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De diagnostische performantie van de
Dexamethasone Suppressie Test en van de
Thyreotropine Releasing Hormone Test

door E. Suy en M. Maes

Samenvatting

De dexamethasone suppressie test (DST) en de thyreotropine releasing hormo-
ne test (TRH-test) werden uitgevoerd bij 100 depressieve patiënten, verdeeld
over twee DSM-III categorieën: (1) dysthyme stoornis (300.40), atypische de-
pressie (296.82) en aanpassingsstoornis met depressieve stemming (309.00) ; (2)
de 'episode van een depressie in engere zin (IE2)' (296.X0 ; 296.X2 ; 296.X3 ;

296.X4). Een discriminantanalyse toont dat deze beide diagnostische categorie-
ën significant (p = 0.0000) gedifferentieerd worden door beide testen. De DST
heeft een groter discriminerend vermogen dan de TRH-test. De DST en een ma-
thematisch gewogen som van de resultaten van beide testen in een discrimi-
nantscore, zijn bruikbaar als voorspellend criterium van de 'depressie IEZ'. De
helft van deze patiënten wordt correct geclassificeerd met een specificiteit van
94.7% voor de DST en 97.4% voor de discriminantscore. Een negatief testresul-
taat heeft geen klinische relevantie.

Inleiding

De thyreotropine releasing hormone (TRH) test (Loosen en Prange
1982 ; Sternbach e.a. 1983 ; Extein e.a. 1981 ; Kirkegaard e.a. 1981) en de
dexamethasone suppressie test (DST) (Carroll e.a. 1976 ; Carroll e.a.
1980 ; Carroll 1982a ; Brown en Shuey 1980 ; Feinberg en Carroll 1984 ;

Maes e.a. 1986) zijn gestoord bij 30 à 60% der endogeen (of equivalente)
depressieve patiënten. Geen verband is vastgesteld tussen de resulta-
ten van beide testen (Targum e.a. 1982 ; Kirkegaard en Carroll 1980 ;

D'Haenen e.a. 1984 ; Aggernaes e.a. 1983 ) . Het gecombineerd gebruik
van beide testen leidt hierdoor tot een hogere sensitiviteit voor de
identificatie van patiënten met een endogene of equivalente depressie
(Targum e.a. 1982 ; Aggernaes e.a. 1983 ; D'Haenen e.a. 1984).

Deze prospectieve studie werd verricht om de klinische relevantie
van de DST en de TRH-test na te gaan voor de 'episode van een depres-
sie in engere zin' (DSM-III 1980). Een antwoord wordt gezocht voor de
vraag of een gecombineerd gebruik van beide testen klinisch meer re-
levant is en of deze testen bruikbaar zijn als voorspellend criterium
voor een 'episode van depressie in engere zin'.
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Patiënten en methode

Patiënten — In deze studie werden 100 depressieve patiënten onder-
zocht. Alle patiënten voldeden aan de DSM-III-criteria voor een syn-
droom met depressieve stemming en werden in twee groepen onder-
verdeeld:

groep A: 'dysthyme stoornis (300.40), 'atypische depressie' (296.82)
en 'aanpassingsstoornis met depressieve stemming' (300.000) ; voor de
atypische depressies (296.82) werden patiënten met een onderliggende
andere pathologie (b.v. schizofrene stoornissen) uitgesloten ;

groep B: 'episode van een depressie in engere zin, niet nader gespeci-
ficeerd' (296.X0), 'zonder vitale kenmerken' (296.X2), 'met vitale ken-
merken' (296.X3) of 'met psychotische kenmerken' (296.X4).

De diagnosen werden onafhankelijk door de twee auteurs gesteld ;

slechts bij overeenkomst werd de diagnose als geldig aanvaard. Vanaf
de opname waren de patiënten vrij van medicatie tenzij benzodiazepi-
nes (Flunitrazepam 2 mg, Di-K-clorazepaat 20 à 40 mg) indien strikt
noodzakelijk.

Bepalingen — De DST werd uitgevoerd na 3 á 4 dagen opname, zoals be-
schreven door Carroll (1980) ; om vals-positieve en vals-negatieve test-
resultaten te voorkomen werden de exclusiecriteria van Carroll
(1982a) strikt gevolgd. De dexamethasone werd 's avonds toegediend
te 23 uur à 1 mg per os in vloeistof. Het monster ter bepaling van corti-
sol, afgenomen te 8 uur, werd gebruikt (Maes e.a. 1986). De plasmacor-
tisolbepaling gebeurde met een commerciële enzymo-immuno assay
met dubbel anti-body-techniek voor het scheiden van het vrije en het
gebonden antigeen. In het laboratorium was de dag aan dag nauwkeu-
righeid 12% CV. Twee dagen na de DST werd de TRH-test uitgevoerd.
Gedurende deze test lagen de patiënten ter bed. De test startte te 8.30
uur 's morgens ; bij de nuchtere patiënt werd 200 ,ug TRF (Roche) intra-
veneus ingespoten in 30 seconden. Monsters te bepaling van thyreo-
troop hormoon (TSH) werden juist vóór, en op 20 en 60 minuten na de
inspuiting afgenomen. De maximale TSH-respons ( Amax. TSH: hoog-
ste waargenomen waarde minus de basale waarde) werd berekend. De
bepaling gebeurde met de geautomatiseerde commerciële RIA-metho-
de van Beckton-Dickinson.

Statistiek — De diagnostische performantie (Carroll 1982b ; Kalter e.a.
1983), dat wil zeggen de sensitiviteit, de specificiteit, de voorspellende
kracht van een positief ( PV +) en van een negatief testresultaat (PV —),
werd berekend voor grenswaarden toegekend aan de resultaten van
beide testen ter differentiëring van groep B ten opzichte van A. de T-
test (tweezijdig) werd gebruikt om het verschil van twee gemiddelden
te toetsen ; bij heterogeniteit van de variantie werd de oplossing van
Satterthwaite gebruikt. Verbanden tussen de resultaten der beide tes-
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ten en de leeftijd werden berekend door middel van de Pearson's corre-
latierekening (r.). Verbanden met de sekse werden berekend door mid-
del van de punt-biseriële correlatierekening (r bp ). Het toetsen van een
frequentieverdeling gebeurde door middel van de chi-kwadraat toets.
Een stapsgewijze discriminantanalyse (Klecka 1975) werd uitgevoerd
op de resultaten van beide testen (discriminerende variabelen) om bei-
de diagnostische categorieën (A, B) maximaal te differentiëren.

Resultaten

Beschrijvende statistiek — De demografische gegevens en de resulta-
ten van beide testen zijn weergegeven in tabel 1. De geslachtsverde-
ling over beide categorieën is niet significant verschillend (x 2 = 3.332 ;

p = 0.068). Patiënten uit B zijn significant ouder, tonen significant la-
gere Amax TSH-waarden dan deze uit A. Het geslacht heeft geen in-
vloed op de cortisolwaarden (rPb = 0.030), noch op de Amax THS-
waarden (rob = 0.106). De leeftijd toont geen verband met de cortisol-
waarden (r = 0.149) en is negatief lineair gecorreleerd met Amax TSH
(r = --0.245 ; p < 0.05). De frequentieverdeling der A max TSH-waarden
voldoet niet aan de Gaussverdeling (x2 = 243.2 ; p = 0.001). Na trans-
formatie (worteltrekking) van de variabelen wordt de normaalverde-
ling beter benaderd (x2 = 3.526 ; p = 0.473).

Statistische analyse van de klinische en biologische data — Er bestaat
geen significant verband tussen de Amax TSH- en de cortisolwaarden
bepaald na toediening van dexamethasone (r = —0.073 ) . Bij de totale
onderzoeksgroep zijn er 33% die een abnormale DST en 36% die een
abnormale TRH-test tonen. Een stoornis in beide testen tegelijk wordt
vastgesteld bij 16% der patiënten ; 17% tonen een abnormale DST en
normale TRH-test en 20% tonen een abnormale TRH-test en normale
DST. Er wordt geen significant verschil in aantal gestoorde TRH-tes-
ten (grenswaarden 5 mU/mL) waargenomen bij patiënten met nor-
male en abnormale DST (grenswaarde 3.5 jt g/dL), noch bij de depres-
sieve populatie (x2 = 3.332 ; d.f. = 1 ; p = 0.067 ; n = 100) noch bij de pa-

Tabel 2: Gecombineerde respons op DST en TRH-test

Diagnostische groep Test DST+ DST-

A+B TRH-test + 16.0% 20.0%
TRH-test — 17.0% 47.0%

B TRH-test + 24.2% 22.6%
TRH-test — 25.8% 27.0%

A +B staat voor totale onderzoeksgroep, B voor episode van een 'depressie in en-
gere zin'.

De grenswaarde voor de cortisolwaarden is 3,5 p.,g/dL of meer.
De grenswaarde voor de Amax TSH-waarden is 5 gUlmL of minder.
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tiënten met een 'depressie IEZ' (x 2 = 0.064 ; d.f. = 1 ; p = 0.799 ; n = 62).
Bij deze laatste groep tonen 25.8% der patiënten een stoornis in beide
testen, 24.2% enkel een abnormale DST en 20.9% enkel een abnorma-
le TRH-test (tabel 2).

In tabel 3 wordt de diagnostische performantie van de DST en de
TRH-test bij afzonderlijk en bij gecombineerd gebruik, met een stoor-
nis in één van beide testen (DST of TRH-test gestoord) of in beide tes-
ten (DST en TRH-test gestoord) weergegeven bij verschillende grens-
waarden. De discriminantanalyse toont dat er een significante statis-
tische separatie is van de centroïden der DSM-III categorieën (F =
11.28 ; d.f. = 2/97 ; p = 0.0000). Beide variabelen hebben een significant
discriminerende kracht (lambda = 0.811 ; X2 = 20.298 ; d.f. = 2 ; p =
0.0000). De stapsgewijze selectiemethode toont dat de DST (F =
17.084) meer discriminerende kracht heeft dan de TRH-test (F =
6.394). De berekende discriminantscore is: Z = -0.412 + 0.155 (x 1 ) -
0.103 (x2 ) waarin x 1 de cortisolwaarde (DST) is en x 2 de A max TSH is.
De diagnostische performantie van de discriminantscore bij een
grenswaarde 0.3 wordt in tabel 3 weergegeven.

Tabel 3: Diagnostische performantie van de DST en de TRH-test

Test + grenswaarde Sensiti-	 Specifi-
viteit %	 citeit %

PV + % PV-

cortisol 2.5 58.1 78.9 73.4 65.3
3.5 50.0 94.7 90.5 65.5
5 40.3 94.7 88.5 61.4
8 25.8 100 100 57.4

Amax TSH 4 38.7 84.2 71.0 57.9
5 50.0 78.9 70.4 61.2
7 70.9 60.5 64.3 67.2

cortisol 3.5 of Amax TSH 5 74.2 76.3 75.8 74.7
6.5 4 54.8 78.9 72.3 63.6

cortisol 3.5 en Amax TSH 5 25.8 97.4 90.8 56.7
3.5 8 38.7 97.3 93.6 61.4

DS 0.3 50.0 97.4 95.0 66.1

PV voorspellende kracht van een positief ( + / of negatief (-) testresultaat, de-
ze percentages zijn bijgesteld voor 50% prevalentie van de depressie in enge-
re zin.

DS discriminantscore.
De diagnostische performantie is berekend voor 'depressie in engere zin'.

Discussie

De dexamethasone suppressie test (DST) en de thyreotropine relea-
sing hormone (TRH) test discrimineren een 'episode van een depressie
in engere zin' (IEZ) van een 'dysthyme stoornis', een 'aanpassings-
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stoornis' met depressieve stemming' en een 'atypische depressie'. De
DST heeft meer discriminerende kracht dan de TRH-test.

Bij een grenswaarde van 3.5 .tg/dL voor de cortisolwaarden be-
paald te 8 uur, kan de DST gebruikt worden als voorspellend criterium
van een 'depressie IEZ'. De voorspellende kracht van een positief test-
resultaat is 90.5%, wat toe te schrijven is aan de hoge specificiteit
(94.7%) van de test. De helft van de patiënten met een 'depressie IEZ'
wordt hierdoor correct geclassificeerd. Bij hogere grenswaarden is er
een sterke daling van de sensitiviteit, bij lagere grenswaarden een ster-
ke daling van de specificiteit zonder overeenkomstige stijging van de
sensitiviteit. Deze waarnemingen zijn consistent aan de gegevens van
Carroll (1981), Brown en Shuey (1980), Carroll e.a. (1980) doch discre-
pant aan Holsboer e.a. (1980) en Coryell e.a. (1982) die een lagere sensi-
tiviteit, specificiteit en dus een lagere voorspellende kracht van een
positief testresultaat vaststellen. Deze discrepanties zijn te wijten aan
methodologische verschillen in de gebruikte grenswaarden, de con-
trolegroep (niet-endogeen depressieven, niet-depressieven, niet-psy-
chiatrische controles), de diagnostische classificatiesystemen (Inter-
national Classification of Disease, St. Louis criteria, Research Dia-
gnostic Criteria, Vienna Research Criteria, e.a.), de hoeveelheid toege-
diende dexamethasone (1, 1,5 à 2 mg PO) en de prevalentie van de ziek-
te in de onderzochte populatie.

De TRH-test is minder specifiek voor de 'depressie IEZ' dan de DST.
Bij een grenswaarde van 5 ji1J/mL wordt de helft van de patiënten
met een 'depressie IEZ' correct geïdentificeerd, doch de specificiteit is
78.9%, daar waar de DST een specificiteit van 94.7% toont. Het groter
aantal vals-positieve testuitslagen leidt tot een verminderde voorspel-
lende kracht van een positief testresultaat (70.4% ). Deze waarnemin-
gen zijn consistent aan vroegere studies (Aggernaes e.a. 1983 ; D'Hae-
nen e.a. 19841)). Bij het correct classificeren van patiënten met een 'de-
pressie IEZ' is de DST dus meer waardevol dan de TRH-test, omdat
voor eenzelfde sensitiviteit de specificiteit en daardoor de voorspel-
lende kracht van een positief testresultaat belangrijker zijn.

Het gebruik van een stoornis in de DST of in de TRH-test als criteri-
um toont, bij dezelfde grenswaarden, een hogere sensitiviteit (74.2%)
dan iedere test afzonderlijk. Ieder van deze testen identificeert een ge-
deelte van de patiënten met een 'depressie IEZ', niet gëidentificeerd
door de andere test. De reden hiervan is dat de resultaten van beide tes-
ten onafhankelijk zijn van elkaar en dit consistent aan de bevindingen
van Targum e.a. (1982), Kirkegaard en Carroll (1980), D'Haenen e.a.
(1984) en Aggernaes e.a. (1983). Omdat de TRH-test niet zo specifiek
is, zal, additief aan de vals-positieve testresultaten van de DST, de
combinatie van een stoornis in één der testen leiden tot een vermin-
derde specificiteit (76.3% ), waardoor ook de voorspellende kracht van
een positief testresultaat (75.8%) aanzienlijk vermindert. De combi-
natie van een stoornis in één der testen kan dus niet zo goed gebruikt
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worden als voorspellend criterium voor de 'depressie IEZ'. Dit is te-
gengesteld aan Tarbum e.a. (1982) die vaststellen dat de specificiteit
van voornoemde combinatie niet daalt ten opzichte van het gebruik
van de enkelvoudige testen. De reden hiervan is dat bij de beperkte
controlepopulatie in deze laatste studie geen vals-positieve testresul-
taten werden waargenomen voor de TRH-test, wat niet bevestigd
werd in andere studies (Kirkegaard en Carroll 1980 ; Aggernaes e.a.
1983).

Het gebruik van een dubbele stoornis in én de DST én de TRH-test
als criterium toont, bij dezelfde grenswaarden, een hoge specificiteit
(89.4%) doch lage sensitiviteit (25.8%) voor 'depressie IEZ'. Als voor-
spellend criterium is het gebruik van de DST afzonderlijk meer ge-
schikt omdat de voorspellende kracht van een positief testresultaat
gelijk is terwijl de sensitiviteit dubbel zo groot is.

Wanneer men als criterium een gewogen mathematische som van
de resultaten der beide testen in een discriminantscore neemt, wordt
de beste diagnostische performantie voor 'depressie IEZ' vastgesteld.
De helft van de patiënten met een 'depressie IEZ' wordt correct geï-
dentificeerd bij een specificiteit van 97.4% en met een voorspellende
kracht van een positief testresultaat van 95.0%. Statistisch is het ge-
bruik van de discriminantscore als diagnostisch criterium dus te pre-
fereren boven het gebruik van de DST en zeker van de TRH-test op
zich. De kleine winst in specificiteit en in voorspellende kracht, in
vergelijking met de DST, weegt nochtans niet op tegen de extra kosten
en inspanningen die de uitvoering van de tweede test (TRH-test) mee-
brengt. Als routineonderzoek ter discriminatie van 'depressie IEZ' ten
opzichte van andere depressieve stoornissen kan de DST volstaan. De
cortisolwaarden bepaald te 8 uur bij een grenswaarde van 3.5 ,ug/dL
worden hiervoor het best gebruikt.

Een negatief testresultaat heeft geen klinische relevantie. Door de
lagere sensitiviteit schommelt de voorspellende kracht van een nega-
tief testresultaat tussen de 56.7% en 74.7%. Bovendien moeten de tes-
ten gebruikt worden in een setting waar de prevalentie van de ziekte,
in casu 'depressie IEZ', hoog is. De voorspellende kracht van een posi-
tief testresultaat is immers afhankelijk van de prevalentie van de ziek-
te (Baldessarinie e.a. 1983). Het gebruik van deze testen als voorspel-
lend criterium moet dus beperkt blijven tot de psychiatrische setting
waar de prevalentie van de 'depressie IEZ' voldoende groot is.
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