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Der 2mg-Dexamethason-Kurztest:
Fehlende ACTH-Suppression bei Gesunden
E. Jungmann, K. Schéffling
Zentrum der Inneren Medizin, Abt. fiir Endokrinologie des Klinikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main
Zusammenfassung:
Der 2mg-Dexamethason-Kurztest hat swh als die leich ise* beste ,,S ing”"-U g in der
g ik des Cushing-Syndi h mit 10% falsch-pathologischen Ty bni h
net den muB. Die gleichzeitige ACTH- g nach D kann jedoch nicht zwischen Pat/enlen
mit einem ACTH-induzi Cushing-Syndrom und P: mit einem falsch-pathologischen Cortis
iden. Nur bei gesichertem Cushing-Sy kann die ACTH Bestil g den Nebennie vom
zentralen M. Cush/ng undder lastischen ACTH-Produkti . Es wird empfohlen, insb dere bei
der Abklérung gen der Neb jerenfunktic nuIACTH-" ahrend Stimulatic wie
2. B. der Insulinhypoglykémie, durchzufih
Schlisselwarter:
Cushing-Syndrom — D h Kurztest — ACTH-Bestimmung
Summary:

The 2 mg single-dose dexamethasone suppression test is the screening test of choice in patients suspected to have
Cushing’s syndrome, though up to 10% false patholaglcal tests may occur. The simultaneous determination of ACTH
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Einleitung
Das Cushing-Synd kannzusch wenn nicht lebens-
b hli Komplik: fahren, wenn es sich als akute

Cushing-Krise manifestiert (1), oder wenn es — wie es leider
die Regel ist (2) — iber viele Jahre hin verkannt bleibt (2).
Cushmg Patienten w:rken hauflg vnel weniger ,typisch” als

F mit einem ledigli iden Habitus (3). Der
2 mg-Dexamethason- Kumest hat sich im deutschen Sprach-
raum als die beste .S g”*-Unter-

suchung eingebdrgert (2 4-— 7) Dabei wird um genau 23 Uhr

bends 2mg und am folgen-
den Morgen um 8 Uhr die Comsolkonzemratuon in Serum
oder Plasma bestimmt. Bei einem Oomsolwen umer 3ug/d|

die Symptome Hypertonie, Adipositas, Hypokalidmie, Hirsu-
tismus, Osteoporose oder unklare Psychose abzuklaren sind,
vor allem, wenn sie in Kombination untereinander oder in
Kombination mit einer diabetischen Stoffwechsell auffal-
lig werden (3, 5—8). Eine faisch-normale Cortisolsuppression

ist zwar bei einzelnen Cushing-Pati beschrieben
(8~10), stelit jedoch oﬁenbar eine Raritat dar (5). Dagegen
werden falsch T bei etwa 10% der

ur hten Patienten beobachtet (3) (Tab.1).

Selbst in groBen Zentren liegt die Haufigkeit des Cushing-
Syndroms nur bei etwa 0,1% (1 1) Es muE daher in der Praxis
héaufiger mit einem falsch I h
Kurztest gerechnet werden als mit elnem Cushmg Synd'om
D|e Ubellegung liegt nahe, ir it durch die gleich
g der ACTH-Konzentration im Plasma die Zuver-

wird eine le Funktion der Hyp

rinden-Achse angenommen. Werte ubel 3ug/dl gelten als

lassigkeit des Dexamethason Kumems erhohx werden konnte

nicht ausreichend supprimiert und bedirfen der
Es wird hlen, diesen einf Suchtest in
Zwelfelsfallen eher einmal zuviel als zu wemg durchzufuhren
(2). An ein Cushing-Synd solite ged: wenn

Akl

(6). O die radi von
ACTH seit mebr als 10 Jahren moglnch |st (12), war bnslang
nur wenig (ber das ACTH-N, I imD

son-Kurztest bekannt (13).
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Untersuchungen und Ergebnisse

Wir untersuchten das ACTH-Verhaiten im V fauf
vor und nach Einnahme von 2mg D h (Mlllucor-
ten®) bei sechs endokrin gesunden jungen Freiwilligen
(Abb.1). Um 8, 10 und 12 Uhr wurde radioimmunologisch
neben der Cortisolkonzentration im Serum (14) das ACTH im
Plasma (Isotopen-Dienst West, Dreieich) bestimmt. Bei die-
sem k iellen ACTH-Radioil y wird kein vor-
heriger Extraktionsschritt durchgefihrt.
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Abb. 1: Cortisol und ACTH um 8 Uhr, 10 Uhr und 12 Uhr bei
6 endokrin gesunden jungen Freiwilligen vor und nach der
Einnahme von 2 mg Dexamethason um genau 23 Uhr
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Tab. 1: Moglic Ursachi
Cortisolverhalten im D

fir ein falsch-p
h Kurztest

Verschwiegene Cortison- und Hydrocortisoneinnahme
Dexamethason nicht oder |:|ich( zum richtigen Zeitpunkt eingenom-
men .

hleuniater D h
Diphenylhydantoin oder Ph
Endogene Depression
StreR, z.B.:

bei z.B. Einnahme von

auf I
Ambulante Patienten mit langen Anfahrtswegen
Patienten mit Diabetes mellitus und néchtlichen Hypoglykdmien #
Extreme Adipositas

des Cortisol-bif di s durch haft
Ostrogenmedikation
Einnahme von Medikamenten, die mit der jeweiligen Cortisolbestim-
mungsmethode interferieren

Leb mit ei ] i C

.

Vor der Dexamethason-Einnahme liegt der um 8 Uhr gemes-
sene ACTH-Wert mit 6,25 ng/dl (Medianwert) erwartungs-
gemaB im normalen Bereich. Um 10 Uhr ist das ACTH auf
3,4ng/dl abgefallen (p <0,05). Der 12-Uhr-Wert liegt
wieder etwas hoher (5,25 ng/dl). Nach Dexamethason ist der
ACTH-Wert um 8 Uhr nicht signifikant niedriger als ohne
Vorbehandlung (5,25 ng/dl). Auch die beiden anderen Werte
liegen nicht unter den Kontrollwerten (4,75ng/dl und
4, 5ng/dl) Au"alhg ist, daB Dexamethason die im Kontroll-
h noch ang hweisbare Rhythmik der ACTH-
Werte aufhebt.

Das Verhalten der Cortisol vor D -Einnah-
me entspricht der bekannten Cortisol-Tagesrhythmik. Nach
Dexamethason sind alle Werte noch um 12 Uhr supprimiert
(p <0,05) (Abb.1).

Diskussion

Die Beobachtungen des ACTH-Verhaltens-Sind inzwischen
auch von Arbeitsgruppen bestatigt worden, die das ACTH im
Plasma nach vorheriger Extraktion messen (15, 16). Ein
MeRfehler, z.B. durch Proteine oder andere Substanzen,
welchedie Antigen-AntikGrper-Reaktion stéren oder markier-
tes ACTH binden (17), erscheint deshalb als Erklarung des
Verhaltens nicht hinreichend (18).

Die Cortisolsuppression im Dexamethason-Kurztest kann
auch nicht durch eine direkte Hemmwirkung des Dexametha-
son auf die Cortisolsynthese oder -sekretion in der Nebennie-
renrinde erklart werden (19), da das Cortisol durch Synac-
then® auch nach vorheriger, einmaliger Dexamethason-Ein-
nahme normal stimuliert werden kann (13).

Bei dem nach 8 Uhr morgens radioimmunologisch meRbaren
ACTH handelt es sich mit einiger Wahrscheinlichkeit um
Vorstufen des ACTH-Molekiils, bzw. um biologisch inaktive,
vorwiegend wohl C-terminale Bruchstiicke des ACTH-Mole-
kuls, die durch die Antikérper des Radioimmunoassays nicht
vom biologisch wirksamen ACTH unterschieden werden
koénnen (20). Diese ACTH-dhnlichen Substanzen haben
offenbar eine langere Halbwertszeit als das biologisch aktive
ACTH, dessen Halbwertszeit mit 10 min angegeben wird (21),
und werden deshalb im Dexamethason-Kurztest nicht suppri-
miert. Bei Patienten mit einem langdauernden Hypercortiso-
lismus, verursacht durch ein Cortisol-produzierendes Neben-
nierenrindenadenom, sind beide Anteile der ACTH-Plasma-
konzentration, der biologisch aktive wie der inaktive, nicht
mehr meBbar erniedrigt (Abb. 2 und 3). Diese Vorstellungs-
weise erklart, warum bei Patienten mit einem hypophyséren
M. Cushing auch nach erfolgreicher Exstirpation des Hypo-
physenadenoms die ACTH-Werte haufig erst nach mehr als
24 Std. in den Normalbereich absinken (22).

Der morgendliche ACTH-Gipfel, der die Cortisol-Tagesrhyth-
mik induZiert, liegt beim Menschen etwa um 7 Uhr und wird in
unserer Untersuchung nur noch durch die angedeutete
ACTH-Rhythmik erfat.

Die ACTH h -Kurztest kann
daher bei fehlend 1 nicht zwit Pa-
tienten mit einem ACTH-induzierten Cushlng Syndvom und
Patienten mit einem falsch hologi T fall unter-
schelden‘ Dagegen kann die ACTH-Messung bei einem

im D
Cortisc

ten Cushing-Syndrom zuveridssig den selteneren

g
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Abb. 2: ACTH-Verhatten in der Insulinhypoglykimie Abb. 3: ACTH-Basal bei 99 F mit einem gesi-
(0 IZE/ky Korpergewn:hu v.) bei einem Patienten mit einem herten Cushing-Syndrom. ACTH-B mit einem
pophysiren M. Cushlng, einer Patientin - streng N- ACTH-Radioir y (20) nach

und bei einer

Ad der N

mit einem Cushii

P!

Nebenni ind «11) vom héufil M.

Cushing (14) und der paraneoplastischen ACTH- Produktion

abgrenzen (Abb. 2 u. 3). Bei einem pathologischen Dexame-

thason Kurztest muE deshalb als nachster Schmt das Corti-
im i 2mg-D

s-onstm kontrolliert werden, bei dem Gber 2 Tage 4 x 0 5 mg

D eing den (3, 4, 8), es sei denn,
daB die A indeutige Hil ise auf das Vorliegen
eines verfilschten Testergebnisses erbringt (Tab.1).
Inwieweit die V d streng N i d

ACTH-Antisera die hier dargestellte Interpretation dndern
kann (20), bleibt derzeit unbeantwortet.

Im Ubrigen erscheint es ratsam, bei der Diagnostik insbeson-
deve fatenter S er Hyp ,", i i

ktion (z.B. d les Synd latente
Hypophysemnsufﬁzlenz bei ,,emplv-sella “-Syndrom), nur
ACTH-Messungen wiahrend Stimulationstests, wie z.B. der
Insulinhypoglykamie (4, 6, 7, 23) durchzufihren, bei denen
auch der biologisch aktive Anteil der ACTH- Plasmakonzen-
tration miterfaBt wird (Abb.2), und sich nicht suf die Mes-
sung basaler ACTH-Werte zu stiitzen.

Plasmaextraktion. [Wir danken Herrn PD Dr. O. A. Miiller,
Miinchen, fir die freundliche Uberlassung der. Abb//dung aus:
0. A. Miller und R. Fahlbusch: Z Ci

Therapie und Verlauf, Verh. Dtsch. Ges. Inn. Med. 88 7114—
1118 (1982)]
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