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Delage dosisACTH-stimulatietest: waarom veel als minder genoeg is?

A. BEISHUIZEN en |. VERMES

Het testen van de functie van de hypothalamus-
hypofyse-bijnier as gebeurt traditioneel door middel
van de insuline-tolerantie test en de metyrapontest:
beide zijn onpraktisch en niet zonder risico. Bij de
klassieke adrenocorticotroop hormoon (ACTH) sti-
mulatietest wordt een extreem hyperfysiologische
dosis ACTH (250 pg) gebruikt, welke kan leiden tot
vals-negatieve uitslagen. De thans voorgestelde lage
dosis ACTH-test (1pg) is meer fysiologisch en ge-
voeliger, met name wanneer sprake is van milde
bijnierschorsinsufficiéntie en is zeer geschikt om de
hypofyse-bijnier suppressie na langdurig gebruik van
corticosteroiden te evalueren. Volgens de normen van
evidence-based medicine dient bij de diagnostiek van
secundaire bijnierinsufficiéntie de lage dosis ACTH-
test de klassieke ACTH-test te vervangen.

Trefwoorden: hypothalamus-hypofyse-bijnier as; in-
suline-tolerantie test; metyrapon test; ACTH-test;
lage dosis; evidence-based medicine

De meeste symptomen van bijnierschorsinsufficién-
tie, waaronder moeheid, zwakte, depressie, anorexie,
gewichtsverlies, misselijkheid, braken, diarree en dui-
zeligheid, zijn weinig specifiek. Bij verdenking op
het bestaan van bijnierinsufficiéntie wordt veelal een
test gedaan om deze uit te sluiten, meer nog dan om
deze aan te tonen (1). De verdenking op bijnierinsuf-
ficiéntie wordt aanmerkelijk groter wanneer er ook
sprake is van hyponatriémie, hyperkaliémie, hypogly-
cemie, orthostatische hypotensie of hyperpigmentatie
van de huid. Traditioneel wordt de functie van de hy-
pothalamus-hypofyse-bijnier (HPA) as getest met de
insulinetolerantietest (ITT) en de metyrapontest. Ech-
ter, beide testen zijn niet alleen belastend en omslach-
tig, maar zijn ook niet zonder risico (1). Sinds 30 jaar
heeft de eenvoudige en snelle adrenocorticotroop hor-
moon (ACTH) stimulatietest zijn plaats verworven in
de diagnostiek van primaire en secundaire bijnierin-
sufficiéntie, zoals ook vermeld in een recent overzicht
(2), waarbij de specificiteit van deze test zeer hoog,
doch de sensitiviteit twijfelachtig is (3-6).

Sinds enige jaren wordt de meer gevoelige lage dosis
(1 ng) ACTH-test gepropageerd, nadat bleek dat een
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subgroep van patiénten die chronisch met corticos-
teroiden werden behandeld, een subnormale respons
toonde na stimulatie met 1 pug, terwijl een (vals) nor-
male respons (ofwel een vals negatief testresultaat)
werd waargenomen na de standaard 250 pig stimulatie
(3). Diverse auteurs bevelen deze 1 ug ACTH-test aan
als vervanging van de conventionele 250 ug test, as
screeningstest ter uitsluiting van bijnierschorsinsuffi-
ciéntie en voor de follow-up nalangdurig gebruik van
corticosteroiden (7-10).

Evaluatie van de HPA-as

Verscheidene testen zijn beschikbaar waaronder:

- de corticotropin-releasing hormone (CRH) test die
duur is, bijwerkingen kent en sensitief noch speci-
fiek is(12)

- de metyrapon test die belastend is voor de patiént
en niet geheel gevaarloos (12)

- delTT die bekend staat als de gouden standaard
(13).

Zowel de metyrapontest als de ITT zijn niet poli-

klinisch uitvoerbaar, met name niet in geval er sprake

kan zijn van bijnierinsufficiéntie. Cortisol spiegels
kunnen immers nog verder worden onderdrukt door
metyrapon en een eventuele hypoglycemie kan ge-
vaarlijk zijn bij een patiént die hierop niet reageert
met een cortisolstijging. De standaard ACTH-test,
met gebruik van intramusculair toegediend syn-
thetisch 1-24 ACTH (Synacthen, Ciba), dateert van

1964, terwijl de test later werd gemodificeerd zodat

een bolus ACTH intraveneus kon worden toegediend

(14,15). Het is een raadsel waarom nog steeds 250 g

wordt gebruikt. Hierop is geen antwoord te geven. De

eerste studie waarbij synthetisch ACTH gebruikt
wordt, stelt reeds dat een maximale bijnierrespons
wordt bereikt bij infusie van > 3 ug ACTH per uur

(15). De keuze om uiteindelijk 250 ug ACTH te ge-

bruiken wordt niet gerechtvaardigd (16).

Een belangrijke studie uit 1985 toont aan dat infusie

van 0,02 ug ACTH/kg leidt tot cortisol- en ACTH-

spiegels vergelijkbaar met de ITT (17). Bij normale
vrijwilligers resulteren doses van 0,5-1 pg ACTH in
cortisolwaarden vergelijkbaar met die verkregen met

250 ug ACTH (figuur 1) (18, 19). Figuur 2 toont

ACTH-spiegels als respons op verschillende stress-

volle situaties. Zelden overschrijdt de ACTH-concen-

tratie de 80 pmol/l en blijft meestal zelfs beneden 50

pmol/l. Alleen onder extreme stress, bijvoorbeeld ern-

stige sepsis of polytrauma, bereiken de ACTH-con-
centraties de 150 pmol/l (20). Andere stress situaties
veroorzaken minder hoge ACTH-concentraties, waar-
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den compatibel met die gevonden bij de CRH-,
metyrapon- en ITT- testen (9). Daarentegen leidt de
conventionele 250 pg ACTH-test tot ACTH-concen-
traties boven de 1000 pmol/l, duidelijk hoger dan
ieder redelijk gewenst stimulatie niveau (figuur 2).
De enorme dosis van 250 pug ACTH komt met geen
enkele fysiologische situatie overeen, en is derhave
geen “fysiologische” test voor de stressrespons van
de bijnier of hypofyse-bijnier-as. Zods te verwachten
zZijn er diverse meldingen van vals normale uitslagen
verkregen met de 250 pg ACTH-test (9). Recent
concludeerden diverse auteurs dat een normale corti-
solrespons na de hoge dosis ACTH-stimul atie de mo-
gelijkheid van chronische en symptomatische ACTH-
deficiéntie niet uitsluit (21, 22). Twee andere
onderzoeken stellen dat bij hypofysaire aandoeningen
(meestal chronisch) de standaard ACTH-test een
decht diagnosticum is, misleidend kan zijn as
screeningstest en niet betrouwbaar is om de HPA-as
te evalueren (13, 23). Bij de vroege primaire bijnier-
insufficiéntie is de standaard ACTH-test evenmin
gevoelig genoeg omdat de suprafysiologische doses
de minimale afwijkingen in de bijnierfunctie over-
stemmen en daardoor de bijnierinsufficiéntie maske-
ren (1). Na staken van langdurig gebruik van gluco-
corticoiden blijkt een normale respons op de
standaard ACTH-test evenmin bewijzend te zijn voor
het herstel van de HPA-as (1).
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Figuur 1. Plasma cortisol concentraties na intraveneuze toe-
diening van 250 ug (----) en 1 ug (—) ACTH bij gezonde

vrijwilligers (n = 8). Weergegeven zijn gemiddelde cortisol-
concentraties en de standaarddeviaties.
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Delage dosisACTH-test

In 1991 beschreven Dickstein e.a. de resultaten van
een lage dosis ACTH-test bij normale personen. Der-
tig minuten na injectie van 250, 5 en 1 ug ACTH
werden dezelfde cortisolwaarden gevonden (3). Er
Zijn geen aanwijzingen dat er een categorie patiénten
bestaat die niet reageert op de lage dosis ACTH. Ook
patiénten met pathologische vetzucht tonen een nor-
male respons na 1 pg ACTH. Zelfs wanneer de basale
cortisolwaarden onderdrukt zijn, vindt stimulatie plaats
tot post-test-waarden die als normaa beschouwd
worden (> 500 nmol/l) (9). De lage dosisACTH lijkt
het vrijkomen van direct beschikbaar cortisol te fa-
ciliteren en de serumcortisol respons na stimulatie met
een lage dosis ACTH is goed reproduceerbaar (24)
Bij een groep van patiénten met chronisch glucocorti-
coid gebruik werd een normale respons na 250 ug
ACTH gezien, doch in 5 van de 6 bleek de cortisol-
respons na 1 ug ACTH subnormaal (3). Helaas, werd
bij deze patiénten geen gouden standaard test (ITT)
verricht, doch omdat de subnormae respons cor-
releert met de klinische symptomen, wijst dit erop dat
de lage, meer fysiologische, “stress’ dosis een
gevoeliger test is voor de hypofyse-bijnierreserve.
Tijdens de 6 jaar ervaring met de lage dosis ACTH-
test hebben Dickstein e.a.. bij 34 patiénten met lang-
durig steroidgebruik een subgroep van 12 patiénten
(35%) gevonden met een normale respons na 250 g
en een subnormale respons na de 1ug stimulatietest
(9). Bij een groep kinderen met astma die chronisch
inhalatiesteroiden gebruikten werd met de lage dosis
(0,5 pg) ACTH-test een verminderde bijnierreserve
gevonden hij 16 van de 46 patiénten (35%), terwijl de
standaard ACTH-test bij 15 van de 16 normaal was
(5). Dit zou er op kunnen duiden dat bij deze “poor
responders’ voorzichtigheid geboden is in stress-
Situaties en dat adequate steroidtherapie gewenst kan
zijn. De lage dosis ACTH-test kan de patiénten, die
steroidsuppl etie tijdens stress-situaties nodig hebben,
identificeren. Wij gebruikten de lage dosis ACTH-test
bij de evaluatie van de bijnierfunctie in een grote
groep van ernstig zieke patiénten (28). In combinatie
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Figuur 2. ACTH-concentraties in diverse stress situaties
vergeleken met ACTH-concentraties na intraveneuze toedie-
ning van verschillende doses ACTH. (a) Lichamelijke inspan-
ning; (b) Acuut myocardinfarct; (c) Ernstige maaria tropica;
(d) Hoofd/hals chirurgie; (€) Reanimatie; (f) Ernstige sepsis;
(g) Multitrauma; (h) Nainjectievan 1 ug ACTH; (i) Na0,2 ug
ACTH/Kg; (j) Na 250 pg ACTH. Weergegeven zijn gemid-
delde ACTH-concentraties en de standaarddeviaties.
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met de aanwezigheid van perifere eosinofilie, bleek
de lage dosis ACTH-test veel gevoeliger dan de
standaard ACTH-test bij de diagnostiek van relatieve
bijnierinsufficiéntie. Echter, tijdens situaties van
ernstige stress zijn dynamische testen van de HPA-as
moeilijk te interpreteren en dienen we nog immer te
vertrouwen op het klinische oorded (“educated
quess’) van de ernst van de stress in relatie tot het
adequaat zijn van cortisol spiegels (29, 30).

Tordjman e.a. vergeleken verschillende doses ACTH
met de metyrapontest of ITT bij een controlegroep en
bij twee groepen met hypofyse aandoeningen met en
zonder gestoorde HPA-as (4). Bij gebruik van 1 pg
werden alle personen met een bijnierinsufficiéntie
geidentificeerd, in tegenstelling tot de 5 en 250 ug
ACTH-test, waarbij 7 van de 10 gevallen gemist wer-
den. Het niet stellen van de diagnose bij dit soort
patiénten kan ernstige gevolgen hebben (23). Een
toenemend aantal recente studies bevestigen de hoge
specificiteit en de extreem hoge gevoeligheid van de
1 pg ACTH-test (11, 12). In het geval van een recente
hypofysaire aandoening (hypofyse apoplexie, recente
hypofysectomie) of een zeer milde secundaire bij-
nierinsufficiéntie dient de 1 pg ACTH-test, evenmin
als de 250 g test, niet te worden uitgevoerd, omdat
immers de bijnieren dan nog (vrijwel) normaal zijn
en zullen reageren op ACTH-stimulatie (10, 26).
Berekening van likelihood-ratio’s (LR) toont aan dat
bij de diagnostiek van centrale bijnierinsufficiéntie
de 1 pg ACTH-test significant beter presteert dan de
250 pg ACTH-test, vergeleken met de ITT als gouden
standaard (10). De LR voor een positief testresultaat
[(+)LR] groter dan 10, en de LR voor een negatief
testresultaat [(-)LR] kleiner dan 0,1 duiden op grote
veranderingen van de pretest naar de posttest waar-
schijnlijkheid (27). De (+)LR's voor beide ACTH-
testen zijn hoog (> 10), doch de (-) LR van de 1 pg
ACTH-test is significant beter (< 0,1) dan de (-) LR
van de 250 ug test (0,2-0,6), hetgeen een betere
garantie inhoudt dat bij een normaal testresultaat de
bijnierfunctie normaal is. Abdu e. a. (31) bevestigden
de zeer hoge (100%) gevoeligheid van de lage dosis
ACTH-test, hetgeen impliceert dat er geen ten on-
rechte geruststellende uitslagen werden gezien, en zij
vonden zelfs dat 57 van de 64 ITT’s (89%) konden
worden vermeden door de lage dosis ACTH te ge-
bruiken as initiéle test bij de evaluatie van de HPA
status.

Bereiding van de 1 pg ACTH-oplossing

Een commercieel preparaat is helaas (nog) niet voor
handen. Meestal wordt een oplossing van 5 ug ACTH/
ml gemaakt, die tot 4 maanden kan worden bewaard
bij 4° C. Kort voor de test wordt 0,2 ml van deze
oplossing verdund met fysiologisch zout (9). Wij en
anderen maken verse oplossingen, door 250 g
ACTH in 250 ml fysiologisch zout te spuiten, waarna
1 ml wordt gebruikt voor de test. Bij voorkeur wordt
een 1 ml spuit met naald gebruikt en direct intra-
veneus geinjecteerd om te voorkomen dat een deel
van het ACTH aan het plastic van de infuussystemen
adsorbeert (10). Er is nog steeds grote behoefte aan
het standaardiseren van de toedieningsprocedure.
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Dertig minuten na toediening beginnen de cortisol-
concentraties te dalen, omdat de bijnier niet langer
gestimuleerd word. De exacte timing van de bloedaf-
names lijkt derhalve zeer belangrijk, waarbij 20 en 30
minuten na toediening van ACTH het meest geschikte
tijdstip lijkt.

Conclusies en aanbevelingen

Vergeleken met de ITT en metyrapontest heeft de 1
Mg test een zeer hoge sensitiviteit en specificiteit.
Vergeleken met de conventionele 250 pg ACTH-test
heeft de 1 pg-test een lagere (-) LR, hetgeen wil
zeggen dat er een grotere zekerheid bestaat dat de ca-
paciteit om steroiden te produceren intact is bij een
normale testuitslag (10). De literatuur wemelt van de
gevalen waar bijnierinsufficiéntie (ten onrechte) niet
gediagnosticeerd werd met de conventionele ACTH-
test (21). Op grond van evidence based medicine
menen wij dat de 1 pg test de 250 pg ACTH-test
dient te vervangen als screeningstest voor bijnier-
insufficiéntie, bij follow-up van patiénten na lang-
durig glucocorticoid gebruik en met name voor eva-
luatie van centrale bijnierinsufficiéntie. Dit standpunt
strookt met recente aanbevelingen elders in de wereld
(4-7, 25, 31-33). Slechts een enkele auteur bestrijdt
de prominente rol van de lage dosis ACTH-test in de
diagnostiek van centrale bijnierinsufficiéntie (26, 29),
doch hier is hevige kritiek op gekomen (25, 31-33).
Farmaceutische bedrijven dienen te worden aange-
moedigd synthetisch ACTH in 1 ug ampullen te pro-
duceren. Tot die tijd is het zaak met enige zorg de
250 pg oplossing zelf te verdunnen.

Een cortisolconcentratie 30 minuten na 1 ug ACTH
die lager is dan 500 nmol/l duidt op bijnierdysfunctie.
Het vaststellen van een basal e waarde a's uitgangspunt
blijkt niet noodzakelijk, zodat de 1 pg ACTH-test op
ieder willekeurig moment kan worden uitgevoerd. In-
dien na 30 minuten een grenswaarde wordt gevonden,
bijvoorbeeld een cortisolwaarde van 450-500 nmol/l,
en een klinisch beeld dat niet past bij een bijnierinsuf-
ficiéntie, dan dient alsnog een ITT te worden verricht.
Zeker in het geval van secundaire bijnierinsufficiéntie
resulteert deze strategie in een zeer hoge diagnos
tische accuratesse. In het geval van recente of “acute
onset” hypofyse aandoeningen (< 3 weken na hypo-
fyse-chirurgie) dient geen enkele ACTH-test te wor-
den uitgevoerd, aangezien de nog intacte bijnieren nog
normaal zullen reageren na stimulatie met ACTH.
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Summary

The low dose ACTH dstimulation test. Why more if little is
enough ? Beishuizen A and Vermes |. Ned Tijdsch Klin Chem
2000; 25: 361-364.

Traditional testing of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis
function has relied essentially upon the insuline tolerance test
or the metyrapone challenge: both tests are not only un-
comfortable, but carry also rea dangers. The standard ACTH
stimulation test uses an extremely hyperphysiological amount
(250 pg) of ACTH to evaluate a physiologic response, which
may result in erroneous negative results. The proposed low
dose (1 pg) ACTH test is more physiological and more sen-
sitive, especialy in cases of mild adrena insufficiency and
allows also to assess pituitary-adrenal suppression after long-
term treatment with glucocorticoids. According to the rules of
evidence-based medicine low dose ACTH test should replace
the conventional 250 pg test when evaluating for central
adrena insufficiency.

Key-words: hypothalamo-pituitary-adrenal axis; insuline tole-
rance test; metyrapone test; ACTH stimulation test; low dose;
evidence based medicine

Ned Tijdschr Klin Chem 2000, vol. 25, no. 6



