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Addisons sjukdom under graviditet
— ett diagnostiskt dilemma

Symtomen liknar normala graviditetsbesvar

Il Addisons sjukdom (Mb Addison) 4r en ovanlig endokrino-
logisk sjukdom med en prevalens av §5—10 per 100 000 inva-
nare och en incidens av cirka 8 per miljon invanare och &r.
Den kan forekomma isolerad eller som del av autoimmunt
polyglandulért syndrom (APS). Ofta dr den associerad med
autoimmun tyreoideasjukdom (hos 70 procent) och diabetes
mellitus typ 1 (hos 40 procent) och ingéar da i APS 2.

Mb Addison under graviditet &r mycket ovanligt och inci-
densen dérfor svarbedomd. I en norsk rapport har férekoms-
ten berdknats till 1 pa 3 000 graviditeter [1]. De flesta av des-
sa har diagnostiserats och dr behandlade fore graviditeten.
Det ér extremt ovanligt att Mb Addison upptécks under gra-
viditeten, och endast ett fatal fall har rapporterats [2-4].

Har presenteras ett fall ddr Addisons sjukdom och autoim-
mun tyreoidit, dvs APS 2, upptécktes under graviditet. Fallet
illustrerar de diagnostiska svarigheterna.

Il Fallbeskrivning

En 32 arig, tidigare frisk, 1-para kvinna upplevde i samband
med ny graviditet besvir i form av trétthet, aptitldshet och il-
lamaende. I graviditetsvecka 19 drabbades hon av kraftig oro
och vanforestéllningar, varfor hon inlades pa psykiatrisk kli-
nik.

Tillstdndet bedomdes som paranoid psykos, och hon er-
holl behandling med haloperidol i tre dagar. Laboratorieprov
visade lagt S-Na (125 mmol/l), normalt S-K (4,7 mmol/l),
forhgjt S-TSH (17 mU/I, referensomréade 0,4—5,0) och s-fT4
(9 pmol/l, referensomrade 9—23).

Pa misstanke om binjurebarksinsufficiens erh6ll hon 100
mg hydrokortison intravendst 1 gdng och dverflyttades till
medicinklinik fér ndrmare utredning.

I status noterades att hon verkade trott men psykiskt helt
adekvat. Hon var generellt brunpigmenterad, speciellt i an-
siktet och pa areola mammae. Blodtrycket var 105/60 mm Hg
i liggande och 85/70 i stdende. Tyreoidea var inte forstorad.
Serumkortisol bestimdes vid flera tidpunkter pa dygnet; vér-
dena lag inom eller strax 6ver referensomradet. Vid tva till-
fallen analyserades tU-kortisol och var da normalt (Tabell I).
Titern antityreoperoxidas i serum var kraftigt férhojd, >3 600
(referensvirde <100).

Tillstandet beddmdes som subklinisk hypotyreos pa grund
av autoimmun tyreoidit och hyponatremi beroende pé gravi-
diteten. Behandling insattes med levotyroxin 0,05 mg 1 X 1,
som sedan okades till 1,5 X 1. Patienten kunde skrivas hem
néagot forbattrad.

Ungefédr en manad senare kom svar pd P-ACTH, som var
kraftigt forhgjt i bada proven, 1 135 och >2 000 ng/l (refe-

ammanfattat

Symtomen vid primar binjurebarksinsufficiens (Mb
Addison) - trotthet, illamaende, yrsel, hyperpigmen-
tering — liknar besvaren vid normal graviditet. Mb Ad-
dison ar ovanlig, och diagnosen kan darfor latt férbi-
ses under graviditet.

Under graviditet 6kar serumkoncentrationen av kor-
tikosteroidbindande globulin (CBG) och kortisol 2-3
ganger. Aven urinkortisol 6kar i motsvarande grad.
Referensvarden for icke-gravida kan darfor inte
tillampas under graviditet. Diagnostiken bor i stallet
baseras pa analys av adrenokortikotropin (ACTH) i
plasma, som normalt &r inom referensomradet fram
till forlossningen.

For att illustrera de diagnostiska svarigheterna pre-
senteras har ett fall av Mb Addison upptackt under
graviditet.

Aven vid anvandning av 6strogeninnehallande p-pil-
ler kan serumnivan av CBG och kortisol 6ka 2-3 gang-
er, vilket forsvarar diagnostik av Mb Addison.

rensomrade 0—60 ng/l). Titern av antikroppar mot binjure-
bark var svagt positiv. Serumkortisol var pa morgonen
553—588 nmol/l. Med tanke pa den svagt positiva serumtitern
mot binjurebark ansdgs Mb Addison vara en méjlig diagnos.
Behandling insattes darfor med kortisonacetat 37,5 mg och
fludrokortison 0,1 mg dagligen.

Ett par veckor senare hade S-Na stigit till 135 mmol/l. Pa-
tienten var mindre trétt, blodtrycket normaliserat: i liggande
150/70 mm Hg, i stdende 105/70. Hon fortsatte med oforand-
rad medicinering till graviditetsvecka 38 da hon genomgick
ennormal forlossning. Forlossningsdygnet fick hon tillagg av
hydrokortison 100 mg intravendst 4 ganger, vilket successivt
reducerades efter partus och utsattes nagra dagar senare.

Post partum var serumkortisol 10 nmol/l paA morgonen; P-
ACTH var forhéjt, 310 ng/l. Néar Synacthentest utfordes er-
holls ingen signifikant stegring av serumkortisol. Seruman-
tikroppar kunde pavisas mot 21-hydroxylas och SCC (»side-
chain cleavage enzyme«). Diagnosen Mb Addison och auto-



Tabell I. Laboratorievérden i det aktuella fallet; hogsta och ldgsta varde re-
dovisas. Som jamforelse anges referensvérden fér icke-gravida, enligt kli-
niskt kemiska laboratoriet vid Ostersunds sjukhus.

Referensomrade
Patientvérde foricke-gravida
S-Na, mmol/I 125 135-147
S-K, mmol/l 41 3,4-5,1
S-kortisol, nmol/I:
485-880 150-650
kl18 506-559 64-340
kl 24 312-4717 20-400
tU-kortisol, nmol/dygn 97-110 50-470
P-ACTH, ng/I 1135—>2 000 0-60

immun tyreoidit som del i APS 2 faststélldes. Patienten har
dérefter framgéangsrikt genomfort ytterligare en graviditet
med i stort sett ofordndrad dos av kortisonacetat, fludrokorti-
son och tyroxin.

Il Diskussion

Kortisol och ACTH under graviditet. 1 plasma cirkulerar korti-
sol bundet till kortikosteroidbindande globulin (CBG) till cir-
ka 75 procent och till albumin med cirka 15 procent. Resten
ar fritt, och det &r endast den fria fraktionen som &r biologiskt
aktiv. Vid graviditet 6kar koncentrationen av CBG och dér-
till bundet kortisol successivt till 2—3 génger referensvirdena
for icke-gravida [5-9].

Det finns bara nagra fa studier dir man nirmare studerat
serumkortisol under graviditet. I en studie uppmattes serum-
kortisol p& morgonen innan graviditet pabdrjats till
324 + 100 nmol/l och under tredje trimestern till 1 029 + 200
nmol/l [6]. Motsvarande virden kl 24 var 103 + 76 nmol/l
och 470 + 124 nmol/l. Under senare delen av graviditeten &r
alltsd serumkortisolvirdena mycket hoga, ungefar som vid
Cushings syndrom, men dygnsrytmen &r bevarad.

Aven fritt kortisol i plasma 6kar under graviditet pa grund
av okad produktion fran binjurarna och minskad katabolism
[5-7]- Kortisolutsondringen i urin 6kar ocksa 2—3 génger [8].
Kortisol i saliv aterspeglar fritt plasmakortisol, och detta vér-
de 6kar ocksa under graviditet. Passagen av kortisol fran plas-
ma till saliv padverkas under graviditeten av ett flertal fakto-
rer, varfor kortisolhalten i saliv blir svarvérderad [10].

ACTH i plasma stiger mattligt under graviditeten men
inom referensomradet for icke-gravida [8, 9]. Vid stressen i
samband med forlossningen stiger ACTH kraftigt [9].

Mb Addison, diagnostiska svarigheter under graviditet. Pati-
enten uppvisade en klinisk bild av trétthet, illaméende, hyper-
pigmentering och ortostatism, vilken ingav stark misstanke
om Mb Addison. Dessutom foreldg hyponatremi. Serumkor-
tisolvdrdena lag dock vid olika tidpunkter pa dygnet inom de
angivna referensomradena eller ddrdver. Mb Addison-dia-
gnosen forefoll darfor osannolik. Hyponatremin anségs sam-
manhénga med graviditeten, eftersom S-Na normalt sjunker
cirka § mmol/l under graviditet [11].

Efter en tid kom svar pa P-ACTH, som var kraftigt forhgjt,
och titern av antikroppar mot binjurebark var svagt positiv.
Trots de »normala« kortisolvdrdena insattes substitutionsbe-
handling med kortison och fludrokortison, eftersom obe-
handlad Mb Addison skulle innebéra stora risker for savil
mor som barn under den fortsatta graviditeten. Dérefter for-
bittrades patientens allméntillstdind snabbt, och hyponatre-
min och blodtrycket normaliserades. Den fortsatta gravidite-
ten och forlossningen forlopte normalt.

Med all sannolikhet hade patienten tidigt i graviditeten en

begynnande primér binjurebarksinsufficiens, som initialt
missbedomdes pé grund av »normala kortisolvdrden«. Dessa
vérden var i underkant med tanke p& den okning av korti-
solvirdena som sker under graviditet. Referensvéirden for
icke-gravida kan dirfor inte anvdndas under graviditet for
vare sig serumkortisol eller urinkortisol. En utebliven steg-
ring av serum- eller urinkortisol under graviditetsforloppet
bor dock inge misstanke om kortisolsvikt.

Det dr ként att ACTH stiger tidigt vid Mb Addison innan
serumkortisol hunnit sjunka signifikant [5, 12]. Diagnosen
Mb Addison under graviditet bor dérfor baseras pa P-ACTH-
vardet, som ligger inom referensomradet fram till forloss-
ningen. P-ACTH stiger under stress, men inte till de nivaer
som patienten uppvisade.

Patientens binjurebarksinsufficiens progredierade snabbt
under graviditeten. Post partum var den endogena korti-
solproduktionen mycket lag, och Synacthentest gav ingen yt-
terligare stegring. Under graviditeten gjordes inget Synac-
thentest, eftersom flera av serumkortisolvdrdena Gversteg
550 nmol/l, vilket motsvarar ett normalt test. Ett Synacthen-
test kunde dock ha varit av virde, eftersom den normala steg-
ringen av serumkortisol sannolikt hade uteblivit, vilket skul-
le ha stirkt misstanken om kortisolsvikt.

Patientens TSH-stegring skulle kunna sammanhéinga med
hennes priméra binjurebarksinsufficiens. Den kraftigt forhdj-
da titern for antityreoperoxidas talar dock for subklinisk hy-
potyreos pa grund av autoimmun tyreoidit. Aven efter insatt
kortisonbehandling har hon behdvt tyroxinsubstitution.

Psykiska symtom i samband med Mb Addison ir inte
ovanliga [13]. Om de psykiska symtomen upptrader fore de
somatiska kan detta forsvara Addisondiagnosen. Det dr moj-
ligt att patientens paranoida psykos initialt i graviditeten be-
rodde pa begynnande binjurebarksinsufficiens. Hennes auto-
immuna tyreoidit och begynnande hypotyreos kan ocksé ha
haft betydelse [13]. Sedan substitutionsbehandlingen inled-
des har hon inte haft ndgra psykiska besvr.

Symtomen vid Mb Addison, dvs trétthet, illamaende, yr-
sel och hyperpigmentering, liknar besvaren vid normal gravi-
ditet. Det ar darfor latt att forbise diagnosen. Endast négra fa
fall av Mb Addison diagnostiserade under graviditet har rap-
porterats [2-4].Det dr vanligare att patienten insjuknar post
partum [14-17]. Orsaken hértill kan vara att placenta bildar
kortikotropinfrisiattande hormon (CRH) och steroider som
maskerar sjukdomen under graviditeten. Efter forlossningen
kan det ta lang tid innan moderns CRH-produktion kommer
igang, vilket kan utlosa Addisonkris hos patienter med latent
sjukdom [7].

Substitutionsbehandling under graviditet. Okningen av savil
totalt som fritt serumkortisol under graviditet antyder att sub-
stitutionsdosen av kortison skulle behdva 6kas under gravidi-
tet. Erfarenhetsméssigt behover dosen dock sillan 6kas [6]. 1
samband med forlossningen skall kortisondosen 6kas till 300
mg hydrokortison intramuskulért eller intravendst per dygn i
delade doser. Hydrokortisondosen minskas sedan successivt
och sitts ut efter 2—3 dagar.

Diagnostiska svarigheter vid p-pillerbehandling. Serumnivén
av CBG och kortisol 6kar 2—3 génger dven vid behandling
med dstrogeninnehéllande p-piller [ 5, 18]. Serumkortisolvér-
dena hos kvinnor som anvinder p-piller kan dérfoér vara
»falskt« for hoga. Detta kan ocksé utgora en felkélla vid Sy-
nacthentest, med risk att forbise diagnosen Mb Addison.

For att med sdkerhet kunna bedoma kortisolvdrdena hos
dessa kvinnor bor p-pillerbehandlingen avbrytas under nagra
veckor, vilket kan vara olampligt. P-ACTH-virdet paverkas
déremot inte av p-pillerintag. Analys av P-ACTH &r darfor av



stort viarde vid misstanke om Mb Addison dven hos kvinnor
som anvénder p-piller.
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=artikeln &r referentgranskad

SUMMARY

The symptoms of primary adrenocortical insufficiency (Addison’s disease) such
as fatigue, anorexia, hypotension and hyperpigmentation are similar to those of
normal pregnancy. Addison’s disease is rare and the diagnosis can easily be over-
looked during pregnancy. The concentration of corticosteroid-binding globulin
(CBG) and cortisol in serum as well as urinary free cortisol increase 2-3 times
during pregnancy. Therefore, the reference ranges for nonpregnant persons can-
not be used during pregnancy. The diagnosis of Addison’s disease in pregnancy
should be based on analysis of p-ACTH which remains within the reference range
in normal pregnancy until delivery. A case of Addison’s disease diagnosed during
pregnancy is presented and it illustrates the diagnostic difficulties. In patients tak-
ing oral estrogen containing contraceptives, serum levels of CBG and cortisol also
increase 2-3 times, making s-cortisol values difficult to interpret. Also in these
patients, analysis of p-ACTH is of value when suspecting Addison’s disease.
Olov Wilinder .
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