Forhojt TSH-varde kan vara
tecken pa binjurebarkssvikt

Behover inte innebara skoldkortelsjukdom

Forhojda nivaer av tyreoidea-
stimulerande hormon (TSH) i
serum vicker vanligen misstan-
ke om att hypotyreos kan fore-
ligga. Ett forhojt TSH-virde
utan samtidigt patologiskt sink-
ta nivaer av skoldkortelhormo-
nerna kan dock vara tecken pa
binjurebarkssvikt, en sillsynt
men viktig diagnos i den klinis-
ka vardagen.

Fyra patienter (Tabell I) med nydia-
gnosticerad Mb Addison och patolo-
giskt forhdjda serumnivaer av tyreoi-
deastimulerande hormon (TSH) illu-
strerar sjukdomens karakteristika vil;
cirka tva tredjedelar av patienterna in-
sjuknar mellan 20 och 50 ars élder [1].
TSH analyserades med hjilp av fluoro-
immunanalys (Auto Delfia, Wallac Oy).

De kliniska symtomen hos i stort sett
alla patienter omfattar trétthet, svaghet,
viktminskning och aptitloshet, hyper-
pigmenterad hud pé stéllen utsatta for
sol och tryck (kn4, armbage, fingerkno-
gar och plicae), okad pigmentering pé
redan pigmenterade kroppsdelar (brost-
vartor, anus) hos 90 procent, kopplad
hyperkalemi/hyponatremitendens (hos
88 respektive 64 procent), hypotoni
(hos 88 procent), salthunger (hos 20
procent), yrsel (hos ca 12 procent).

Tabell I. Subjektiva symtom och tecken, skdldkdrtel- och binjurefunktionsprov samt elektrolyter

solbristberoende TSH-stegring.

Gastrointestinala besvir i form av illa-
maéende, okarakteristiskt magont och, i
avancerade fall, pseudoileus saknades
hos dessa fyra patienter men rapporte-
ras i ca 50 procent av fallen [2].

Det iir ocksa karakteristiskt att korti-
solproduktionen nér diagnosen stadfis-
tes hade hunnit bli gravt nedsatt, i intet
fall grinsande till normalomradet, och
P-ACTH (adrenokortikotropt hormon)
hade hunnit stiga minst tiofaldigt.

De fyra fallen illustrerar ocksé att
varken subjektiv hyperpigmentering el-
ler elektrolytrubbning dr obligata feno-
men, trots en uttalad kortisolbrist (Ta-
bell I).

Binjuresvikt

Den primira binjuresvikten — s k au-
toimmun eller idiopatisk Mb Addison
med forekomst av binjureantikroppar
som en indikator pd immunologiskt an-
grepp — utgdr ca 80 procent, tuberkulos
ca 20 procent, av fallen [1, 2]. Ett par
procent av binjurebarksdestruktionerna
beror pa blodningar och infarceringar
(sepsis, antikoagulantia, koagulopatier,
trauma, tromboser, embolier eller arte-
riter).

Sarkoidos, amyloidos och hemokro-
matos dr andra mycket ovanliga orsaker
till Mb Addison.

Undersokningar av patienter avlidna
i aids visar hos 50-80 procent patolo-
giska fordndringar i binjurebarken
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(adrenalit) och for cytomegalvirus ty-
piska inklusionskroppar [3]. Andra
barkmanifestationer hos dessa patienter
dr Mycobacterium tuberculosis eller
avium-intracellulare, toxoplasmos,
kryptokocker, Kaposis sarkom samt
lymfom. Trots denna hoga incidens av
binjurepatologi diagnostiseras korti-
solsvikt endast hos nagra fa procent av
patienter med aids [4]. I manga ldnder
med en hog prevalens av aids ar for-
modligen komplikationer till f6ljd av
aids en vanligare orsak till primér
barksvikt dn bade autoimmunitet och
tuberkulos.

Hos patienter med maligniteter har
metastasering till binjurarna dokumen-
terats post mortem, i vissa studier hos
upp till hélften av patienterna [5]. Meta-
staseringens angrepp pé binjurarna ger
dock séllan upphov till manifest binju-
rebarkssvikt [6].

Vid binjuresvikt sekundar till aids el-

hos fyra patienter med Mb Addison och korti-

Viktforlust
aret fore
diagnos

Symtom-
Koén och duration,
alder ar

Blodtryck,
mm/Hg

S-TSH S-T,

P-ACTH Kortisol S-Na* S-K*

Trétthet,
svaghet,
aptitléshet

Hyper-
Salt- pigmen-
hunger tering

1,2-2,7

<4,5mU/l._ mmol/l

u: 100-300 nmol
per 24 timmar

s: 200—600 nmol/l
kl 08-09

2-11
pmol/l

133-146
mmol/l

3,6-5,1
mmol/l

1. Man 39 ar 2,5 10 kg 110/60

2. Man 30 ar 2 10 kg 110/65

3. Man 26 ar 1 12kg 115/75

4.Kvinna 16 ar 2 4 kg 105/70

+ + + 75 81 1,6

+ + + 6,2 2,0

6,4 8,7

1,8

11,0 11,0 2,2

330 Serum: <69 135
n=7
Serum: <20
n=6

Urin: = 3,20
n=2
Serum: <57
n=7

Urin: 12,13
n=2
Serum: 20
n=1

Urin: <67
n=7

4,8

112 126 5,0

>175 135 5,0

200 138 3,8

464

LAKARTIDNINGEN +« VOLYM 96 + NR 5 « 1999



ler tuberkulos ér flertalet patienter mén.
De autoimmuna formerna av Mb Addi-
son drabbar kvinnor tva till tre ganger
oftare [1].

Normalisering

efter kortisolsubstitution

Vara patienters TSH-férhojning i
kombination med normala tyroxin-/tri-
jodtyroninvérden i serum tolkades initi-
alt som incipient primir hypotyreos. I
tva fall inleddes dven tyroxinbehand-
ling med starkt forsdmrat (hos patient 1)
respektive ofriandrat daligt tillstand
(patient 3) som f6ljd, varfor tyroxin ut-
sattes.

Nir kortisolsubstitutionen sattes in
normaliserades savil allméntillstind
som TSH hos de fyra patienterna.

Forhojning av TSH kan ses inte bara
vid Mb Addison (kortisol-/aldosteron-
svikt beroende pa fel i binjurebarken)
utan dven vid kortisolbrist beroende pa
isolerad ACTH-brist [7-9]. Detta sena-
re tillstand &r dnnu ovanligare dn Mb
Addison, vars prevalens skattats till
mellan 39 och 60 per miljon invanare
[10, 11].

Fram till aids-eran fanns hallpunkter
for att den totala incidensen av Mb Ad-
dison var i sjunkande, beroende pa moj-
ligheterna att kontrollera tuberkulosen
[12].

Autoimmun

patogenes

En genomgang av 76 patienter (54
procent méin) med isolerad ACTH-brist
gav héllpunkter for att dven detta till-
stand i majoriteten av fallen har en au-
toimmun patogenes med lymfocytir
hypofysit och tyreoidit med antikroppar
mot dessa tva organ; hos kvinnorna in-
sjuknandeperioder post partum [13,
14].

Patienter med isolerad ACTH-brist
saknar tecknen uttalad viktminskning,
hyperpigmentering och hyperkalemi.
De har genomgéende forhdjda koncent-
rationer av savidl TSH som prolaktin
och luteiniseringshormon i serum, vilka
inte dr kopplade till vare sig hypotyreos
eller hypogonadism, utan alla tre hor-
monforhdjningar normaliseras vid kor-
tisolsubstitution [13].

TSH-frisdttningen star normalt un-
der tonisk hdmning av S-kortisol [15].
Sé idr dven fallet vid Mb Addison, d& en
himning ses vid substitution av gluko-
kortikoider [16]. En prompt TSH-re-
duktion ses efter intravends tillforsel av
kortisol [7, 8]. Efter tva dygns fasta &r
kortisolnivaerna i serum hos friska for-
sokspersoner forhdjda och associerade
med signifikant sdnkta TSH-nivéer i se-
rum [17]. Forhojda glukokortikoider
sdsom vid Cushing-syndrom eller un-
der behandling med steroider &r regel-
massigt associerade med laga TSH-ni-
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véer hos en i Gvrigt eutyreoid patient
[18].

Relativt vanlig sjukdom

Primér hypotyreos &r en relativt van-
lig sjukdom; den har en prevalens vid 50
ar pa ca 1 procent hos kvinnor, 0,1 pro-
cent hos mén [19]. Utredning av f6rhoj-
da TSH-nivéer bor kompletteras med
analys av tyreoperoxidasantikroppar
(TPOAB) for att pavisa huruvida auto-
immunitet foreligger. Forhojda TSH-
nivéer kan ocksa ses vid jodbrist, i sam-
band med infektionssjukdomar och vid
forekomst av korsreagerande heterofila
antikroppar, som medfor att sjdlva
TSH-analysmetoden paverkas och ger
forhojda TSH-nivaer.

Det dr forstaeligt att man vid »napp»
pa hoga S-TSH-virden Gverviger dia-
gnosen incipient hypotyreos, eftersom
patologiskt 1dga T3 och T4 énnu inte ut-
vecklats. Vi vill med dessa fyra patien-
ter visa vikten av att bedoma ACTH-
kortisolaxeln; i forsta hand anamnes-
tiskt kliniskt, i andra hand med hjélp av
basalt S-kortisol och i tredje hand med
ACTH-belastning [20] innan man bor-
jar substituera en misstdnkt, incipient
primér hypotyreos.
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