahmen
einer ,normalen“ klinisch-psychiatrischen Behandlung eben vorkommen. Zudem er-
folgte die Therapieauswahl des behandelnden Arztes ohne Kenntnis der DST-Befunde.
Dieses Vorgehen erflllt zwar nicht die Kriterien einer klassischen Verblindung, erfolgte
aber unter quasi verblindeten Bedingungen. Solange nicht der Anspruch erhoben wird,
die vorliegenden Daten seien mit denen aus einer kontrollierten Studie gleichzusetzen,
hat der hier vorgelegte naturalistische Ansatz also durchaus einen hohen wissenschaft-
lichen Wert.



