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Inhalationssteroider kan ge
sekundéir binjurebarkssvikt

Aven vuxna astmatiker kan drabbas - inte bara barn
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For nagra decennier sedan var astma en sjukdom som orsaka-
de talrika akutbesok och inldggningar. Den landvinning som
vinde situationen var inhalationssteroiderna. Kortison i in-
halationsform har fatt rykte som en i stort sett harmlos be-
handling med mycket beskedliga biverkningar [1]. Det stim-
mer for det allra mesta, men det finns anledning att hai min-
net att budesonid och flutikason inte &r helt visensskilda fran
betametason och prednisolon och att alla syntetiska steroider
kan ge upphov till systemeffekter.

Kring millennieskiftet borjade rapporter komma om akut
binjurebarkssvikt som f6ljd av behandling med inhalations-
steroider [2, 3]. Flertalet fall géllde barn, och oftast hade pa-
tienterna anvént flutikasonpropionat [4]. Spridda beskriv-
ningar finns ocksa av fall bland vuxna [5-7]. Svenska fallbe-
skrivningar har med ett undantag [8] lyst med sin franvaro.

Syftet med den hir artikeln dr att visa att sekundér binjure-
barkssvikt férekommer ocksa bland vuxna svenska astmati-
ker. Fallen dr identifierade under aren 2009-2012.

FALLBESKRIVNINGAR
Fall 1. En 37-arig man, atopiker med astmadebut i tonaren,
hade anvint inhalationssteroider i 20 ar. Han remitterades
till lung- och allergisektionen, Akademiska sjukhuset, Uppsa-
la, hosten 2008 fér optimering avastmabehandling. Han hade
under nagra ars tid drabbats av 20-talet luftvigsinfektioner.
Efterettinledande besdk var situationen oférandrat proble-
matisk varen 2009. Dosen av flutikason-salmeterol (Seretide
Diskus) hade da i drygt 1 ar varit éver den rekommenderade,
patienten tog 3 inhalationerx2 (=1500 pg flutikasonpropio-
nat/dygn). Under de 2 féregaende aren hade han tagit perorala
kortisonkurer vid 4 tillfiallen, den senaste i november 2008.
Ett slumpmaissigt taget serumkortisolvirde (vid lunchtid)
var 6verraskande lagt: 23 nmol/1. Férnyat prov néista morgon
visade dnnu ldgre virde, 3,2 nmol/l, och ACTH-virdet var lagt.
Patienten utreddes pa endokrinologklinik med snabbt Syn-
acthentest, vilket resulterade i ett maxvirde for serumkortisol
pa 106 nmol/1. I 6vrigt fann man inga tecken pa hypofyssvikt,
utan beddmningen blev sekundir binjurebarksinsufficiens.
Mannen erhdll substitution med hydrokortison 10 mgx 2, han
kidnde en markant forbattring, och infektionsfrekvensen
minskade tydligt. Dosen av inhalationskortison har sedan
dess kunnat hallas inom det rekommenderade dosintervallet.

Fall 2. Det andrafallet var en kvinna f6dd 1947. Hon hade slutat
réka 1991 och hade da rékt i 25 ar. Hon fick astma 1996 och be-
handlades med inhalationssteroider sedan dess. Tidigare hade
hon haft budesonid, senaste aren flutikason-salmeterol (Sere-
tide Diskus). Hon hade det senaste aret ordinerats dubbel max-

dos, dvs totalt 2000 pg flutikasonpropionat dagligen. Patienten
remitterades till lung- och allergisektionen, Akademiska sjuk-
huset, i februari 2010 pa grund av bristfillig astmakontroll.

Hon rapporterade trétthet sedan varen 2008 och férsiam-
rad initiativforméga jaimfért med tidigare. Hon arbetade som
underskoterska pa mottagning och hade behandlats med
perorala kortisonkurer i maj 2006, juni 2007 och januari
2010. Tva serumkortisolvirden morgon och férmiddag visade
laga viarden (40 nmol/1) vid bada tillfillena. Snabbt Syn-
acthentest utfordes; det hogsta uppmétta serumkortisolvir-
det var 162 nmol/1.

Nir utredningen gjordes var dosen av flutikasonpropionat
fortfarande 2000 pg/dygn. Lag basniva av kortisol i kombina-
tion med otillfredsstiillande svar pa Synacthen och ett lagt
ACTH-virde och i 6vrigt inga tecken pa hypofysinsufficiens
gav diagnosen sekundir binjurebarksinsufficiens.

Efter det att substitutionsbehandling inletts madde pa-
tienten betydligt bittre och beskrev tiden med trotthet fore
diagnos som »forlorade ar«.

Fall 3. Det tredje fallet var en kvinna f6dd 1938. Hon hade
rokt kortvarigt i ungdomen och slutat 1967. Hon var astmati-
ker och hade tagit inhalationskortison regelbundet sedan
2004, dagligen 1000 pg flutikasonpropionat.

Patienten remitterades till lung- och allergisektionen i ja-
nuari 2012 for bedémning av »besvirande och tréttande
slemhosta«. Hon hade fatt perorala kortisonkurer varen 2010,
november 2011 och januari 2012. Hon hade haft recidiverande
urinvigsinfektioner i aratal, speciellt de senaste 2 dren.

Vid mottagningsbesok i mars togs ett serumkortisolvirde
mitt pa dagen, vilket uppmiittes till 43 nmol/l. Morgonvirdet
ett och ett halvt dygn senare var 23 nmol/l. Maxvirdet for se-
rumkortisol vid snabbt Synacthentest blev 192 nmol/], ett
ACTH-vérde i plasma var lagt. Andra tecken pa hypofysinsuf-
ficens férelag inte.

DISKUSSION

Samtliga beskrivna fall av binjurebarkssvikt representerar
astmatiker med flerarigt bruk av inhalationssteroider i maxi-
mal rekommenderad dos eller diaréver. Alla tre hade ocksa
aren fore diagnos fatt sporadiska perorala kortisonkurer. Ar-
tikelns tes dr att langvarigt bruk avinhalerat kortison i ensta-
ka fall kan medfora binjurebarkssvikt.

Varfor far vissa individer binjurebarkssvikt vid behandling
med inhalationssteroider? En signifikant paverkan péa hypo-
talamus-hypofys-binjurebarkaxeln (HPA-axeln) vid behand-
ling med inhalationssteroider har pavisats i vissa studier [9,
10]. Inhalerad dos har som forvintat stor betydelse. Om man

HSAMMANFATTAT

Inhalationssteroider har under de
senaste decennierna revolutio-
nerat astmabehandlingen, men
de har ocksa i sporadiska fall (i
forsta hand bland barn) medfort
sekundar binjurebarkssvikt som
oonskad bieffekt.

Tre fallbeskrivningar av sekun-
déar binjurebarkssvikt hos vuxna
svenska astmatiker presenteras.
Bakomliggande orsak bedomdes
i samtliga fall vara anvdndande
av inhalationssteroider i hoga
doser.
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Symtom som bor vacka miss-
tanke om binjurebarkssvikt

o Trotthet

e |llamdende

¢ Infektionsbendgenhet

e Svarkontrollerad astma

e Langvarigt bruk av inhala-
tionssteroid i hog dos

héller sig i den nedre halvan av doseringsintervallet ir risken
for suppression av binjurebarken férsumbar [11, 12]. Ekviva-
lenta doser for de vanligaste steroidtyperna anses vara: fluti-
kason 500 pg = budesonid 800 pg = beklometason 1000 pg [13].

Individuellt 6kad kénslighet 4r en hypotes som framforts
som forklaring till varfér enstaka personer drabbas. Genetis-
ka studier erbjuder visst stod for det antagandet [14].

Nedsatt lungfunktion forefaller vara en skyddande faktor;
forklaringen antas vara att mindre ytailuftvigarna exponeras
for lakemedel [15]. KOL-patienter, som definitionsméssigt har
sédnktlungfunktionistorre eller mindre utstréckning, ar myck-
et riktigt svara att hitta bland fallrapporter om binjurebarks-
svikt sekundaér till anvindning avinhalationssteroider [16].

Med tanke pa att patienter med svar KOL ofta bade har hog
dos inhalationssteroider och frekvent ordineras peroralt kor-
tison, dr det motiverat dven for den hér patientkategorin att
reflektera 6ver binjurebarksfunktionen.

Som nidmnts inledningsvis har typen av anvéind steroid be-
tydelse; flutikasonpropionat har dominerat i fallbeskrivning-
arna av sekundir binjurebarkssvikt. Orsaken har férmodli-
gen att gora med preparatets langa halveringstid nir det ham-
nar i systemcirkulationen [17]. Rapporterade fall hos anvin-
dare av budesonid, den i Sverige dominerande steroiden,
forekommer men &r fataliga [18-20]. Beklometason forefaller
ocksa vararelativt forskonat i det hir avseendet [21].

Peroral kortisonbehandling kan ge signifikant paverkan pa
binjurebarken, &ven om steroidkurer som varar mindre &n 3
veckor och dir inte mer #n 10 mg prednisolon/dag anvénts
inte anses himma HPA-axeln. Langvarigt bruk av inhala-
tionssteroider i hog dos har konstaterats kunna férsvara ater-
hdmtningen av HPA-axeln efter peroral kortisonkur [22].

Rimligen finns ett antal odiagnostiserade fall i Sverige
Rimligen finns ett antal odiagnostiserade liknande fall i Sve-
rige [23]; utmaningen ar att hitta dem. I de aktuella fallen led-
de slumpmiéssigt tagna serumkortisolvirden i samband med
mottagningsbesok till diagnos. Prov for serumkortisol bor tas
pa morgonen kl 7-8. Morgonvirden 6ver 400 nmol/l talar
starkt mot binjurebarkssvikt [24], och virden 6ver 550 nmol/1
utesluter binjurebarkssvikt i ett stressfritt tillstand.

I flertalet fall kommer man dock inte sirskilt langt med ett
enstaka blodprov. Om det finns en grundad misstanke om
bristfillig binjurebarksfunktion, bér snabbt Synacthentest
utféras. Det vanligaste forfarandet dr 1dgdos Synacthentest: 1
ug syntetiskt ACTH (Synacthen) ges intravendst efter det att

utgangsvirdet tagits. Prov for serumkortisol tas sedan 30 min
och 40 min efter injektionen. Binjurebarksinsufficiens fore-
ligger inte om serumkortisol 6verstiger 500-550 nmol/1 vid
nagon provtagningstidpunkt inklusive utgdngsvirdet. Testet
kan utforas vid vilken tid pa dygnet som helst. Ett observan-
dum &r dock att testet kan vara normalt vid akut hypofys-
svikt, eftersom binjurebarken fortsatt kan reagera pa ACTH.

Kliniker bér vara uppmirksamma pa symtom pa himmad
binjurebarksfunktion (Faktal) nir man sdnker dosen av in-
halationssteroider hos patienter som under lang tid haft héga
doser och/elleride fall dir flera stotdoser med glukokortikoi-
der givits under kort tid. Binjurebarksfunktionen bor da ut-
viarderas med Synacthentest. I vissa av dessa fall kan det bli
aktuellt med substitutionsbehandling med hydrokortison i
tablettform till dess binjurebarken aterhimtat sig.

Patienter som behandlas med inhalationssteroider dér
iatrogen binjurebarkssvikt konstaterats bor fa muntlig och
skriftlig information om att de behover extra tillférsel av
glukokortikoider vid feber och interkurrent sjukdom och att
parenteral tillforsel av kortison och vitska kravs vid allmén-
paverkan, krikning och/eller diarré.

SAMMANFATTNING

Binjurebarksfunktionen b6r undersékas hos patient som un-
der lang tid haft inhalationskortison i hog dos, speciellt om
hon/han erhallit perorala steroidkurer, anger trotthet, dr
svarbehandlad eller har téta infektioner.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Christer Janson har
erhallit foreldsararvoden for foreldsningar om behandling av astma
och KOL av AstraZeneca, GlaxoSmithKline, Meda, Boehringer Ingel-
heim och Novartis.

B Eva Norrman, Umed, diagnostiserade ett pilotfall med sekunddr
binjurebarksinsufficiens.

ESUMMARY

Inhaled steroids have for several decades been a cornerstone of
asthma treatment. They have a reputation of being well tolerated
and having few side effects. It is common knowledge that long-time
systemic steroid treatment is accompanied by a multitude of side-ef-
fects. One of them is the effect on the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis with more or less decreased function of the adrenal cortex. In
the literature there are some case reports of adrenal insufficiency se-
condary to treatment with inhaled steroids, mostly among children.
We report three cases of secondary adrenal insufficiency in adult
asthmatics treated with fluticasone propionate with doses slightly
above the recommended limit. Our conclusion is that significant
adrenal side effects of inhaled steroids seem to be more common
than previously thought. The recommendation is to measure cortisol
in serum (in the morning) or make a Synacthen test in patients that
could be at risk of adrenal dysfunction.
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