Livshotande sjukdom hos barn som ofta diagnostiseras sent

Normalt natriumvérde
utesluter inte Addisons sjukdom

Grav binjurebarksinsuffici-
ens diagnostiserades hos en 13-
arig flicka med minst ett ars be-
SVar av magsmairtor, trotthet
och uttalad oro, som tillsam-
mans med litta skolsvarigheter
foranlett placering i sirskola.
Flickan hade ett hogt saltintag,
och under de Liikarkontakter
som foregick diagnosen hade se-
rumnatrium varit normalt.

Flickan, som 4r yngst av tre systrar,
saknar hereditet f6r binjurebarkssjuk-
dom. Aldsta systern, som foddes i vecka
34, hade en grav hyperbilirubinemi.
Denna syster har haft ldtta skolsvarig-
heter, medan mellansystern 4r helt nor-
malutvecklad.

Patienten fungerade bra pa daghem
och lagstadium. Hon gick i normalklass
till och med arskurs 5, men fick tillta-
gande svarigheter att klara undervis-
ningen. Bekymren uppkom efter famil-
jens flytt till Stockholm fran ett litet
svenskt sambhille. Flickan var orolig
och spédnd, och hade magsmartor for
vilka hon behandlades av ldkare. Hon
fick ocksa PBU-kontakt.

Efter utredning med bl a psykolog-
testning, dér flickan var osédker, hade
svart att forstd frigorna och testsi-
tuationen och presterade ett 1Q
paomkring 75, flyttades hon till
sdrskola vid 12 ars alder. I sér-
skolan presterar hon bra, och
tillhor de duktigaste eleverna.

Uttalad oro

Flickans orosproblematik
var uttalad. Hon végade
knappt vara ensam hemma,
inte aka buss utan sillskap,
och var forskrickt infor alla
nya situationer. Hon hade en
uttalad morgontrotthet. Hon
var patagligt smal (vikt 33
kg till 163 cm ldangd, BMI
12,4), och itstérning hade
overvagts, men flickan
hade inget Gveraktivt be-
tende, utan foredrog tvirt-
om att hélla sig i stillhet.

Forildrarna hade note-

..

rat att flickan vid minsta anstdngning
blev trott och tagen. Hon uppfattades
som frusen och héngig av sin omgiv-
ning, och flera personer hade, forutom
fordldrarna, uttryckt sin oro over hen-
nes hélsa. Hon hade ofta rejélt ont i ma-
gen pa morgnarna i skolan, och dér hade
man lért sig att hon madde bittre om
hon fick lite mat och vila. Hon hade ing-
en uttalad infektionsanamnes.

Fordldrarna hade noterat att flickan
l4tt blev solbridnd, och mindes senare att
hon »blev brun med kldderna pa» under
en kall vistelse i Egypten drygt ett ar
fore diagnos.

Remiss till endokrinolog
Flickan remitterades till endokrin-
mottagningen av den barnlikare som
ocksa traffat flickan som skolldkare pa
sdrskolan. Han
hade noterat
anemi och latt
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Figur 1. FIick?n hade en tydligt mork

hudkostym, graaktig mer an brunj.som

kontrasterade mot en uttalad blekhet i
ansiktet. Hennes knogar var moérka.
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leverpaverkan i samband med en infek-
tion, men dessa viarden normaliserades.
Ett latt stegrat TSH(tyreoideastimule-
rande hormon)-virde foranledde miss-
tanke om tyreoidit, vilket var anled-
ningen till att hon remitterades for be-
domning. Flickan hade helt normala se-
rumelektrolyter i upprepad provtag-
ning.

Vid det forsta besoket pa endokrin-
mottagningen hade flickan en tydligt
mork hudkostym, graaktig mer &n brun,
som kontrasterade mot en uttalad blek-
het i ansiktet. Hennes knogar var morka
(Figur 1). Hon var lang och ginglig,
med god tillvéxt kring +1 SD i lingd
och—1,5SD i vikt,och var vid 13 ars al-
der prepubertal. Hon hade ett hogersi-
digt kolobom, men i 6vrigt inga stigma-
ta. Hon gjorde intryck av att ha ett latt
forstdndshandikapp, med tydlig svars-
latens och svarigheter att forsté fragor.

Utredning
Utredningen visade att flickan hade
tyreoidit, en autoimmun Hashimoto-
tyreoidit med antikroppar mot tyreo-
ideaperoxidas (TPO), som resulterat
i latt forhojt TSH; skoldkortelhor-
:‘, monerna T3 och T4 var dock dnnu
inom normalgridnserna. TSH nor-
maliserades efter insatt Levaxin-
behandling i 1ag dos.
Flickan hade ocksa en uttalad bi-
njurebarksinsufficiens. 1 tva
ACTH(adrenocorticotropic hor-
mone)-belastningar (upprepade
mdtningar av s-kortisol efter in-
jektion av ACTH) och en spon-
tan dygnskurva var samtliga s-
kortisolviarden <30 nmol/l,
vilket dr gravt patologiskt
(Tabell I). Flickan hade ett
kraftigt stegrat endogent
ACTH-virde fore behand-
ling, och stegrat renin, som
normaliserades efter be-
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Tabell I. Addisons sjukdom och tyreoidit. La-
boratoriefynd vid diagnos. Laboratoriets refe-
rensvarden inom parentes.

s-Na 139 — 142 mmol/l  (133-146)
s-K 4,1 —4,3 mmol/l (3,4-4,9)
s-PTH 10 ng/l (10-65)
s-Ca, korr 2,44 mmol/l (2, 20 2,60)
s-ACTH 168 pmol/l (2-10)
p-renin 68 ng /I (4-46)

(

s-kortisol' <30 nmol/l vuxna kl 07-10:
160-690)

s-TSH 10,4 mU/I (0,3-5,0)
s-T4, fritt 9 pmol/l (8-20)
s-T3, fritt 5,9 pmol/l (<7,8)

"Upprepade prov, oprovocerat éver dygnet och efter
tva stimuleringstest med ACTH.

handling med kortison och mineralkor-
tikoider. Hon hade initialt parathormon
omkring nedre referensvirdet, vilket
foranledde misstanke om samtidig hy-
poparatyreoidism (och didrmed enligt
klassiska definitioner autoimmunt po-
lyendokrint syndrom typ 1, APS 1).

Specifika AADC-antikroppar (aro-
matiskt  L-aminosyradekarboxylas),
som forekommer hos ca 50 procent av
patienterna med ASP 1 [1], kunde inte
péavisas i analyser utforda av docent
Fredrik Rorsman, Akademiska sjukhu-
set, Uppsala.

Parathormonvirdena normalisera-
des spontant. Vitiligo och mykos, som
ocksé kan ingé i APS 1, saknades; B,,-
vardet var normalt.

Klassiskt fall

Flickan, som med Addisons sjuk-
dom och tyreoidit daremot uppfyller de
klassiska kriterierna for APS 2, hade bi-
njureantikroppar riktade mot 21-hy-
droxylas och 17-hydroxylas, men inte
mot det for APS 1 mer typiska »side-
chain cleavage enzyme» (SSC) [2]. Ge-
nen for APS 1 ar kiind, och vidare ge-
netisk analys pagar i Finland genom do-
cent Rorsmans forsorg.

Biittre redan

efter tre manaders behandling

Redan efter tre ménaders behandling
av Addisons sjukdom tyckte forédldrar-
na att flickans allméntillstand var kraf-
tigt forbattrat — »hon &r en helt annan
flicka» —och familjen hade tillsammans
med skolan borjat planera for en ater-
gang till normalklass. Den tidigare utta-
lade svarslatensen var borta, flickan for-
stod bittre och talade spontant med
storre sjalvfortroende. Hon hade okat
tre kilo 1 vikt, och konditionen hade for-
béttrats mérkbart.

Ett r efter diagnos har flickan okat
6,5 kg i vikt (en viktokning pa 20 pro-
cent), gatt in i pubertet och varit och hél-
sat pa i sin nya skola, dir hon borjar till
hosten.
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Det &r dnnu oklart hur stor del av
flickans skolsvérigheter som kan for-
klaras av Addisons sjukdom. Det finns
kopplingar mellan mental paverkan och
Addisons sjukdom, t ex i adrenoleuko-
dystrofi eller glycerokinasdefekt, som
ar X-bundna tillstdnd och dérfor drab-
bar endast pojkar. Det finns dven rap-
porterat att patienter med autoimmunt
polyendokrint syndrom har ldtt mental
péaverkan [Fredrik Rorsman, pers medd,
1998].

De fétaliga barn som lider av Addi-
sons sjukdom har inte séllan en lidngre
tid fore sin diagnos haft kontakt med
psykolog eller psykiater. Trotthet, hag-
l6shet och magsmaértor har tolkats som
psykosomatiska besvir. Det dr sanno-
likt att den hér flickan haft sin binjure-
barkssvikt i dtminstone ett ar fore dia-
gnos, sannolikt ldngre. Familjen hade
gradvis vant sig vid att flickan hade
svart att tila pafrestningar, och hade
forsokt att utsdtta henne for sé fa oro-
vickande foreteelser som mojligt.

Det framkom ocksa att flickan at ex-
tremt mycket salt. Hon var fortjust i salt
godis och chips, och saltade extra pa
maten. Familjen hade, klokt nog, latit
henne fa héllas med sin ovana. Andra
barn med samma diagnos har beskrivit
en for barn egenartad lédngtan efter kréf-
tor och sill.

Vi lit oss lugnas

Alla inblandade lidkare (dven jag
sjdlv, som bestéllde den initiala ACTH-
belastningen utan stérre bradska &dn
»inom tre veckor») 1t sig mojligen lug-
nas av de alltid normala natrium- och
kaliumvirden som flickan, trots avan-
cerad sjukdom, uppvisat vid flera prov-
tagningstillfidllen. Addisons sjukdom dr
en ovanlig akomma, ddr misstanken om
diagnosen ofta uppkommer vid laga
virden pa serumnatrium eller hoga vir-
den pé serumkalium. Men, som detta
fall med typisk anamnes och fynd i sta-
tus illustrerar, normala serumelektroly-
ter utesluter inte denna livshotande
sjukdom.

Salthunger

Salthunger &r kanske den viktigaste
anamnestiska uppgiften. Den omndamns
inte alltid spontant av patienterna, som
inte kopplar ihop sin »ovana» att salta
extra pa all mat med sin extrema trott-
het, sina buksmairtor och sin oro.

Skoldkortelsjukdom rapporteras f6-
rekomma hos ungefir varannan vuxen
patient med Addison [2]; vid var klinik
har ytterligare ett barn forts till Addi-
sondiagnos av sin skoldkortelsjukdom.

Trots att langt ifrén alla patienter
med autoimmun tyreoideasjukdom har
binjurebarksinsufficiens ir det angela-
get att fundera 6ver mojlig Addison vid
varje fall av skoldkortelsjukdom.

1.Gebre-Medhin G, Husebye ES, Gustafsson
J, Winqgvist O, Goksgyr A, Rorsman F et al.
Cytochrome P4501A2 and aromatic L-ami-
no acid decarboxylase are hepatic autoanti-
gens in autoimmune polyendocrine syn-
drome type 1. FEBS Lett 1997;412: 439-45.

2.Soderbergh A, Wingvist O, Norheim I,
Rorsman F, Husebye ES, Dolva @ et al.
Adrenal autoantibodies and organ-specific
autoimmunity in patients with Addison's
disease. Clin Endocrinol 1996; 45:453-60.

471



