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Onderbouwing gebruik lage-dosis vs hoge-dosis ACTH test
Bij volwassenen is het gebruikelijk om de hoge-dosis ACTH test te gebruiken voor het diagnosticeren van primaire bijnierinsufficiëntie [Magnotti and Shimshi 2008; Ospina 2016]. Voor kinderen zijn er geen goede studies welke test het meest betrouwbaar is voor het aantonen danwel uitsluiten van primaire bijnierinsufficiëntie [Ramirez Alcantara 2021]. Een recente survey onder kinderendocrinologen in de VS gaf 85% aan de hoge-dosis ACTH test te gebruiken voor het diagnosticeren van primaire bijnierinsufficiëntie. Voor secundaire bijnierinsufficiëntie was er minder consistentie in het gebruik van een van beide testen: 22% gebruikt de hoge-dosis test, 62% de lage-dosis ACTH test, 14% beiden en 31% een andere methode (ochtend cortisol, kliniek, enz) [Silva 2023]. 
Een meta-analyse toonde aan dat zowel de hoge-dosis als de lage-dosis ACTH test geschikt zijn om secundaire bijnierinsufficiëntie aan te tonen, maar minder betrouwbaar om het uit te sluiten bij een onvoldoende oplopende cortisol piekwaarde [Ospina 2016]. 

Onderbouwing dosering synacthen bij lage-dosis ACTH test
Prematuren en neonaten
De dosering van 1 µg/kg voor prematuren en neonaten komt uit een grote dose-finding studie in 270 premature kinderen met een geboortegewicht 500-999 gram [Watterberg 2005]. Deze dosering wordt wereldwijd ook veel in studies gebruikt bij prematuren en neonaten.
Er zijn verschillende redenen waardoor prematuren een hogere ACTH dosering behoeven voor een goede test oploop. In de bijnier van premature kinderen is er nog veel minder expressie van 3beta-hydroxysteroid dehydrogenase (3beta-HSD) en andere enzymen die benodigd zijn voor de aanmaak van cortisol. Daarnaast is bij deze termijn de foetale hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (HPA-as) onderdrukt door passieve transmissie van maternaal cortisol over de placenta dat in deze fase nog onvoldoende geïnactiveerd wordt door placentair 11beta-HSD2 [Fernandez 2009].
Bij a terme neonaten is er ook een hogere kans op bijnierinsufficiëntie door verschuivingen in hormoonproductie tijdens transitie bij de geboorte. Tijdens de zwangerschap wordt corticotropin-releasing hormone (CRH) in toenemende hoeveelheden gemaakt door de placenta. Placentair en hypothalaam CRH stimuleren cortisolproductie in de foetale bijnier. In tegenstelling tot de negatieve terugkoppeling van cortisol op de aanmaak van hypothalaam CRH, heeft het een positieve terugkoppeling op placentair CRH, resulterend in een ‘feed-forward’ loop van toenemende productie van cortisol en CRH. Bij geboorte valt de zeer hoge placentaire CRH concentratie weg. De hypothalame CRH productie kan tijdelijk onderdrukt zijn en/of de hypofyse kan tijdelijk verminderd gevoelig zijn voor de lagere concentraties van hypothalame CRH en kan hierdoor gedurende enkele dagen de ACTH afgifte mogelijk niet verhogen [Fernandez 2009].

Vanwege de verminderde respons en onderdrukte HPA-as bij prematuren en de hormoonshifts bij geboorte is er in de NVE functietest voor gekozen om bij prematuren en neonaten de dosering van 1 µg/kg te gebruiken.

Kinderen > 4 weken
Een retrospectieve studie uit Manchester [Tan, 2018] bij kinderen < 6 maanden met een verdenking centraal hypocortisolisme die 36 µg/kg ACTH kregen toonde dat maar liefst 43% onvoldoende reageerde. Bij 69% van de poor responders werd geen diagnose gevonden. Van die laatste groep had 90% bij hertesten na 6 maanden een goede oploop. Dit suggereert dat ook jonge zuigelingen mogelijk matig reageren op een lage dosering ACTH.

Een kwantitatieve meta-analyse suggereert dat de dosering van 1µg/dosis of 1µg/m2 superieur is aan de dosering van 0.5 µg/ m2 [Kazlauskaite 2010]. Daarnaast wordt in deze studie geadviseerd om bij verdenking centrale bijnierinsufficiëntie een stapsgewijze benadering te gebruiken bij onvoldoende oploop van cortisol. Gestart wordt met basaal ochtendcortisol, gevolgd door een lage-dosis ACTH test. Indien hiermee een centrale bijnierinsufficiëntie nog niet volledig uitgesloten of bevestigd kan worden, zou de volgende stap een metyrapontest zijn [Kazlauskaite 2010].

Aangezien er in de literatuur weinig evidence is voor een specifieke dosering en testmethode bij de leeftijdsgroep kinderen < 6 maanden [Ng, 2016] is er voor de uniformiteit gekozen voor een totale dosering van 1 µg bij alle kinderen > 4 weken.

Onderbouwing afname tijdstippen
Neonaten
Bij neonaten wordt vaak een latere respons gezien op ACTH toediening (0,5 µg/kg), om deze reden wordt bij prematuren een aanvullende cortisolmeting geadviseerd op T60 min [LeDrew 2020]. De toevoeging van een extra meting tussen 22-45min na ACTH toediening is daarbij van toegevoegde waarde. In de studie van LeDrew et al levert afname tussen 22-45min aanvullende bijdrage in 9-46% van de gevallen, afhankelijk van de gekozen cortisol afkapwaarde (9% bij cortisol 550nmol/l, 18% bij cortisol 500nmol/l, 46% bij cortisol 415 nmol/l) [LeDrew 2020]. In een andere studie werden afnametijdstippen T20, T30 en T40 min gemeten (zonder T60).  In vrijwel alle neonaten werd in de piekwaarde gemeten tijdens het laatste tijdstip (T40), met weinig toegevoegde waarde voor afname op T20 [Sari 2012]. 
Afname op andere tijdstippen zoals T15, T20, T40 zoals in sommige centra gebruikelijk is, is minder bijdragend in het uitsluiten van onvoldoende cortisol oploop wanneer gemeten wordt tot T60 [LeDrew 2020]
Een verschil tussen tijdstip van piekcortisol en zwangerschapsduur (28-42 weken) werd niet gevonden [LeDraw 2020; Sari 2012].
Kinderen > 1 maand
De meeste kinderen hebben de piekcortisolwaarde op T30. Het uitbreiden van de afnametijdstippen met T15 of T60 in aanvulling op T30 bij kinderen > 1 maand oud sluit bijnierinsufficientie uit in een aanvullende 8% (T15) en 4% (T60)  van de kinderen, en verlaagd daarmee het risico op fout-positieve testen [Gill 2019].

Speeksel cortisol
Het toevoegen van 15- en 30-min speeksel cortisol metingen aan de lage-dosis ACTH test kan mogelijk het risico van het overdiagnosticeren van bijnierinsufficiëntie bij kinderen verlagen [Vaiani 2019, Chao 2020]. Vooralsnog is dit echter nog geen betrouwbaar alternatief [Cianca 2023]. 
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