MEDICINENS ABC
ABC OM

Addisons
lukdom

Addisons sjukdom, primar binjurebarkssvikt, ar en ovan-
lig sjukdom som leder till brist pa binjurebarkshor-
monerna kortisol, aldosteron och androgener [1].

Kortisol ar ett livsnodvandigt hormon som bland
annat paverkar metabolismen av kolhydrater, fett
och proteiner samt cirkulation och immunférsvar
[2]. Binjurebarkens produktion och frisdttning av kor-
tisol regleras av hypofysen via adrenokortikotropin
(ACTH). Kortisol ar ett stresshormon, och vid akut
sjukdom ses 2-3 ginger hogre kortisolnivaer jam-
fort med ostressade forhallanden [3]. Kortisolfrisatt-
ningen har en fysiologisk dygnsrytm och dr normalt
hogst tidigt pA morgonen och ldgst vid midnatt [2, 4].
Aldosteronfrisdttningen stimuleras framfor allt av re-
nin-angiotensin-aldosteron (RAAS)-systemet och le-
der till aterresorption av natrium samt vatten i nju-
rarna och spelar en viktig roll for blodtrycksreglering,
salt- och vitskebalans [2, 5]. Brist pa aldosteron kan
leda till hypovolemi, lagt blodtryck, hyponatremi och
hyperkalemi [2, 5, 6]. Binjurebarken producerar dven
mindre méngder avandrogener,bland annat dehydro-
epiandrosteron (DHEA) [2].

ORSAKER OCH FOREKOMST

Den absolut vanligaste orsaken till att en vuxen indi-
vid insjuknar i Addisons sjukdom i vastvirlden &r au-
toimmun adrenalit. Andra mer ovanliga forviarvade
orsaker ar lakemedel, infektioner, blodningar och ma-
ligniteter i binjurarna samt kirurgisk bilateral adre-
nalektomi. Hos barn dominerar medfodda genetiska
defekter [7-9].

Prevalensen av autoimmun Addisons sjukdom i
Sverige ar cirka 130 per miljon invanare [10]. Inciden-
sen ar cirka 4-6 per miljon invanare och ar, och sjuk-
domen &r nagot vanligare hos kvinnor 4n mén [10, 11].
Sjukdomen kan debutera nir som helst i livet, men
medelaldern vid diagnos i Sverige dr runt 40 ar [10].
Det ar mycket vanligt med autoimmun samsjuklig-
het, till exempel Graves sjukdom eller Hashimoto-ty-
reoidit (50 procent), diabetes mellitus typ 1 (10-15 pro-
cent) och pernicids anemi (10 procent); detta brukar
sammanfattas av termen autoimmunt polyendokrint
syndrom (APS) typ 2 [8].

SYMTOM OCH KLINISKA TECKEN

Symtomen vid Addisons sjukdom &r ofta diffusa och
langsamt progredierande, vilket kan leda till for-
drojning av diagnosen. Vanliga symtom vid diagnos-
tillfallet &ar trotthet, orkesloshet, nedsatt aptit, vikt-
nedgang, illamaende, yrsel vid uppresning och salt-
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»Den absolut vanligaste orsaken till
Addisons sjukdom i vastvariden ar
autoimmun adrenalit ...«

SYMTOM OCH KLINISKA TECKEN
SYMTOM VID DIAGNOS

e Trotthet/orkesloshet 95-100 procent
o Bukbesvar 68-92 procent

e Matleda 67 procent

e Salthunger 64 procent

@ Yrsel vid uppresning 56 procent

® Muskelbesvar 6-45 procent
STATUSFYND

e Okad pigmentering 74-94 procent
e Viktnedgang 73 procent

e Lagt blodtryck 68 procent
LABORATORIEFYND

o Hyponatremi 84-88 procent

o Hogt P-TSH 52 procent

o Hyperkalemi 34-64 procent

e Hypoglykemi10 procent
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hunger [12, 13]. Muskel- och ledvirk, buksmarta och/
eller diarré forekommer ocksa [9]. Vid klinisk under-
sokning ses ofta lagt blodtryck och 6kad grabrun pig-
mentering, som syns sarskilt tydligt pa arr, handfla-
teveck och knogar samt i munslemhinnan [7, 9, 13].
Kvinnor kan ha minskad sekundar beharing [9]. I ru-
tinblodprov ses ofta elektrolytrubbningar, framfor
allt hyponatremi (84-88 procent), men dven hyper-
kalemi (34-64 procent) [12, 14]. Ofta ses ocksa forhoijt
P-TSH (52 procent) orsakat av samtidig primar hy-
potyreos, eller sa ar det »falskt« forhojt, vilket beror
pa att kortisolets normala hamning av TSH-produk-
tionen uteblir [14].

Destruktionen av binjurebarken vid Addisons sjuk-
dom gar langsamt, och da en stor 6verkapacitet finns
under ostressade forhallanden diagnostiseras till-
standet ofta i samband med annan akut sjukdom, till
exempel en infektion, di den delvis destruerade bi-
njurebarken inte kan mota det 6kade kortisolbehovet,
vilket kan leda till en livshotande Addisonkris (akut
binjurebarkssvikt). I en retrospektiv multicenterstu-
die fran Sverige och Norge diagnostiserades tre fjar-
dedelar av patienterna i samband med akut sjukvard,
varav en tredjedel i samband med en Addisonkris [14].
Det finns ingen konsensus kring definitionen av Ad-
disonkris, men kidnnetecknande ar lagt blodtryck och
symtom forenliga med kortisolsvikt som buksmar-
ta, illamaende, krikningar och elektrolytrubbning-
ar. Svara symtom som forvirring, sinkt medvetande,
synkope och cirkulationskollaps kan ocksa forekom-
ma [1,9,15].

DIAGNOSTIK

Vid misstanke om Addisons sjukdom tas forutom
vanliga rutinblodprov (inklusive P-natrium, -kalium,
-kreatinin, -glukos och -CRP) dven P-kortisol [6]. Hos
en stabil patient som inte ar akut sjuk bor prov for
P-kortisol tas pA morgonen kl 08-09, da frisdttning-
en av kortisol normalt dr hogst [6]. Hos en svart sjuk
patient rekommenderas dock omgiende provtag-
ning oavsett tidpunkt pa dygnet och att behandling
av misstiankt kortisolsvikt paborjas innan man har
fatt provresultatet [6, 9]. Vid tolkning av kortisolvar-
det ar det viktigt att viga in patientens aktuella kli-
niska tillstand - ostressat morgonprov eller akut sjuk.
Da P-kortisol varierar si mycket ar angivna referen-
sintervall som speglar 95 procent av en referenspopu-
lation sallan till hjélp, utan i stéllet anvidnds kliniska
beslutsgranser for att utesluta eller misstanka binju-
rebarkssvikt. Dessa kan variera beroende pa vilken la-
boratoriemetod som anvinds for analys av P-kortisol.
For de allra flesta analysmetoder som anvinds i Sveri-
ge i dag géller att ett ostressat morgonprov for P-kor-
tisol 6ver 350 nmol/l vanligen motsager kortisolbrist
[16]. Falskt forhojt P-kortisol ses dock vid graviditet
och ostrogenbehandling/p-piller (16, 17]. Ett P-kortisol
pa morgonen under 140 nmol/l talar for kortisolbrist
[9].

Om kortisolbrist inte kan uteslutas med P-kortisol
enligt ovan utfors ett Synacthen-test. Testet kan goras
nar som helst pa dygnet. Patienten erhaller da synte-
tiskt ACTH (Synacthen) intravendst som engangsdos.
Blodprov tas innan injektionen ges och 30 och/eller 60
minuter efter injektionen [6,9]. Om ACTH-stimulerat
kortisol overstiger 450-500 nmol/l (metodberoende)
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AKUT BINJUREBARKSSVIKT (ADDISONKRIS)
KLINISK BILD

e Lagt blodtryck

e Synkope

e Buksmartor

e Illaméaende, kréakningar

e Forvirring

o Medvetandepéaverkan

e Feber

o Hyponatremi

BEHANDLING

e Intravendst hydrokortison (Solu-Cortef)
e Intravends vatska

Okad pigmentering i ansikte.

»Vid klinisk undersokning ses ofta
lagt blodtryck och dkad grabrun pig-
mentering, som syns sarskilt tydligt
pa arr, handflateveck och knogar
samt i munslemhinnan.«
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vid 30 eller 60 minuter tolkas kortisolproduktionen
som normal [6,9,16].

Vid primér binjurebarkssvikt kommer en frisk
hypofys att oka frisittningen av ACTH for att forsoka
stimulera till 6kad kortisolfrisattning. Nér kortisol-
brist faststallts tas darfor P-ACTH for nivadiagnostik.
Ett forhojt P-ACTH (>2 ganger 6ver normalvirde) be-
kriaftar diagnosen priméar binjurebarkssvikt [6, 9].
P-ACTH-provet ar kénsligt, och det ar viktigt att noga
folja provtagningsinstruktionerna. Provroret ska
omedelbart stillas pa is, kylcentrifugeras och frysas
inom 1 timme efter provtagning.

For etiologisk utredning av primér binjurebarks-
svikt tas blodprov for att méata autoantikroppar mot
enzymet 21-hydroxylas i binjurebarken. Forekomst av
21-hydroxylasantikroppar bekraftar autoimmun Ad-
disons sjukdom. Om inga antikroppar pavisas maste
vidare utredning goras for att faststélla annan bakom-
liggande patologi i binjurebarken, till exempel tumo-
rer eller infektion [6, 9].

BEHANDLING

Underhallsbehandling

Patienter med Addisons sjukdom behover livslang un-
derhallsbehandling med kortison. Vanligast i Sveri-
ge dr tabletter med hydrokortison, vilket ar identiskt
med kroppseget kortisol och har kort farmakologisk
halveringstid (1,5 timme). Rekommenderad dygnsdos
ar 15-25 mg fordelat pa 2-3 doseringstillfdllen [18]. For
att efterlikna den fysiologiska dygnsrytmen rekom-
menderas att en storre del av dygnsdosen tas direkt
vid uppvaknandet, en mindre dos runt lunchtid och
en pa eftermiddagen [6, 9]. En vanlig dosregim ar till
exempel 10 mg + 5 mg + 5 mg (kl 07,12 och 16).vid tva-
dosregim tas tabletterna vid uppvaknandet och tidig
eftermiddag. Syntetiska steroider som prednisolon
och dexametason rekommenderas inte som under-
hallsbehandling men kan anvidndas om hydrokorti-
son inte finns tillgangligt [6].

De flesta patienter behover tilligg av mineralkor-
tikoid (fludrokortison, Florinef) som erséttning for
aldosteronbristen. Vanlig dos ar 0,05-0,2 mg dagligen
[6,18,19].

Nyttan med androgenersittning ar oklar och den
rekommenderas inte som rutinbehandling, men kan
overvigas hos kvinnor med nedsatt sexlust, depres-
sion eller orkesloshet [9, 11, 20].

Behandling vid kroppslig pafrestning

Vid kroppslig pafrestning som till exempel infektio-
ner med feber, trauma och operationer okar kortisol-
behovet, vilket innebar att patienter med Addisons
sjukdom behover 6ka sin perorala kortisondos eller i
uttalade fall fa kortison intravendst/intramuskulart.
Utebliven 6kning av kortisondosen i dessa situatio-
ner kan leda till Addisonkris, och det ar darfor myck-
et viktigt att informera patienterna noga om dessa
»sjukregler«. vid feber 6ver 38 °C, sjukdom som kraver
singvila,infektion som kraver antibiotika eller mind-
re ingrepp under lokalbed6vning rekommenderas pa-
tienten att dubblera den perorala kortisondosen och
fordela den jamnt over dygnet. I vissa fall behover pa-
tienten tredubbla dosen, till exempel vid feber 6ver
40°C [6, 9, 21]. Vid magsjuka, svarigheter att behal-
la kortisontabletterna, allvarlig sjukdom eller trau-

Oversiktsschema for utredning av patienter med
misstankt Addisons sjukdom

Klinisk misstanke om Addisons sjukdom

{ 3

Péverkad patient Stabil patient

« Blodprov (P-kortisol, -glukos, + Blodprov tas k| 8-9 pd
-natrium, -kalium, -kreatinin, -CRP) morgonen (P-kortisol)

« Behandla med intravendst * Bevaka provsvar
hydrokortison (Solu-Cortef) - Rekommendera patienten att
och intravenos vétska soka akut vid forsamring

Inneliggande vérd, P-kortisol > 350 nmol/I
endokrinkonsult motsager vanligen kortisolsvikt
P-kortisol < 350 nmol/I -
endokrinkonsult/Synacthen-test

UNDERHALLSBEHANDLING

o Hydrokortison, tabletter 15-25 mg fordelat pa 2-3
doseringstillfallen.

o Mineralkortikoid, tabletter (Florinef) 0,05-0,2 mg
1gang dagligen.

UPPFOLJNING HOS ENDOKRINOLOG

e Diskutera hur underhallningsbehandlingen funge-
rar. Tar patienten sina tabletter? Symtom/tecken pa
overbehandling eller underbehandling med kortison
eller mineralkortikoid.

o Paminn om sjukregler. Har patient kortisonkort och
Solu-Cortef-spruta?

o Symtom/tecken pa andra autoimmuna sjukdomar?
o Diskutera benhélsa
e Vaccinationer
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ma ska patienten soka akut vard for att fa intravends
vitska och intravenodst/intramuskulért hydrokortison
[9]. Riktlinjer finns kring hur patienter med Addisons
sjukdom ska behandlas i samband med operationer
och vid forlossning.

Alla patienter med Addisons sjukdom ska vara ut-
rustade med ett medicinskt varningskort dir det
framgar att de har kortisolbrist och hur de ska gora
vid akut sjukdom for att forhindra Addisonkris. Kor-
tet har information pa bade svenska och engelska [21].
Da Addisonkris kan uppkomma snabbt rekommende-
ras att patienterna har tillgang till och far ldra sig att
sjalva ta intramuskulart hydrokortison (Solu-Cortef)
[9]. Denna egenbehandling ér till for att paborja akut-
behandling tidigt och ersatter inte sjukhusvard.

Akut behandling av Addisonkris

Addisonkris har hog mortalitet och kraver omedelbar
behandling med parenteral vitska och hydrokortison
(Solu-Cortef) [1,15]. Vid misstanke om Addisonkris hos
vuxna bor Solu-Cortef 100 mg omedelbart ges intra-
venost (eller intramuskuldrt om vends infart saknas)
foljt av infusion Solu-Cortef 200 mg/24 timmar eller
injektion 50 mg intravendst/intramuskulért var 6:e
timme med utglesning och lagre doser i takt med for-
battring (6, 9]. Hydrokortison har mineralkortikoid ef-
fekt vid hogre doser men i doser under 50 mg/dygn be-
hover aldosteronbristen ocksa ersittas [6,19].

De flesta som kommer in fér akut Addisonkris har
en kidnd binjurebarkssvikt. Om diagnosen inte &r
kdand ar det en fordel om prov for P-kortisol tas fore
kortisoninjektionen, men invanta inte provsvar in-
nan Solu-Cortef ges.

Dehydrering och lagt blodtryck ar vanliga och all-
varliga fynd vid Addisonkris, varfor vitskebehandling
med Nacl 0,9 procent eller Ringer-acetat med hog in-
fusionstakt ska startas omedelbart. Ofta behovs cirka
4-6 liter vitska under det forsta vairddygnet; de forsta
1-2 literna ges under de forsta 2-4 timmarna. Vitske-
bristen beror inte sillan bade pa bristen pa binjure-
hormoner och pa det utlosande tillstandet bakom Ad-
disonkrisen, till exempel magsjuka eller sepsis, som
forstas ocksa behover specifik utredning och behand-
ling [6]. Addisonkris &r ett potentiellt dodligt tillstand,
men patienter som far adekvat behandling forbatt-
ras ofta snabbt. Intensivvard kan behovas. Tat moni-
torering av blodtryck och elektrolyter ar viktig bade
pa grund av risken for cirkulatorisk chock och for att
undvika en alltfér snabb korrigering av hyponatremi,
med atfoljande risk for osmotiskt demyeliniserande
syndrom [6]. Fore utskrivning till hemmet behover
patienten kunna ta sina tabletter som vanligt och be-
halla dem.

UPPFOLJNING

Patienter med Addisons sjukdom ska f6ljas livslangt,
minst en gang per ar, for utviardering och optime-
ring av substitutionsbehandlingen baserat pa bedom-
ning av bland annat allmidnt maende, vikt, ortosta-
tiskt blodtryck och elektrolytstatus samt screening
for andra autoimmuna sjukdomar (sarskilt tyreoidea-
sjukdom, diabetes och B,,-brist) [6, 9]. Menstruations-
monster ska efterfragas hos fertila kvinnor pa grund
av hogre risk for prematur ovariell insufficiens [8). Pa-
tienterna rekommenderas vaccination mot influensa
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SJUKREGLER

Dubblera kortisondosen vid
e feber 6ver 38°C

e sjukdom som kréver séngvila
e infektion som kraver antibiotikabehandling
e mindre ingrepp i lokalbedévning.

Intravenést/intramuskulart hydrokortison
(sjukhusvard) kravs vid
e allvarlig sjukdom, trauma

e krakningar, magsjuka

e tillstand néar patient ej kan ta/behélla tabletter
e diarré

e operationer

e forlossning.

»Vilbehandlade patienter med kun-
skap om 'sjukregler’ har bra forut-
sittningar att uppna god livskvalitet
och normal livslangd«.

LIVSVIKTIG INFORMATION OM IMPORTANT

KORTISOL MEDICAL

BRIST INFO

I o

DENNA PATIENT BEHOVER DAGLIG Toaed PATIENT NELDS DALY REFLACEWEN
ERSATTNNGSHEHANSLING WED EHERART mTH CORTHONE

RORTISON
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Varningskort for patienter med kortisolbrist.

De flesta ar ense om att

e obehandlad Addisons sjukdom &r ett livshotande
tillstand som kréaver snabbt omhéandertagande

e den vanligaste orsaken till Addisons sjukdom i vast-
varlden i dag ar autoimmun destruktion av binjure-
barken

e underhallsbehandlingen bestar av tabletter med

kortison (oftast hydrokortison) och mineralkortikoid
(fludrokortison)

e vid kroppslig pafrestning som till exempel infektion
och trauma krévs 6kad dos av kortisontabletter eller
i allvarliga fall parenteralt kortison och intravenos
vatska.

Asikterna gar isar vad géller
e om androgenbrist hos kvinnor ska behandlas

e om patienter behdver ta hogre kortisondos vid mattligt
anstrangande fysisk aktivitet eller emotionell stress.
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och pneumokocker for att forebygga allvarlig infek-
tion och Addisonkris. Patienter ska regelbundet pa-
minnas om »sjukregler«. Pa vissa sjukhus erbjuds pa-
tienter och néarstaende att delta i »kortisonskola« med
information och erfarenhetsutbyte om sjukdomen

och behandlingen.

PROGNOS

Patienter med Addisons sjukdom har en drygt dubble-
rad risk att do i fortid [22]. Den 6kade dodligheten or-
sakas framst av kardiovaskuldra sjukdomar och infek-
tioner [22]. Hoga kortisondoser okar risken for kompli-
kationer [11,23,24],och man bor darfor strava efter att
anvinda lidgsta mojliga kortisondos med bibehéllen
god livskvalitet. Kortisondosen justeras baserat pa kli-
nisk respons for att undvika 6ver- och underbehand-
ling. Addisonkris, som kan uppkomma under hela li-
vet efter insjuknandet, bidrar till 6kad mortalitet och
forekommer i genomsnitt 5-10 ganger per 100 patient-
ar [15, 25]. Vilbehandlade patienter med kunskap om
»sjukregler« har bra forutsdttningar att uppna god
livskvalitet och normal livslangd. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2022;119:21159
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