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Aus der II. Medizinischen Klinik der Universitiat Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. Dr. G. BODECHTEL)

Bedeutung der Bestimmung von ACTH-Plasmaspiegeln
im Bulbus cranialis venae jugularis*

Von
P. C. ScriBa, P. DiETERLE, R. HACKER, F. KLugE und K. ScHWARZz

Mit 2 Abbildungen

Normale ACTH-Spiegel liegen nach den Untersuchungen einer Reihe von
Autoren zwischen 3 und 6 wE/ml Plasma. Wollte man ein rein chemisches Bestim-
mungsverfahren fiir ACTH-Spiegel im Plasma entwickeln, so miifite man in der
Lage sein, 3—6mal 101! ¢ ACTH-Peptid aus 1 ml Plasma zu isolieren und nachzu-
weisen. Es sieht zur Zeit nicht so aus, als ob es gelingen konnte, diese analytische
Aufgabe zu bewaltigen. Die Struktur der im Blut zirkulierenden ACTH-Aktivitit
ist némlich obendrein noch nicht gesichert. Ob das ACTH im Blut ebenso wie das
aus der Hypophyse extrahierte ACTH aus 39 Aminosduren besteht. ist insofern
fraglich, als bekanntlich schon erheblich kiirzere Peptide die volle biologische
Wirkung zeigen. Zur Erfassung von ACTH-Spiegeln im Plasma sind wir daher
noch immer auf biologische Bestimmungsmethoden angewiesen.

ALy Corticosteron
pro¢min
ACTH I a.

Abb. 1. Ablauf der Stimulation der Corticosteroninkretion durch steigende ACTH-Dosen. Die
Corticosteroninkretion in die Nebennierenvene wurde fortlaufend in 4 min-Intervallen
gemessen

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Das von uns beniitzte Verfahren wurde erstmals von LirscomB und NELsox [1] und in
Deutschland von PreIrrer u. Mitarb. [2] angewandt. Diese aufwendige und problematische
Methode wurde in der von uns durchgefithrten Form bereits beschrieben [3]. Alle ACTH-
Losungen oder Plasmen (1 ml) wurden in die Aorta der hypophysektomierten Ratte infun-
diert [4], wobei Plasmen mit hohem ACTH-gehalt z. T. 1:5 verdiinnt wurden.

Abb. 1 zeigt die kontinuierlich gemessene Steigerung der Corticosteron-Inkre-
tion jeweils pro 4+ min. Mit zunehmender ACTH-Dosis (Synacthen®, Ciba) hilt die
Steigerung der Corticosteron-Inkretion linger an und wird das Maximum spéiter
erreicht. — Man beobachtet mit steigenden ACTH-Dosen (linear aufgetragen) eine
Zunahme der Gesamtsteigerung der Corticosteron-Inkretion in einer logarithmi-
schen Funktion. Fir den Bereich 0,01—1,00 mE ACTH gilt:

Dosis ACTH = *log [; Corticosteronanstieg pro 4 min,

wobei ¢ = Basis des Logarithmus, 0 = Zeitpunkt des Beginns der ACTH-Infusion
und f - oo = beliebiger Zeitpunkt nach Wiedereintritt der Basissekretion sind.

Bei der Festlegung der Zeit, wihrend der man Nebennierenvenenblut zur
fluorimetrischen Corticosteron-Bestimmung entnimmt, muf3 man sich zu einem
Kompromif} entschliefen. Sammelt man von der 3. bis zur 11. min nach ACTH-
Infusion Blut (Abb. 1), so erfait man die Steigerung der Corticosteron-Inkretion
durch kleinste ACTH-Dosen vollstindig. Bei hoheren ACTH-Dosen verzichtet man
dabei allerdings auf cinen mit steigender Dosis immer grofleren Anteil der Gesamt-
steigerung der Corticosteron-inkretion. Darauf ist zuriickzufiihren, daf3 bei dem
von uns gewéhlten 8 min-Intervall eine etwa lineare Funktion (Abb. 2) zwischen

3000
2000

N}
S
T

3
§
T

g Corticosteronanstieg prodmin

gk =t L
00086 9043 4086 9430 G860
mEACTH

Abb. 2. Eichkwrve von Dosis ACTH und Steigerung der Corticosteroninkretion pro 8 min. Wie

beschrieben [3] wurden je 1ml ACTH-Lésung (f'-2%-Corticotropin-23-amid, Farbwerke

Hoechst AG, in 0.99%, NaCl — 0,001 NHCI) in 94 sec infundiert. Die Losungen wurden zweimal

wochentlich frisch zubereitet, das Praparat hatte eine Aktivitit von 86 E pro mg (personliche

Mitteilung von Dr. H. G. Vocrr, Farbwerke Hoechst AG). Genauigkeitsindex 4 = 0,19,
Korrelationskoeffizient r = 0,874 (vgl. [3])

dem Logarithmus der ACTH-Dosis und dem Logarithmus der Steigerung der
Corticosteron-Inkretion pro 8 min gefunden wurde. Die statistische Uberpriifung
der Ergebnisse hatte gezeigt [3], dall die Empfindlichkeitsgrenze der Methode zwi-
schen 0,01 und 0,015 mE ACTH liegt. Uberlegungen, wie man die Unempfindlichkeit

21
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dieser Methode umgehen konnte, brachten uns auf die Idee, ACTH-Plasmaspiegel
von Blut zu untersuchen, welches aus der vendsen AbfluBBstrecke des Hypophysen-
vorderlappens stammte. Dabei kam uns zu Hilfe, dal man beim Menschen ohne
groBere Schwierigkeiten den Bulbus cranialis venae jugularis punktieren kann [3].

Welche ACTH-Spiegel waren im Bulbus cranialis venae jugularis zu erwarten ? Das sei an
Hand folgender Gleichung erlautert:

[Verteilungs-Volumen ACTH] x [ACTH-Spiegel V. cubitalis] x 0,5
[cerebraler PlasmafluBl pro min] x [HWZ ACTH]

Das gesamte im Korper befindliche extrahypophysére ACTH berechnet sich durch Multipli-
kation des fiktiven Verteilungsvolumens fir ACTH mit dem ACTH-Plasmaspicgel in der Vena
cubitalis. Die Hilfte dieser ACTH-Menge (Multiplikation mit 0,5) wird in einer Halbwertszeit
fuir ACTH durch den Hypophysenvorderlappen ersetzt. Dieses in einer Halbwertszeit ab-
gegebene ACTH gelangt iiber den Sinus cavernosus und die Sinus petrosi in die Bulbi c.v.j.
und verteilt sich auf das eben in einer Halbwertszeit fiir ACTH durch die Bulbi abflieBende
cerebrale Durchblutungsvolumen bzw. Plasma. Der Quotient, der in einer Halbwertszeit vom
Hypophysenvorderlappen abgegebenen ACTH-Menge (Zahler) und des in dieser Zeit durch
das Hirnkreislaufgebiet flieBenden Plasmavolumens (Nenner), das ist diejenige Grofie,umdie
der ACTH-Plasmaspiegel im Bulbus hoher sein muf} als in der Peripherie (4 ACTH). Eine
Reihe von Voraussetzungen, die — wie schon frither diskutiert [3] — vielleicht nicht alle ohne
weiteres akzeptiert werden diirfen, haben zu gelten, wenn wir aus dieser Gleichung Schliisse
zichen wollen.

Bei 15 Patienten (M. Addison, totale Adrenalektomic wegen eines Cushing-
Syndroms, adrenogenitales Syndrom) mit wesentlich erhohten, also sicher nach-
weisbaren ACTH-Spiegeln, fand sich im Bulbus c.v.j. ein mittlerer Wert von
0,6 mE/ml (Zahl der Bestimmungen: n = 39) und in der Vena cubitalis ein Wert
von 0,377 mE/ml (n = 38). Die mittlere Differenz dieser Werte ist signifikant
(p < 0,01, Zahl der Freiheitsgrade: 14). Alle Blutentnahmen erfolgten um 6 Uhr
morgens nach 24stiindiger Unterbrechung der Cortisolsubstitution, und zwar
10 min, nachdem der Bulbus c.v.j. punktiert war. Das mittlere Korpergewicht
dieser Patienten war 58,8 kg, woraus sich ein mittleres Verteilungsvolumen fiir
ACTH von 28,01 (43% des Korpergewichts nach WoLF [5]) berechnete. Bei einer
mittleren Hirndurchblutung von 0,81 pro min [6] berechnet sich der mittlere
Plasmaflufl zu 0,44 1 pro min. Setzt man diese Werte in die o. a. Gleichung ein und
16st nach der Halbwertszeit fiir endogenes ACTH auf, so errechnet sich eine Halb-
wertszeit fiir endogenes ACTH von 53,8 min.

Dazu ist zu sagen, daB wir diesen Wert in Anbetracht der zahlreichen Voraussetzungen
und der Schwierigkeiten der Bestimmungsmethode als grofenordnungsméafiige Abschitzung
verstanden wissen mochten. Die in der Literatur fiir eine akute intravenose Belastung mit
ACTH mitgeteilten Halbwertszeiten lagen in der Groflenordnung von nur wenigen Minuten
(Lit. bei [3]). Lediglich ReTieNE, PFEIFFER u. Mitarb. [7] haben bei intravenoser Infusion von
25 E ACTH eine langere Halbwertszeit, namlich von 29 min gefunden.

Die iiberraschend lange Halbwertszeit 14t verstdndlich erscheinen, dal} bei
7 Normalpersonen (V. cubitalis: < 0,01 mE ACTH/ml) keine mit unserer Methode
sicher meflbar hoheren Spiegel im Bulbus c.v.j. (< 0,0l mE ACTH/ml Plasma)
gefunden wurden [3]. Wir haben mit o. a. Gleichung und unter Beriicksichtigung
der Empfindlichkeitsgrenze der Methode sowie der oberen Grenze ihres 95%.-Ver-
trauensbereichs (0,05 mE) berechnet, daBl bei normalem ACTH-Spiegel (z. B.
6 wE/ml) die Halbwertszeit kiirzer als 4 min sein miiflte, wenn wir eine sicher mef3-
bare Differenz der Spiegel zwischen Bulbus und Vena cubitalis bei einmaliger Be-
stimmung finden sollten.

A ACTH =
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