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Glukokortikoider har en central roll i behandlingen av inflam-
matoriska och immunologiska sjukdomar idag. Denna terapi
borjade anvindas 1948, och nu anvinds glukokortikoider inom
ett flertal specialiteter. Med 6kad forskrivning behandlas nu
mer dn 2 procent av befolkningen med orala glukokortikoider,
och till detta kommer behandling med inhalationer, injektio-
ner, 6gondroppar, rektioler, salvor och krimer. Vid liangre tids
anviandning av kortisol sker en dosberoende nedreglering av
binjurebarkens kortisolsyntes genom att hypofysens hormo-
nella stimulering av binjurarna himmas. Binjurarna kan da
atrofiera, och deras reaktivitet kan sittas ur spel. Da finns en
risk att de inte kan svara med extra kortisol vid trauma, opera-
tioner eller annan fysisk och psykisk stress. Vid pafrestningar
behover kroppen mer kortisol, och det ar darfor inte forva-
nande att vi oftare méter patienter vars langvariga medicine-
ring med glukokortikoider resulterat i en sekundar kortisols-
vikt.

Med sekundir kortisolsvikt menas otillricklig endogent kor-
tisolsvar i samband med uttalad fysisk stress da denna otill-
rickliga respons sker sekundart till tidigare eller pagaende
glukokortikoidbehandling. Akuta svara sjukdomar kan ocksa
kompliceras av kortisolbrist. Hypotalamus-hypofys—binjurars
(HPA) reaktivitet kan da vara suboptimal i férhallande till
O0kade behov av kortisolproduktion. Patofysiologin bakom den-
na rubbning vid akut sjukdom &r oklar [1-3]. Denna typ av kKor-
tisolbrist berors inte i denna artikel.

Vid glukokortikoidbehandling pa grund av inflammatoriska
ochimmunologiska sjukdomar anvidnds ofta hogre doser dn vid
den fysiologiska substitution som sker vid morbus Addison.
Denna hogre dos 6kar risken for sekundér binjurebarkssvikt.
De forsta rapporterna av iatrogen kortisolbrist och dodsfall
kom redan pa 1950-talet [4, 5], och laga kortisolnivaer kunde
bekriftas med blodprov nagra ar senare [6]. I en dldre genom-
gang bland drygt 62 000 preoperativt bedémda patienter be-
riknades 419 (0,7 procent) behdva extra kortisolstod perope-
rativt till foljd av tidigare eller pagaende medicinering med
kortisol [7]. Enligt Socialstyrelsens slutenvardsregister var-
dades 2005 sammanlagt 101 patienter under diagnosen like-
medelsutldst binjurebarkssvikt, E 27.3 [Leif Forsberg, Social-
styrelsens patientregister, pers medd; 2007]. For 18 av dessa
var E 27.3 huvuddiagnos. Sannolikt &r antalet betydligt storre,
och vi kan férvinta oss att antalet 6kar med stigande forbruk-
ning. Mot bakgrund av att 200 000 patienter arligen férskrivs
glukokortikoider i 3 veckor eller 1angre (se Tabell I), kan minst
var 50:e patient pa en akut mottagning ha sekundér kortisols-
vikt som komplicerande faktor till forsdmring av sin grund-
sjukdom eller annat akut tillstand [8]. Rapporter om sekundér
kortisolsvikt finns inte bara vid peroral behandling [9] utan
ocksa efter inhalation [10], efter topisk kortisolbehandling av
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hud [11, 12], som en f6ljd av intraartikulér injektion [13] och ef-
ter rektal applikation [14]. Bland ldkemedel som kan ge korti-
solsvikt mérks ocksa gestagen, exempelvis Megace 160 mg dag-
ligen, som en foljd av hypofysar hamning [15]. Vi sag nyligen se-
kundér kortisolsvikt hos en patient som behandlats med klobe-
tasol (grupp IV-steroid) i gurgellosning mot lichen i munslem-
hinnan.

Kortisol har multipla effekter genom att bl a stimulera glu-
koneogenes och inducera insulinsekretion, men ocksa genom
att minska insulinkinsligheten [16]. Kraftfulla antiinflamma-
toriska egenskaper utdvas genom att stabilisera lysosomer,
minska leukocytsvar och blockera cytokinproduktion. Kérlto-
nus regleras via hdmning av prostacyklin.

I situationer av stress nar kroppens kortisolnivaer ar otill-
rickliga uppstér brister i dessa system med hypovolemi, hypo-
toni och ibland ocksa hypoglykemi som f6ljd. Det antiinflam-
matoriska svaret blir ocksa nedsatt och kroppsvikten sjunker.
Laboratorieprov kan vid sekundér svikt visa lagt natriumvérde,
men detta ses inte alltid. Hyperkalemi ses inte da renin-angio-
tensin-aldosteronsystemet dr intakt vid binjurebarkshdmning
till f6ljd av kortisolmedicinering.

Vi har sett ett flertal glukokortikoidbehandlade patienter
som drabbats av annan sjukdom och da utvecklat en sekundir
kortisolsvikt med behov att 6ka sin substitution. Har beskrivs
nagra typiska fall.

Fall 1. En 68-arig man med hypertoni och prostatacancer med
spridning till skelettet. Han kom till akutmottagningen pa
grund av tilltagande svaghet och illamaende utan krikningar.
Han hade inte feber eller vattenkastningsbesvar men var for-
stoppad. I status noterades nagot nedsatt turgor. Hjartat hade
en regelbunden lugn grundrytm med frekvens 76 slag/minut.
Blodtrycket var 145/80 mm Hg, buken var mjuk och han hade
inga underbensédem. Han medicinerade med Lasix, Norvasc,
Dolcontin, Laktulos och Betapred 0,5 mg 4 x 1. I laboratoriet
noterades normalt blodstatus, Na 140 mmol/1, K 3,8 mmol/Il,
kreatinin 92 pmol/l, normalt leverstatus férutom ALP 5,8
pkat/1 (<4,5), CRP 34 mg/1, B-glukos 6,3 mmol/l. Tillstandet
tolkades som viros utan narmare specifikation. Patienten fick
dropp med 11 Ringeracetat pa akutmottagningen, blev piggare
och atergick till hemmet. Han aterkom 2 dagar senare och var
nu férsdmrad, muskuldrt svag och orkade inte sta pa benen.

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Behandling med glukokorti-
koider ses inom de flesta spe-
cialiteter. Idag tablettbehand-
las i Sverige arligen ca

200 000 patienteri 3 veckor
eller langre med kortison.
Sekundart till behandling
med glukokortikoider kan en
hd@mning av binjurarnas reak-
tivitet ses med en relativ till
uttalad kortisolbrist som foljd.

Brist pa kortisol kan ses i upp
till ett ar efter avslutad be-
handling med glukokortikoi-
der, och ibland kan brist kvar-
std dnnu langre.

Dosokning eller aterinsatt-
ning av glukokortikoider kan
vara livraddande vid sekundar
kortisolsvikt.
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TABELL I. Antal patienter under 2006 som har expedierats peroralt kortison, definierade dygnsdoser (DDD). Kélla: Lékemedelsregistret,

Socialstyrelsen.

Behandlingstid <21 dagar

Behandlingstid >21 dagar

Alder, ar Patienter DDD Patienter DDD
0-14 Kvinnor 9 376 105 488,8 1 545 142 994,28
Man 14 338 163 311,3 2063 195 551,12
15-44 Kvinnor 29 042 333 612,5 19 970 2192 661,84
Man 18 262 209 817,8 14 613 1904 579,29
45-64 Kvinnor 25713 302 336,7 36 219 4794 699,59
Man 13 629 160 605,7 24 391 3768 954,04
65-74 Kvinnor 8 302 99 026,96 22 746 3595 315,69
Man 5 004 59 717,98 16 226 2 815 586,01
75— Kvinnor 7 750 91 058,09 38 917 6312 314,26
Man 4 473 53 653,25 22732 3832578,84
Totalt Kvinnor 80 183 931 523 119 397 17 037 985,7
Man 55706 647 106 80 025 12 517 249,3

Blodtrycket var 135/70 mm Hg. Han lades in och genomgick
lungrontgen, som visade ett litt forstorat hjarta. Han erholl
dropp men férbéittrades dnda inte. Han ramlade och fick en
pertrokantiar femurfraktur som opererades. P4 rehabilite-
ringskliniken dit han kom efter ytterligare 3 dagars sjukhus-
vard utfordes Synacthen-test. Initialt var S-kortisol kl 08.00
313 nmol/l, efter 30 minuter noterades 295 nmol/1. Betapred
Okades till det dubbla négra dagar, varefter patienten blev pig-
gare, mindre yr och gangtrianingen kunde borja.

Fall 2. En 73-arig kvinna med polymyalgia rheumatica och
hypertoni behandlades sedan flera manader med Prednisolon
5 mg x 1 och Felodipin 5 mg X 1. Hon hade nyligen behandlats
med antibiotika mot en 6vre luftvigsinfektion. Hon sokte akut-
mottagningen da hon inte hade forbéttrats som férviantat och
var trott och haglés. Hon var afebril och utan symtom fréan luft-
viagarna. CRP var 8 mg/1, LPK 8,4 x109/1, K 4,3 mmol/l och Na
132 mmol/l. Lungrontgen och 6vriga laboratorieprov var nor-
mala. Patienten lades in fér kompletterande utredning, och dag
2 ho6jdes hennes medicinering med Prednisolon till 12,5 mg x 1
utan att nagon analys av S-kortisol gjordes. Dag 3 var hon
mirkbart forbéttrad. Natriumvardet hade da ocksa stigit till
135 mmol/l. Kortisol trappades ner under en vecka till en
underhallsdos pa 5 mg x 1. Vid kontroll hos huslikaren en ma-
nad senare var hon vilméende och natriumvirdet var normali-
serat.

Fall 3. En 79-arig kvinna ankom till akutmottagningen efter
fullhudsbrinnskada. Hon hade fatt skadan i samband med att
hon svimmat och da lutat sig mot spisen. Vid ankomsten till
sjukhuset medicinerade hon enbart med Behepan och Vitami-
neral. Under vardtiden noterades lagt natriumvérde och hypo-
toni. EKG var invindningsfritt. Hon svimmade vid ytterligare
ett tillfille pa avdelningen. Det framkom att hon i &tminstone 5
ar hade behandlats f6r astma med peroralt Prednisolon 5 mg x
1, som hade varit utsatt sedan en oklar tid tillbaka. Vid Synac-
then-test var S-kortisol 40 nmol/linitialt (prov nr 2 blev aldrig
analyserat). Patienten blev dramatiskt forbattrad efter intra-
venost Solu-Cortef 100 + 100 mg. Hon blev snabbt uppegéende
och hade kraft i benen pa ett siatt som hon inte haft pa flera ma-
nader. Substituerades direfter med peroralt Hydrocortone 10
mg 3 + 2 som efter fortsatt stabilisering minskades till 2 + 1.

Tid efter behandling da kortisolsvikt kan uppsta

Graden av binjurebarkshdmning ir beroende av hur linge me-
dicinering pagatt, dos, typ av preparat och administrationssétt.
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Vid jamf6relse mellan olika doser far man ta hénsyn till att oli-
ka kortisolberedningar skiljer sig mycket at avseende halve-
ringstid och glukokortikoid effekt (se Tabell IT). Endogen kor-
tisolproduktion har i isotopstudier visats vara 8-15 mg dagli-
gen [17], och de flesta patienter med hypokortisolism klarar sig
med 15-20 mg hydrokortison dagligen [18].

Behandling med 15 mg prednisolon eller mer om dagen i 3
veckor [19, 20] kan ge kortisolsvikt. Hogdosbehandling med 25
mg prednison 2 ganger om dagen i mer dn 5 dagar kan récka for
att riskera himning i HPA-axeln [21], och dven vid en sa lag
underhallsdos som 5 mg prednisolon kan svikt ses [22]. Det
oforutsédgbara i detta illustreras av en undersékning bland 75
patienter som behandlades med glukokortikoider for forsta
gangen i sitt liv. Behandlingstiden varierade mellan 5 och 30
dagar och dosen motsvarade minst 25 mg prednison/dag. De
undersoktes med lag dos stimuleringstest (1 pg Synacthen)
24-72 timmar efter avslutad kortisolbehandling. Man fann att
34 procent hade ett stimulerat S-kortisolvirde under normal-
nivan. Efter 2 veckor hade ytterligare 32 normaliserats. For 2
patienter kvarstod ett himmat kortisolsvar i mer 4n 6 manader
[23]. Sammantaget kan varje patient som i 3 veckor dagligen
fatt 30 mg hydrokortison, eller 7,5 mg prednisolon eller 0,75 mg
betametason, ha en risk att utveckla binjurebarkssvikt. Kans-
lighet for langtidsbehandling med kortisol har mycket varie-
rande effekt pa individniva nir det giller ACTH-kortisolax-
elns kliniska svar [24]. Individuella skillnader finns sannolikt
pa receptorniva som gor en del individer mindre kénsliga, och
andra kan utveckla sviktsymtom vid dnnu légre doser dn de
som angetts ovan [25, 26]. Bland patienter med mattlig till hog
dos glukokortikoid kan prevalensen sekundar binjurebarks-
svikt vara sa hog som 50 procent [31].

Erfarenhet visar att himning fortsétter under en tid efter att
glukokortikoidbehandling avslutats, oklart dr hur lang denna
latens ér. Efter 3 méanaders kortisolmedicinering kan det ta 6-9
manader for binjurarna att aterfa normal produktion och for
att de ocksé ska kunna reagera fysiologiskt med 6kad sekretion
av kortisol vid stress [24, 27]. I en studie f6ljdes en grupp pati-
enter under 1 ar efter att de opererats for adrenal Cushing och
en grupp som avslutat mer 4n 1 ars behandling med glukokorti-
koider [24]. Under férsta manaden sags laga nivaer av kortisol
och adrenokortikotropt hormon (ACTH), nivaer som normali-
serades under de f6ljande 2-5 manaderna. Forst efter 9 ména-
der var savil serumnivaerna av kortisol och ACTH och reakti-
viteten pa stimuleringsstest normala [24]. T uppemot 1 ar efter
avslutad kortisolbehandling som varat i mer &n 1-3 manader
kan det finnas risk fér binjurebarkssvikt [19]. Det kan i vissa fall
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TABELL Il. Ekvipotenta kortisoldoser. Substitutionsdos vid Addison jamfort med andra ofta anvdanda behandlingsdoser med andra beredningar.

Hydrocortone Hydrocortison Prednisolon Prednison Betametason Dexametason Solu-Medrol
Hydrocortone
20 +10 mg =
»Addison dos« 20 + 10 mg 5+ 2,5mg 5+ 25mg 0,5+ 0,25mg 0,75 + 0,37 mg 4 + 2mg
Hydrokortison
100 mg Solu-Cortef 100 mg - 25 mg 25 mg 2,5 mg 3,75 mg 20 mg
Prednisolon 5 mg 20 mg 20 mg - - 0,5 mg 0,75 mg 4 mg
Prednison, Deltison
50 mg 200 mg 200 mg = = 5mg 7,5mg 7,5 mg
Betametason 0,5 mg 20 mg 20 mg 5mg 5mg - 0,75 mg 4 mg
Betametason 16 st
=8mg 320 mg 320 mg 80 mg 80 mg = 12 mg 64 mg
Dexametason 2 mg 50 mg 50 mg 13,5 mg 13,5 mg 1,35 mg - 10,8 mg
Metylprednisolon
Solu-Medrol 1 giv 5 000 mg 5 000 mg 1250 mg 1250 mg 125 mg 187,5mg -

| rutan jamférs doser hydrokortison med doser prednisolon, betametason osv. De mg som anges avser hydrokortison om inte annat framgar. Mer exakt motsvaras 0,6 mg betameta-
son av 0,75 mg dexametason, 5 mg prednisolon och 20 mg hydrokortison. Glukokortikoideffekten i prednisolon och prednison &r likvardig liksom effekten av hydrokortison och
Hydrocortone. Nyckel: Betapred o,5 mg =20 mg hydrokortison = 5 mg Prednisolon | tabellen motsvaras exempelvis 8 mg betametason av 320 mg hydrokortison respektive av 80 mg
prednisolon. Dygnsbehov: 10—20 mg hydrokortison =2,5—-5 mg prednisolon ~0,15-0,30 mg betametason.

ta dnnu langre tid att aterstilla binjurebarksreaktivitet, och
den kan ocksa bli nedsatt permanent. Vid binjureinsufficiens
efter kurativ kirurgi vid Cushings sjukdom och efter operation
av kortisolproducerande binjuretumor, hos 18 respektive 14
patienter, tog aterhimtningen i median 2 ar. I denna grupp
aterhdmtade sig 20-30 procent inte under ytterligare uppfolj-
ningstid, 3-12 ar [28].

Det ar inte heller klart hur diagnosen sekundir kortisolsvikt
ska stillas nir val misstanken ar vickt. Hos en frisk opaverkad
individ ses ett morgonvirde pa S-kortisol mellan 200 och 700
nmol/1. Vid test av 50 friska individer for att etablera referens-
varden for S-kortisol fann man nyligen en spridning i utgangs-
varde k1 09.00 fran 150 till 802 nmol/1[29]. Hos en lugn ostres-
sad individ kan ett morgonvérde av S-kortisol vara vigledande
for fortsatt testning. I en heterogen grupp pa 68 individer som
testades var sekundér kortisolsvikt osannolik vid ett virde pa
>400 nmol/l. Under 100 nmol/1 var misstanken stor [30]. Se-
kundér binjurebarkssvikt missténks ofta som komplikation vid
annat akut tillstand, och det kan da vara svarare att bedéma
med stdd av ett enstaka S-kortisol. Aven friska personer kan ha
subnormala svar vid enstaka S-kortisolundersokningar.

De mest palitliga referensmetoderna vid testning ar anting-
en metapiron- eller insulintoleranstest. Metapiron ges 30
mg/kg per os vid midnatt och himmar 11B-hydroxylas och dér-
med 6vergangen fran deoxikortisol till kortisol. I och med det-
ta stimuleras ACTH-ins6ndringen och steroidsyntes, varvid
11-deoxikortisol 6kar hos friska. Insulintest med 0,15 E/kg in-
ducerar hypoglykemi och aktivering av hypotalamus-hypo-
fys—kortisolaxeln, varvid Kortisolnivderna férvintas stiga.
Bada dessa test kraver vana, resurser och narvaro av lakare.
Metapiron har nyligen blivit indraget fran Apoteket. Insulin-
test dr kontraindicerat vid ischemisk hjéartsjukdom och vid epi-
lepsi. Dessa test anvinds darfor knappast kliniskt vid dia-
gnostik av primér eller sekundir kortisolsvikt.

Ett sa pass lagt S-kortisol virde som hos var patient i Fall 3
talar starkt for binjurebarkssvikt. Hos patienter som inte &r i
chock ger ett morgonvérde av S-kortisol, f6ljt avintravends in-
jektion av syntetiskt ACTH (250 ug cosyntropin, Synacthen)
som stimulerar binjurebarken, och nytt S-kortisolprov efter 30
minuter oftast tillracklig upplysning. Synacthen-test bor utf6-
ras nar glukokortikoider varit utsatta minst 12 timmar men
kan genomforas dven nir kortisolmedicinering pagar. Ett nor-
malt svar pa 250 pg cosyntropin intravendst ar en 6kning till
mer dn 550 nmol/1 efter 30 min. Subnormala svar kan ses dven
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hos friska vid Synacthen-test. I konklusionen till en litteratur-
genomgang av Synacthen-test med fragestéllning primér eller
sekundér binjurebarksinsufficiens utférda under 1966-2002,
foreslas tolkningen att en Okning efter 30 minuter till 415
nmol/1 ska vara grins vid fragestillning Addison och en hogre
grians 500-600 nmol/l om sekundér kortisolsvikt misstanks
[31]. Skélet till detta dr att patienter med primér binjurebarks-
svikt svarar simre pA ACTH-stimulering &n patienter med se-
kundir insufficiens. Vid iatrogen kortisolsvikt ar bristen ofta
partiell. I denna genomgang av Dorin och medarbetare fann
man ingen siker fordel vid en jamforelse mellan standarddos
Synacthen 250 pg, och1ag dos Synacthen, 1 g, vid diagnostik av
sekundér kortisolsvikt. Falskt negativt svar vid sekundér svikt
kan ses om denna ar mild eller nytillkommen och viss kvarsta-
ende binjurebarksreaktivitet finns. Ett falskt normalt svar kan
ibland ocksa ses kort tid efter hypofysoperationer nir en reak-
tivitet i pa binjureniva finns kvar trots en skada pA ACTH-pro-
ducerande celler. Vid negativt Synacthen-test och pataglig kli-
nisk misstanke foreslas insulintoleranstest eller metapiron-
test [31].
Vid akut svar sjukdom &r det normalt att ha 6kade kortisolni-
vaer, normalnivan kan hos friska multipliceras upp till 6 gang-
er[31,32]. Vid akut sjukdom ar darfor ett morgonkortisol <400
nmol/1 ett observandum. I Coopers och Stewarts [32] genom-
gang av intensivardspatienter utan foregédende glukokorti-
koidbehandling anges att binjurebarkssvikt dr osannolik vid
ett sSlumpmissigt serumkortisol 6ver 900 nmol/1 hos akut sju-
ka, och virden under 400 nmol/1 gor diagnosen sannolik.
Klinisk diagnostik av sekundar binjurebarkssvikt kan under-
lattas av elektrolytrubbning och ortostatism, men inte av pig-
mentering. ACTH-nivan &r normal eller 1ag, till skillnad fran
vid Addison, d& hoga virden ses. Hypoglykemi och eosinofili
kan ses. Vid sekundir kortisolsvikt, och vid hypofystumérer
som slicker hypofysens hormonproduktion, finns inget extra
a-MSH, som ir en del av ACTH-molekylen. Melanocyter far
darfor inte ndgon extra stimulus vid sekundar kortisolsvikt.

Okning av kortisoldosen vid svikt

Det saknas studier for hur patienter med symtom pa sekundér
glukokortikoidsvikt ska 6ka sin medicinering eller aterinsatta
behandling. Rekommendationer ir baserade pa klinisk erfa-
renhet av hur dosen ska 6kas vid svikt hos kortisonbehandlade
[32] och gradvis minskas vid klinisk forbéttring [33-35]. Kon-
kreta dosanvisningar finns i Likemedelsboken [35].
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Sannolikt bér 6kningen vara storre ju ldgre underhallsdosen
ar. En underhallsdos pé 5 mg prednisolon borde dubbleras el-
ler tredubblas. Ar dagsdosen prednisolon 30 mg sedan 3-4
veckor ar binjurarnaredan blockerade samtidigt som en supra-
fysiologisk dos redan ges, och en tilliggsdos pa 10 mg torde
riacka. Vid sa h6g dos maste utlésande tillstand diagnostiseras
och atgirdas da glukokortikoider kan maskera inflammation,
kapselsvullnad, perforation etc. Med en forbittring av hélso-
tillstandet bor den dosen ater reduceras inom 5-7 dagar till ti-
digare behandlingsniva.

Glukokortikoider kan ha uttalade CNS-effekter som &ngest
och insomningssvérigheter och bidra till stimningsforan-
dringar fran eufori till depression. Vid avslutande av1dngre tids
behandling kan olika utsidttningssymtom framtréda. Dels kan
det underliggande tillstand som behandlas recidivera, dels kan
HPA-axeln vara langvarigt himmad. Men utséttningssymtom
kan utvecklas ocksa nir patienten fir en adekvat ersittnings-
dos. Aven ett psykiskt beroende kan ses [36]. Utsittningssym-
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