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Inledning

Kortikosteroider anvdnds fér substitution
vid primér och sekundar (hypofysar) binjure-
barkinsufficiens. Glukokortikoider ges ocksa
for att ddmpa immunreaktioner och inflam-
matoriska processer.

Substitutionsbehandling med hypofys-
hormoner sker med tillvixthormon, framfér
allt hos barn for att sakra normal tillvaxt,
samt med syntetisk analog av antidiuretiskt
hormon vid diabetes insipidus. Vid 6ver-
produktion av hypofyshormon kan i vissa
fall farmakologisk behandling vara aktuell
enbart eller som komplement till annan be-
handling.

Kortikosteroider

I Dbinjurebarken bildas kortikosteroider
(framst kortisol), mineralkortikoider (framst
aldosteron), androgener och sma mangder av
ostrogen. Syntes och friséttning av kortisol
regleras via adrenokortikotropin (ACTH)
medan aldosteron i forsta hand kontrolleras
via renin-angiotensinsystemet. Binjurarna
ar den viktigaste killan for androgener hos
kvinnor.

Kortisolsekretionen ar hogst under tidiga
morgontimmar, 14g pa kvillen och lagst efter
midnatt. En viss okning ses efter méltid och
fysisk anstringning. Dygnsrytmiken kan
paverkas av somnmonster, ljus/mérker, mal-
tider, fysisk och psykisk stress samt av en
rad olika sjukdomar.

Kortisol och androgener binds i blodet till
proteiner. Det viktigaste kortisolbdrande
proteinet dr kortikosteroidbindande globulin
(CBG). CBG stiger under graviditet och un-
der behandling med ostrogen.

Glukokortikoider har effekt pa glukosom-
séttning och fettvavsmetabolism med 6kad li-
polys och ©kad central fettansamling. I
muskulatur, liksom i hud, bindvév och ben,
uppkommer katabola effekter. Overskott pa
kortisol hdmmar tillvaxt hos barn och har ef-
fekter pa erytropoes, leukocytrorlighet/-
funktion liksom pa immunsystemet. Gluko-
kortikoider uppratthaller ocksa vaskuldr
tonus, delvis via reglering av uttrycket av
adrenerga receptorer. I centrala nervsyste-
met kan saval 6verskott som brist pa gluko-
kortikoider ge neuropsykiatriska symtom.

Overproduktion av aldosteron ger litt
okad plasmavolym och hypertoni samt ten-
dens till hypokalemi, Conns syndrom.

Binjurebarkinsufficiens

Primar binjurebarkinsufficiens
— Addisons sjukdom
Addisons sjukdom debuterar oftast i 20-50-
arsaldern. Orsaken ar vanligen en autoim-
mun adrenalit (= 80%) som kan férekomma
ensam eller som en del i en autoimmun poly-
glanduldar sjukdom (APS), Faktaruta 1,
s 642. Antikroppar pavisas mot antigen 1 bi-
njurebarken. Vid APS hos vuxna (Typ 2) pa-
visas inte séllan antikroppar &ven mot and-
ra organ vilket kan leda till bl a hypotyreos,
typ 1 diabetes, primér hypogonadism, mal-
absorption (via utveckling av celiaki och/el-
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Orsaker till primar binjurebark- ,
insufficiens

Autoimmun (Addisons sjukdom)

— isolerad

— del i autoimmun polyglandular sjukdom (APS)

Bloédningar: trauma, antikoagulans

Infektioner: sepsis, tuberkulos, hiv, svamp
Metastaser

Enzymdefekter inklusive adrenogenitalt
syndrom

Ovrigt (adrenomyeloneuropati, bilateral
adrenalektomi, unilateral adrenalektomi fér
kortisolproducerande binjuretumér — oftast
o6vergaende, synteshammande ldkemedel
(ketokonazol, mitotan)

ler atrofisk gastrit), perniciés anemi, kro-
nisk aktiv hepatit, vitiligo och alopeci. Vid
APS Typ 1, som oftast debuterar med kro-
nisk svampinfektion i munslemhinnan hos
barn, ses dven hypoparatyreoidism.

Symtom och klinisk bild

Vid autoimmun adrenalit minskar binjure-
barkens kapacitet successivt och sjukdomen
kan da manifestera sig vid akut stress, t ex
trauma eller infektioner. Svaghet, uttrott-
barhet, anorexi och viktnedgang finns som
regel under ldngre eller kortare tid innan
diagnosen faststélls. Hos i stort sett alla
patienter ses en 6kad pigmentering, typiskt
pa arr och solexponerade ytor, i bojveck t ex
ihandflator, pa knogar, armbagar och knén.
Aven slemhinnepigmentering i t ex munnen
forekommer (Faktaruta 2).

Utover symtomen i Faktaruta 2 forekom-
mer salthunger liksom hypoglykemi, sér-
skilt hos barn. Hos kvinnor, amenorré, och
forlust av axillar- och pubesbeharing. Ob-
servera att normala natrium- och kaliumni-
vaer inte utesluter primér binjurebarkin-
sufficiens.

Akut binjurebarksvikt ar livshotande pga
risken for cirkulationskollaps. Tillstandet
bor alltid missténkas hos en svért allménpa-
verkad patient med hypotoni/incipient cirku-
latorisk chock dér orsaken inte &r uppenbar.
Mag-tarmsymtom kan vara dominerande,
med allt ifran illamaende/krdkningar till
svara buksmértor, som kan vara relaterade
till stord gastrointestinal motilitet. Cere-
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Symtom/klinisk bild vid primar o
binjurebarkinsufficiens

Vanliga symtom

Anorexi

Viktnedgang

Trotthet

Okad pigmentering

Postural hypotension
Mag-tarmsymtom (buksmartor)
Amenorré

Symtom och laboratoriefynd vid

akut binjurebarkinsufficiens/incipient kris
¢ [llamdende

e Krakningar

® Buksmartor

Lagt blodtryck
Hyponatremi/hyperkalemi

Lagt P-kortisol /Hogt P-ACTH

brala symtom kan forekomma med forvir-
ring/desorientering.

Sekundar binjurebarkinsufficiens
Vanligen beror sekundér binjurebarkinsuf-
ficiens pa glukokortikoidbehandling med
hdmning av endogen produktion av ACTH-
och CRH (corticotropin-releasing hormone).
I ovriga fall dr orsaken oftast en hypofys-
tumor eller annan hypofysnéra process med
undantrangande av den endogena ACTH-
produktionen. Isolerad ACTH-brist fore-
kommer men ér sdllsynt. Sekundér binjure-
barksvikt ger ingen pataglig brist pa mine-
ralkortikoider da bildningen av aldosteron
framfor allt vilar pa renin-angiotensinsys-
temet. Hyponatremi dr saledes inte typiskt
men kan uppkomma sekundart till vatten-
retention pga okad ADH-friséttning vilket
inte 4r ovanligt vid akut pakommen ACTH-
svikt, t ex vid hypofysapoplexi.

Diagnostik av binjurebarkinsufficiens
Vid stark misstanke pa akut binjurebarkin-
sufficiens ska behandling startas direkt efter
provtagning — utan att invénta provsvar. Ty-
pisk klinik med hyponatremi, hyperkalemi,
lagt P-kortisol och hogt P-ACTH ricker for
diagnos av Mb Addison. Utredningen kan
vid tveksamhet/inte entydiga utfall i basal-
prover kompletteras i lugnt skede med
Synacthentest (Faktaruta 3, s 643).



Atgéarder vid misstanke pa akut N
binjurebarkinsufficiens

Provtagning
e P-kortisol, P-ACTH, Na, K, kreatinin, Glukos

Behandling

Utan att invanta provsvar ges 100 mg hydro-
kortison (Solu-Cortef) intravenost. Darefter ges
ytterligare 200(-300) mg hydrokortison i dropp,
alternativt intermittent intravendst under det
narmaste dygnet. 100 mg hydrokortison ger
aven tillracklig mineralsteroid effekt.

Till barn ges minst 25-50 mg hydrokortison
(dosen styrs av kroppsvikt) intravenost och
darefter ytterligare 100-200 mg som infusion
eller intermittenta injektioner forsta dygnet.
Samtidigt ges koksalt och glukos intravenost,

t ex NaCl-l6sning 9 mg/ml eller glukoslésning
50 mg/ml med tillsats av natrium, under kontroll
av blodsocker.

Successiv nedtrappning av steroiddoserna gors
inom nagra dygn till underhallsdos med tillagg
av peroral mineralkortikoid.

Utlésande faktorer soks, t ex infektioner

Kompletterande utredning

o Komplettering sker i lugnt skede med Synacthen-
test — efter omstallning av eventuell pagaende
substitution till t ex betametason 0,5 mg 2 tablet-
ter vid 2 tillfallen under 24 timmar for att undvi-
ka analysinterferens vid kortisolbestamningar.
Harvid ges Synachten (250 mikrog) intravenést
valfri tid pa dygnet.

Prov for P-kortisol tas fére samt 30 och 60 minu-
ter efter injektionen. P-ACTH tas fore injektion.
Normalt P-ACTH och P-kortisol > 550 nmol/L vid
nagot mattillfalle torde utesluta primar binjure-
barkinsufficiens

Forhojt ACTH och maximalt P-kortisol < 550 nmol/L
talar for primar binjurebarkinsufficiens
Lagt/normalt ACTH och maximalt P-kortisol

< 550 nmol/L talar for sekundar binjurebark-
insufficiens.

Vid svag klinisk misstanke kan ett enstaka
P-kortisol samt P-ACTH tas som fasteprov
pa morgonen, kl 08. P-kortisol > 400 nmol/L
talar emot kortisolbrist om ACTH &r nor-
malt. Observera att detta géller i stressfritt
tillstand — en svart sjuk patient har oftast
betydligt hogre kortisolnivaer!
Synacthentest anvénds ocksa for diagnos-
tik av sekundéir binjurebarkinsufficiens —
dock inte de nirmaste veckorna efter en
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Substitutionsbehandling vid binjure- 2
barkinsufficiens (BI)

Primér Bl (grunddosering)

Hydrokortison 10-20 mg tidigt pa morgonen;
10 mg vid lunch eller tidig eftermiddag
Fludrokortison 0,10 mg pa morgonen

Sekundar BI (grunddosering)

Hydrokortison 10-20 mg tidigt pa morgonen;
10 mg vid lunch eller tidig eftermiddag

akut hypofysskada da ett falskt normalt
svar ses. Utebliven kortisolokning till minst
550 nmol/L och normalt/lagt P-ACTH talar
for sekundédr binjurebarksvikt. Alternativt
anvinds metopirontest eller insulintolerans-
test, vilka bada dock 4r mer resurskriavande.

Behandling av binjurebarkinsufficiens
Vid séval primér som sekundér binjurebark-
insufficiens anvinds hydrokortison for sub-
stitution.

Till vuxna ges 20(-30) mg hydrokortison
dagligen, fordelat pa 2 eller 3 doser (Fakta-
ruta 4). Vid primér binjurebarksvikt ges
dven substitution med en mineralkortikoid —
fludrokortison.

Det ar viktigt att patienten far en nog-
grann muntlig och skriftlig information om
att 6ka dosen hydrokortison vid stress, inklu-
sive febersjukdom. Vid hog feber, illamaende/
krikningar bor patienten uppsoka sjukhus
for att erhalla parenteral behandling. Ste-
roidsubstitution i samband med interkurrent
sjukdom samt perioperativt framgar av Tera-
pirekommendationerna, s 644.

Doseringen av steroidsubstitutionen styrs
av kroppsstorlek och alder (ofta nagot lagre
i hog alder) och justeras med ledning av all-
méntillstand (oférklarlig trétthet), blod-
tryck (inklusive blodtrycksreaktionen i sta-
ende) samt vitskebalans (normala natrium-
och kaliumnivéer i blodet). Till yngre kvin-
nor kan man 6verviga tilldgg av binjure-
androgen pa forsok, i forsta hand dehydro-
epiandrosteron (DHEA). Diskussion med
specialkunnig rekommenderas.

Till barn fordelas dygnsdosen (7,5-12,5 mg
hydrokortison/m? kroppsyta eller motsva-
rande) pa 3—4 doser/dygn i relationen 3:2:1
morgon, tidig eftermiddag och kvall.
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Terapirekommendationer - Steroidsubstitution i samband med interkurrent sjukdom och kirurgi vid
pavisad binjurebarksvikt

Sjukdomsgrad Substitutionsbehandling

Lattare sjuk- ¢ Dubblerad peroral kortisondos i samband med feber (< 39 °C), oférandrad fludrokorti-

domstillstand sondos. Kontakta lakare vid sjukdom > 3 dagar, vid feber > 39 °C samt vid krakningar/
diarré. Kontakt med akutmottagning vid upprepade krakningar/ihallande diarré. Pa-
tienter med kongenital binjurebarkhyperplasi bor sdka akut redan vid enstaka krak-
ning/diarré pga 6kad risk for binjurebarkkris.

e Observera sarskilt risken vid gastroenterit (dven utan feber!), dd en kombination av
stress, vatskeforluster och uppkrakta tabletter kan vara livshotande!

e Extra kortisondos ar inte alltid nédvandig vid mindre kirurgiska ingrepp under lokal-
bedévning. Vid andra sma ingrepp, t ex tandextraktioner, kan en extra tablett (20 mg)
hydrokortison ges.

e Barn, liksom patienter med primaér binjurebarksvikt och patienter med adrenogenitalt
syndrom, 8r mer kansliga fér hypoglykemi, varfér extra forsiktighet tillrads. Hos barn
foreslas dubblering av hydrokortisondosen vid feber > 38 °C och 3-dubbling vid feber
> 39 °C. Lakare bor alltid kontaktas vid feber > 2 dygn hos barn.

Mattligt svara ¢ Ge hydrokortison 100 mg/dag intravendst alternativt samma dos peroralt i avdelade
sjukdomstill- doser 40 + 40 + 20 mg. Minska inom nagra dagar till underhallsdos nar patienten for-
stand battrats.
e Vid rontgenundersdkningar som kontrastrontgen av tarm, endoskopi eller angiografi
ges 50-100 mg hydrokortison intravenst omedelbart fére undersékningen.

Svar stress/svara ¢ Ge hydrokortison 200 mg/dygn intravendst till vuxna, fordelat pa 3 doser (100 + 50 +

sjukdomstill-

50 mg). Minska successivt dosen med ledning av klinisk férbattring.

stand/kirurgi e Vid storre kirurgi ges 100 mg hydrokortison intravendst omedelbart fore anestesi-
induktionen totalt 200 mg hydrokortison under forsta dygnet. Dosen minskas successivt
under nagra dygn ned till underhallsdos.
¢ Hos barn anpassas doserna till kroppsvikt.

Graviditet

Priméar binjurebarksvikt utgér inget hinder
for graviditet. Ordinarie doser av hydro-
kortison och fludrokortison &r oftast till-
rickliga. Hyperemesis &r en risk for un-
dersubstitution; tillfdllig parenteral be-
handling kan behévas. Vid normal forloss-
ning ges dubbel dos hydrokortison peroralt.
Vid utdraget forlopp ges 50 mg hydrokorti-
son (Solu-Cortef) intravenost, vid sectio hog-
re dos. I dessa fall &r det viktigt med extra
observans pa barnet.

Sjukdomsbehandling
med glukokortikoider

Naturliga och syntetiska glukokortikoider
anvinds vid ett brett spektrum av sjukdo-
mar for att minska/ddmpa immunreaktio-
ner och inflammatoriska processer. Verk-
ningsmekanismerna 4r multipla via non-ge-
nomiska och genomeffekter, se dven kapitlet
Allergiska och immunologiska tillstand,
s 805. Hoga doser kan utan storre risk ges
under ett fatal dagar i livshotande/allvarli-
ga situationer. I princip ger dock all gluko-

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012

kortikoidbehandling upphov till biverkning-
ar. Det ar viktigt att objektiva kriterier an-
vénds for utvardering av behandlingseffekten
eftersom glukokortikoidbehandling ofta ger
subjektiv behandlingseffekt via neuropsykia-
triska effekter.

Intravenosa “pulsdoser” av glukokortikoi-
der har anvénts for att behandla bl a rejek-
tionsreaktioner vid transplantation samt vis-
sa allvarliga immunologiska processer. Vid
dessa hoga doser kan paverkan av cellmem-
branfunktioner samt modulerad cytokinakti-
vering ha betydelse.

Lokal behandling

I mojligaste méan bor systemiska glukokor-
tikoider erséttas med lokalbehandling, t ex
vid astma, inflammatorisk tarmsjukdom,
ledinflammation och huddkommor. Aven lo-
kalbehandling kan ge biverkningar pa sikt.
Absorptionen vid lokal terapi kan variera
starkt. Applikation pa slemhinnor, inflam-
merade hudomraden, liksom pa mer genom-
slapplig hud hos sma barn, okar risken for
systemeffekter.



Endokrinologi 645

Kortikosteroider och hypofyshormoner

Tabell 1. Relativa biologiska effekter hos olika syntetiska glukokortikoider i forhallande till

hydrokortison

Preparat Anti- Mineral- Ekvivalent Effektduration®
inflammatorisk kortikoid effekt glukokortikoid-
effekt dos

Hydrokortison 1 JaP 20 mg K
(kortisol)

Kortisonacetat 0,8 JaP 25mg K
Prednisolon 3 JaP 5mg I
Betametason 25 Nej 0,6 mg L
Dexametason 25 Nej 0,75 mg L
Metylprednisolon 5 Ja° 4mg L

a. "Biologisk halveringstid”: K = kort (8-12 timmar), | = intermediar (12-36 timmar), L = 1ang (36-72 timmar).

b. Mineralkortikoid effekt &r dosrelaterad.

Systemisk behandling

Vid antiinflammatorisk behandling bor den
mineralkortikoida effekten minimeras och
preparat med kort halveringstid i blodet an-
vindas, t ex prednisolon. Den antiinflam-
matoriska effekten varierar mellan olika
syntetiska steroider (Tabell 1). Samtliga pe-
roralt givna glukokortikoider resorberas
snabbt (ndstan fullstdndigt inom 30 minu-
ter). Det finns en stor individuell variabilitet
i glukokortikoidkinslighet betriffande saval
den immunddmpande effekten som biverk-
ningar, inklusive undertryckande av den
egna produktionen av ACTH-kortisol. Ris-
ken for uppkomst av sekundér binjurebark-
insufficiens 4r ocksa beroende av preparat,
dos, doseringsschema och behandlingstid.

Sekundaér binjuresvikt
Behandling under kortare tid &n 3 veckor
med maximalt 10 mg prednisolon/dag ger
sédllan kvarstdende hiamning av den egna
kortisolproduktionen. Behandling med hog-
re doser under lingre tid kan ge hammad
kortisolaxel under upp till 1 ar eller lédngre
efter utsdttning. Man kan inte utesluta att
aven kort tids behandling med hoga doser
kan ge saddan effekt. Paverkad binjurebark-
funktion kan uppkomma &dven vid inhala-
tionsbehandling med héga doser och vid lo-
kalbehandling med potenta steroider pa
stor hudyta och under tédckande forband.
Dosering varannan dag kan minska hiam-
ningen av den egna kortisolproduktionen
men &r sidllan tillrackligt pga grundsjukdo-
men. Misstanke om binjuresvikt efter ut-

satt kortisonbehandling (kliniska symtom
med allmén svaghet och hypotoni; hypona-
tremi) ska om mgjligt alltid verifieras med
Synacthentest. Forslag till riktlinjer for ex-
tra tillférsel av glukokortikoider i samband
med svar stress, inklusive operationer, se
Atgérder vid operation nedan.

Graviditet och amning
Glukokortikoider har inga sékra teratogena
effekter. Reducerad placentavikt ses, varfor
viss forsiktighet med glukokortikoidbe-
handling under graviditet ska iakttas. Dex-
ametason/betametason, som har en effektiv
passage over placentabarridren, bor under
graviditet ersittas av prednisolon. Gluko-
kortikoider passerar i ringa grad 6ver i mo-
dersmjo6lk och kan, i lagsta mdojliga dos, an-
viandas under amning.

Atgarder vid operation
Patienter som behandlas med kortiko-
steroider i doser som kan medfora sekundar
binjurebarksvikt behover vid t ex operativa
ingrepp tillféras extra doser kortison. Man
efterstravar doser som kan motsvara fysio-
logiska behov.

e Anestesi/operation: 75-150—200 mg
hydrokortison

e Mindre kirurgi: 50 mg hydrokortison

Riktlinjer for patienter som dagligen har
prednisolon 10 mg eller ekvivalent dos av
annan steroid.
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Ogynnsamma effekter vid behand- &
ling med kortikosteroider

¢ Vavnadsatrofi

Hudskoérhet, muskelatrofi, osteoporos,
aseptisk caput-nekros i femur/humerus
Neurologiska/6gon

Benign intrakraniell hypertension, katarakt,
glaukom

Metabola/endokrina

Forsamrad glukostolerans/diabetes mellitus,
tillvaxthdmning hos barn, vatskeretention,
kaliumforluster, viktokning, sekundar binjure-
barkinsufficiens

Gastrointestinala

Vid samtidig behandling med NSAID kan risken
for ulcus 6ka

Psykiatriska

Eufori, somnrubbning, depression, mani
Cirkulation

Hypertoni

e Mindre ingrepp (lokalanestesi < 60 minu-
ter): ordinarie dos + 25 mg hydrokorti-
son intravendst.

e Medelstort ingrepp (ledplastik: kéirlope-
ration nedre extremitet): ordinarie dos +
50 mg hydrokortison intravenost eller
75-100 mg hydrokortison intravendst;
sedan nedtrappning till ordinarie dos
prednisolon eller motsvarande.

e Storre ingrepp (tarmresektion: CABG):
ordinarie dos + 50 mg hydrokortison och
dérefter 50 mg hydrokortison intra-
venost var 8:e timme under 48-72 tim-
mar och sedan nedtrappning till ordina-
rie dos prednisolon eller motsvarande
nér peroral behandling sékert fungerar.

Patienter som framgéngsrikt opereras for
ACTH-producerande hypofysadenom, ek-
topiskt ACTH-producerande tumér av an-
nat slag eller for en kortisolproducerande
binjuretumor, far redan under ingreppet
binjuresvikt som kraver peroperativ sub-
stitution. Doseringen individualiseras be-
roende pa graden av preoperativ hyper-
kortisolism.

Andra oonskade effekter
Forutom hamning av hypofysbinjurebark-
axeln kan behandling med kortikosteroi-
der medfora en rad oonskade effekter
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Riktlinjer for nedtrappning av 6

glukokortikoider, exemplifierat med

prednisolon

Nedtrappningen far modifieras framfér allt

beroende pa sjukdomsaktivitet. Dygnsdosen mins-

kas med:

e 10 mg varje/varannan vecka vid en
prednisolondos > 60 mg/dag®

10-5 mg varje/varannan vecka vid en
prednisolondos pa 20-60 mg/dag®

5-2,5 mg varje/varannan vecka vid en
prednisolondos pa 10-19 mg/dag

2,5-1,25 mg varje/varannan vecka vid en
prednisolondos pa 5-9 mg/dag

1,25 mg varje/varannan vecka vid en
prednisolondos < 5 mg/dag. Har kan varannan-
dagsdosering anvandas, t ex 5 mg omvéaxlande
med 3,75 mg varannan dag.

[

. Initial nedtrappning kan ske snabbare vid uttalad effekt
pa sjukdomsaktivitet.

(Faktaruta 5), av vilka risken for osteopo-
ros uppmérksammas allt mer. Kortikoste-
roider i antiinflammatoriska doser kan
dessutom maskera bakteriella inflamma-
tioner och andra akuta processer och ge
forsamrad sarldkning.

Osteoporosrisk

Effekter pa skelettet kan ses redan inom
3 manader vid behandling med en dos som
motsvarar 5-7,5 mg prednisolon/dygn. Na-
gon sidker "nedre dos” finns troligen inte.
Osteoporosprofylax med kalcium och vita-
min D bor alltid 6vervdgas. Behandlingen
kan kompletteras med bisfosfonat, sdrskilt
vid léngre behandlingstider. (Se kapitlet
Rubbningar i kalciumomséttningen — osteo-
poros och frakturprevention, s 624.)

Utsattning efter langtidsbehandling
Utséattning av glukokortikoider efter lang-
tidsbehandling bor ske langsamt, se Fakta-
ruta 6.

Vid utséttande av glukokortikoider efter
langre tids behandling kan symtom uppsta
till f61jd av utsattningen i sig. Héar ses aptit-
loshet, latt illaméende, viktnedgang, led-
och muskelvirk, mild ortostatism och hjart-
klappningsbesvar. P-kortisol k1 08, eventu-
ellt kompletterat med Synachtentest ger



vigledning om kortisolsystemet aterham-
tat sig.

Hypofyssjukdomar

Hypofysinsufficiens orsakas av sjukdom i
hypofys eller hypotalamus, Faktaruta 7.
Helt dominerande orsak hos vuxna &r en
hypofystumor (eller foljder av behandling
av hypofystumor med Kkirurgi och/eller
stralbehandling).

Mikroadenom < 1 em i diameter ger sil-
lan total hypofysinsufficiens (panhypopitui-
tarism). Stérre tumorer, makroadenom —
sarskilt vid utbredning suprasellért, in i si-
nus sphenoidalis samt lateralt, kan vara
forenade med panhypopituitarism och dér-
till synféltsbortfall/synnedséttning.

Hypofystumoérerna kan vara sekretoriskt
respektive icke-sekretoriskt aktiva. Hyper-
sekretion av prolaktin &r vanligast vid hor-
monellt aktiva tumorer, f6ljt av hypersekre-
tion av tillvaxthormon (GH) och adrenokor-
tikotropin (ACTH). Overproduktion av TSH
eller gonadotropiner ar sillsynt.

Hypofystumoérer behandlas kirurgiskt el-
ler med ldkemedel for att minska hormon-
produktion och tillvaxt. Stralbehandling
anvinds numera i forsta hand som komple-
ment till kirurgi vid tidig atervaxt av hypo-
fysadenom. Stralbehandling anvénds dven
vid kraniofaryngeom. I efterférloppet kravs
iregel livslang uppfoljning for att uppticka
recidiv samt diagnostisera och behandla
eventuella hormonsvikter som kan upptra-
da sent efter behandlingen — sérskilt efter
stralbehandling.

Inséttande av behandling liksom uppf6lj-
ning av patienter med hypofysinsufficiens
bor ske av, eller i samrad med, specialsak-
kunniga likare/centra med séarskild kun-
skap och erfarenhet av dessa sjukdomar.
Behandlingen kraver regelbundna kontrol-
ler, samt for vissa ldkemedel med beaktan-
de av kostnads-/effektivitetsaspekter (se
sarskilt GH-terapi s 650 och behandling
med somatostatinanaloger samt GH-recep-
torantagonister s 651) och erfarenhet i be-
domning av terapins effekt.

Diagnostik av hypofysinsufficiens
Symtomatologin vid hypofysinsufficiens ar
ofta svartolkad. Trotthet ar vanligt. Har
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Orsaker till hypotalamushypofys- BN
insufficiens

Tumorer

Hypofysadenom, kraniofaryngeom, meningeom,
lymfom, ependymom, metastaser m fl

latrogena
Kirurgi, stralbehandling

Granulom/inlagringssjukdomar
Sarkoidos, histiocytos m fl

Hypofysit

Infektiosa
Meningit, encefalit

Apoplexi/infarkt,
inklusive Sheehans syndrom

Vaskulara
Karotisaneurysm, subaraknoidalblédning

Skalltrauma - TBI — Traumatic Brain Injury

Mutationer/anléaggningsrubbningar
inklusive Kallmans syndrom

Idiopatisk

innefattas ocksa hypotyreosens frusenhet
och troghet, kortisolbristens svaghet, illa-
maende, anorexi och hypotoni samt GH-
bristens sénkta livskvalitet kopplad till
kognitiv dysfunktion och minskad muskel-
massa/6kad fettmassa. ADH-brist ar sill-
synt som debutsymtom vid hypofysadenom,
men ar inte ovanligt vid processer som pri-
maéirt engagerar hypotalamus, hypofysstjélk
eller baklob t ex kraniofaryngeom, inflam-
matoriska processer och metastaser.

Hos patienter med kind hypofystumor
utgor vardering av hypofysfunktionen sil-
lan nagot problem. I Tabell 2, s 648, ges ett
forslag pa basal provtagning for diagnostik
av svikt i de olika hormonaxlarna. Vid stark
misstanke pa svikt i GH- respektive kor-
tisolaxlarna behovs belastningstester for
séker diagnos.

Hos patienter med hypofystumor forloras
ofta GH- och FSH-/LH-funktionerna tidigt i
forloppet och ACTH och TSH senare. Sekun-
diar amenorré utan FSH-/LH-stegring, res-
pektive utebliven postmenopausal 6kning av
dessa hormoner, talar for hypofyssvikt hos
kvinnor liksom lagt testosteron utan LH-
stegring hos mén. Betréaffande kortisolbrist i
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Tabell 2. Basal provtagning vid misstankt
hypofysinsufficiens

Hormonaxel Provtagning

Gonader Kvinnor: LH, FSH, estradiol®
Man: LH, FSH, testosteron,
SHBG®

Skoldkortel TSH, T4

Tillvaxthormon IGF-1

HPA© Fastande P-kortisol kI 08

a. Vid normala menstruationer &r provtagning for
gonadhormoner inte meningsfull.

b. SHBG = Sexual Hormone Binding Globulin.

c. HPA = Hypotalamus — hypofys — binjurebarksystemet.

samband med hypofysinsufficiens se avsnit-
tet om binjurebarkinsufficiens.

Central hypotyreos ger laga nivaer av
fritt tyroxin utan adekvat 6kning av TSH,
som kan vara lagt, inom referensomradet
eller t o m l4tt forhojt (troligen pga bildning
av biologiskt inaktivt TSH).

Normal IGF-1-niva i serum utesluter inte
GH-brist, medan ett klart siankt virde ger
indikation pa brist, sédrskilt om dven andra
axlar visar svikt.

Hormonsubstitution
vid hypofysinsufficiens

Till kvinnor ges substitution med 6strogen i
kombination med gestagen, savida inte
patienten ar hysterektomerad da enbart
Ostrogen ar tillrackligt. Vid graviditetsonske-
mal kan behandling med rekombinant FSH
och hCG (LH) eller med GnRH (gonadotro-
pin releasing hormone) provas.

Till man ges testosteron, endera som in-
tramuskuléra injektioner eller med en gel
som appliceras dagligen. Peroral terapi ger
svag och oftast otillracklig behandlingsef-
fekt.

Substitution med tyroxin bor inte inledas
innan patienten fatt substitution for
ACTH-kortisolsvikt, eftersom normalise-
ring av tyreoideahormonnivaerna okar
kortisolclearance med risk for binjure-
barkkris i samband med stress/trauma. Do-
seringen styrs med ledning av klinisk effekt
och nivaerna av fritt T4 och T3. TSH-niva-
erna ger ingen vigledning.

Substitution med tillvixthormon ges nu-
mera inte bara till barn utan 4ven till vuxna
med uttalad GH-brist — se separat avsnitt,
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nedan. Betriaffande ACTH/kortisolsvikt — se
binjureavsnittet, ovan.

Diabetes insipidus (DI)
Antidiuretiskt hormon (ADH) bildas i hypo-
talamus och frisdtts fran nervédndslut i
hypofysens baklob. ADH aktiverar specifika
receptorer i celler i njurens samlingsror sa
att vatten passerar tillbaka in i parenky-
met. ADH-frisdttningen regleras i forsta
hand av serumosmolalitet och i andra hand
via volymkénsliga receptorer i torax och i
arteria carotis.

Orsaken till diabetes insipidus (DI) kan
vara brist pA ADH (central DI) eller okéns-
lighet for ADH i njuren vid nefrogen DI, en
ovanlig familjar sjukdom. Vid nefrokalci-
nos, kraftig hyperkalcemi, hypokalemi, un-
der behandling med litium, vid vissa njur-
sjukdomar och &ven efter langvarig polyuri,
t ex psykogen polydipsi/polyuri kan kinslig-
heten for ADH i njuren forsédmras.

Utredning och behandling av central dia-
betes insipidus framgar av Faktaruta 8,
s 649. En permanent central DI forutséatter
en skada pa de hypotalamiska ADH-neuro-
nen. Central DI maste darfor alltid utredas
morfologiskt for att avgora eventuell fore-
komst av process i hypotalamus-hypofys-
stjalk. DI forekommer dven sporadiskt (au-
toimmun genes?) samt familjért.

Den okade torst, polydipsi, och polyuri
som uppstar vid DI avtar inte under natten
och urinméingden kan i extremfall uppgé till
15-18 L/dygn. Det ar viktigt att avgéra om
den 6kade urinutsondringen &r primér (och
torsten sekundir) eller sekundér till ett
okat vitskeintag pga psykologisk (primér
polydipsi) eller annan orsak, t ex muntorr-
het. Om en patologisk process skadat dven
torstcentrum kan en mycket svarbehandlad
situation foreligga.

Diagnosen ar enkel vid polyuri — torst
och hypernatremi hos patienter som opere-
rats for hypofys- eller hypofysnéra process
eller pd annat sétt har kénd hypofyssjuk-
dom. Vid trauma mot hypotalamus eller
hypofysstjalk kan ADH-bristen vara over-
gaende.

Om misstanken pa DI 4r svag och patien-
ten kan samarbeta kan man méta S-osmola-
litet och U-osmolalitet samt S-Na fore och
efter torst under 12 timmar. Okning av uri-



Diagnos, behandling och kontroller &
vid central diabetes insipidus

Typiska symtom
Torst, polyuri, polydipsi (dygnet runt)

Labfynd vid uttalad polyuri eller

efter torstprov

Hypernatremi, hég S-osmolalitet, lag
U-osmolalitet. Tillforsel av desmopressin ger
> 50% 6kning av U-osmolalitet.

Diagnostik/utredning

Torstprov (specialistfall)

MRT hypofys-hypotalamus

Vardering av hypofysframlobens funktion

Behandling

Desmopressin nasalt (vuxna 5-10 mikrog, barn
2,5-10 mikrog) pa kvallen eller morgon och kvall.
Alternativt ges frystorkat desmopressin sub-
lingualt i dosen 60-120 mikrog (motsvarar tablett
0,1-0,2 mg) 2-3 ganger/dygn.

Kontroller

Anamnes — torst — dryck/urinvolym, dag/natt.
S-Na (hogt varde = underbehandling; lagt varde =
overbehandling med desmopressin eller for stort
intag av vatska).

Graviditet/amning

Fysiologiskt ar S-Na ca 5 mmol/L lagre under gravi-
ditet. Vasopressinas fran placenta 6kar nedbryt-
ningen av naturligt ADH (detta kan demaskera en
latent central DI), men inte av desmopressin som
kan ges under graviditet och amning (sannolikt
lag passage till brostmjolk och lagt upptag fran
tarmen hos ammade barn).

nens osmolalitet utan att vare sig S-Na eller
S-osmolalitet stiger talar emot DI. Observe-
ra att torstprov inte bor goras obevakat vid
anamnestiskt uttalad polyuri. Fortsatt ut-
redning bor ske via specialkunnig ldkare da
bl a differentialdiagnosen mot primér poly-
dipsi kan vara svar.

Vid nefrogen DI ar hydroklortiazid 25-50
mg/dag och saltrestriktion, tillsammans med
kompensatoriskt 6kat viatskeintag, grunder-
na i behandlingen. Desmopressin har ingen
effekt.

SIADH (Syndrome of
Inappropriate ADH secretion)
Vid SIADH foreligger en patologiskt 6kad
ADH-effekt med vattenretention, hypona-
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tremi/sankt S-osmolalitet, U-osmolalitet
> 100 mOsm/kg (vanligen > 300 mOsm/kg
och/eller hogre a4n S-osmolalitet). SIADH
kan orsakas av olika processer intrakra-
niellt, ektopisk ADH-sekretion fran tumo-
rer (t ex smacellig lungcancer), ldkemedel
(bl a karbamazepin, cyklofosfamid, neuro-
leptika och SSRI), storre kirurgiska ingrepp
itorax samt lungsjukdom. Vid hog dosering
av desmopressin for symtomatisk behand-
ling av nattlig polyuri kan ett STADH-likt
tillstand med risk for hyponatremi utveck-
las.

Forutom atgird mot grundsjukdomen in-
riktas behandlingen mot korrektion av
hyponatremin. Vid all behandling av hypo-
natremi anbefalls forsiktighet, sarskilt om
hyponatremi funnits i > 48 timmar. Pa
grund av risken fér myelinolys (i bl a pons-
neuron) far S-Na inte oka med mer &n
0,25(-0,5) mmol/timme eller med hogst
6—12 mmol/24 timmar eller med hogst 18
mmol/48 timmar. Korrektionshastigheten
avgors av nédrvaro/franvaro av neurologis-
ka symtom. Vatskerestriktion, max dryck
800-1 000 ml/dygn, har en central plats.
Vid otillréacklig effekt kan man pa forsck ge
en infusion av isoton koksaltlgsning, t ex
1 000 ml under 8 timmar, i kombination
med furosemid 10 mg intravenost efter
halva infusionstiden. Vid svar symtomgi-
vande hyponatremi kan man ge hyperton
koksaltlésning (3%) under stor forsiktig-
het. Infusion med hyperton NaCl-16sning
avbryts nidr symtomen avtar eller senast
nir S-Na ndrmar sig 120 mmol/L.

Tolvaptan ar ett nytt peroralt ldkemedel
som blockerar receptorerna fér ADH i njur-
tubuli. Vid kronisk STADH kan man i unge-
far hélften av fallen uppna normalisering av
Na. Om effekten blir kraftig med stor diures
finns risk for snabb 6kning av Na med de
risker detta medfér. Behandling med tolvap-
tan inleds pa sjukhus och under noggrann
overvakning

Tillvaxthormonbrist
Tillvaxthormon (GH) frisiatts episodiskt
fran hypofysen. GH-sekretionen ar krafti-
gast under puberteten och avtar med stigan-
de alder.

Effekten av GH medieras huvudsakligen
av Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1)
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som syntetiseras under inflytande av bl a
GH. IGF-1 i blodet kommer i huvudsak
fran levern. IGF-1 har lang halveringstid
och aterspeglar den integrerade effekten av
GH under dygnet. IGF-1-nivaerna sjunker
med stigande alder. Aven nutritionstill-
stand och eventuell leversjukdom paverkar
IGF-1.

Kortvuxenhet ar kardinalsymtom vid GH-
brist hos barn. Vid allvarlig brist pa GH ser
man relativt sett okad fettvdvsmassa och
minskad muskelmassa. Patienter med GH-
brist kan ha ldgre benmassa. Hos patienter
med brist pa tillvixthormon kan substitu-
tion med GH ge positiva effekter pa kropps-
sammanséittning, allmén vitalitet och uthal-
lighet, forutom den okade tillvdxt man ser
hos barn och ungdomar.

Utredning av brist pa tillvaxthormon
Isolerad brist pa GH, utan process i hypofys/
hypotalamus, forekommer som en utveck-
lingsrubbning hos barn. Anatomiskt pavis-
bar orsak kan ses hos 15-20% av barn med
GH-brist. Hos vuxna med forvirvad GH-
brist &dr det vésentligt att utreda forekomst
av sjukdomar i hypofys/hypotalamus.

Vid misstéankt GH-brist 4r det viktigt att
vidga samman symtom med adekvat prov-
tagning. Eftersom GH frisatts episodiskt
och har kort halveringstid (ca 20 minuter)
kan ett enstaka prov med lagt S-GH inte
anvindas for diagnostik. Lagt IGF-1 talar
for brist pa GH, men en betydande 6ver-
lappning mellan friska personer och patien-
ter med GH-brist medfor lag sensitivitet
ocksa for IGF-1 vid diagnostik av GH-brist.

Det finns flera tester som via olika meka-
nismer kan frisdtta GH. GH-frisattning vid
insulininducerad hypoglykemi anses ha
storst virde men kan inte anvéndas hos t ex
patienter med epilepsi eller angina pectoris.
I andra hand anvinds argininstimulering,
ofta i kombination med GHRH, s k GHRH-
Arginin-Test. Utredning av misstankt GH-
brist bor ske i samrad med specialkunnig 14-
kare.

Behandling med tillvixthormon
Stallningstagande till substitution med
GH, som dr en mycket kostsam behandling,
bor ske av ldkare vid centra med speciellt
intresse och erfarenhet av denna behand-
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Indikationer for substitution med GH °
Barn med tillvaxtstérning pga otill-

racklig inséndring av endogent tillvaxthormon
Tillvaxtstérning hos patienter med Turners
syndrom

Tillvaxtstorning hos barn med kronisk njur-
insufficiens

Prader-Willis syndrom

Uttalad GH-brist hos vuxna med hypofys-/
hypotalamussjukdom

Tillvaxtstorning /korta barn (under vissa forut-
sattningar)

ling och med majlighet till noggrann uppfolj-
ning. Indikationerna anges i Faktaruta 9.
Behandlingen ges som dagliga injektioner.
Effekten avldses via kliniska effektmatt
samt med S-IGF-1.

Hos barn dr riskerna med behandlingen
sméa. Hos barn som substituerats med GH
bor ny virdering av behovet goras i vuxen
alder eftersom endast 10-30% behover fort-
satt behandling. Hos vuxna uppkommer
véitskeretention vid hog dosering. GH-be-
handling avbryts under graviditet och efter
njurtransplantation hos barn och ska inte
heller ges till patienter med aktiv tumor-
sjukdom.

Konverteringen av T4 till T3 kan 6ka un-
der GH-behandling.

Hyperprolaktinemi

Prolaktin frisitts fran hypofysens framlob.
De prolaktinproducerande cellerna star nor-
malt under hdmning fran hypotalamus via
dopaminerga neuron. Fysiologiskt foreligger
hoga nivaer under senare delen av en gravi-
ditet och under amning. Hyperprolaktinemi
pavisas med upprepade blodprover, som
helst ska lamnas sent pa formiddagen efter
vila. Typiska symtom hos kvinnor 4r men-
struationsstérningar och galaktorré. Aven
méin drabbas av hypogonadotrop hypogona-
dism men soker ofta forst senare i sjukdoms-
forloppet och har da ofta 4ven andra sym-
tom pga hypofystumor.

Det ar viktigt att utesluta primér hypoty-
reos och farmakologisk orsak till hogt S-pro-
laktin (ldkemedel med antidopaminerga
egenskaper t ex neuroleptika och vissa anti-
depressiva). Hogt S-prolaktin hos en pati-



ent utan symtom kan ibland bero pa att
prolaktinmolekylen &r bunden till t ex ett
immunoglobulin, men #dnda medbestdms i
analysen av prolaktin, s k makroprolaktin-
emi.

Hyperprolaktinemi orsakas i forsta hand
av hypofysadenom som frisétter prolaktin,
men kan ocksa bero pa att en tumor eller
annan process paverkar hypofysstjalken el-
ler hypotalamus, varvid dopaminhdmning
av prolaktinfrisdttningen bortfallit. MRT
av hypofysomradet bor alltid inga i utred-
ning av hyperprolaktinemi, som inte har an-
nan forklaring, och dven overvigas vid miss-
tanke om ldkemedelsbetingad orsak vid S-
prolaktin > 50 mikrog/L (ca 1 000 mIE/L). S-
prolaktin > 200 mikrog/L (ca 4 000 mIE/L)
beror néstan alltid pa prolaktinom.

Farmakologisk terapi dr néstan alltid
forstahandsval och 85-90% av alla prolakti-
nom &dr kéinsliga for behandling med dopa-
minagonister. Makroprolaktinom, dvs med
tumordiameter > 10 mm, bor alltid skétas i
samrad med specialintresserad ldkare och
neurokirurg. Malséttningen ar att aterstil-
la gonadernas funktion och att reducera
tumorstorlek. For narvarande finns tre pre-
parat i Sverige — bromokriptin, kinagolid
och kabergolin.

Erfarenheten &r lédngst med bromokrip-
tin, som initialt ges i dosen 1,25 mg/dag. De
nyare preparaten har mer specifik effekt pa
D,-receptorer och lidngre effektduration,
varfor dosering 1 gang/dygn (kinagolid) el-
ler 1-2 géanger/vecka (kabergolin) ar till-
riacklig. Troligen ger detta jamnare tera-
peutisk effekt. Illaméaende begrénsar ibland
anvindningen och byte av preparat kan da
provas. Vid start av behandlingen rekom-
menderas tablettintag vid sédnggaendet
samt en successiv 6kning av dosen for att
begrinsa eventuellt illaméende och motver-
ka den ortostatism som kan férekomma.
Behandlingen bor paga tills vidare, i alla
fall vid makroadenom. Noggrann uppfolj-
ning av synstatus ar visentlig vid tumorer
som péaverkar chiasma och synnerver. MRT
rekommenderas efter 3—-6 manader eller se-
nast efter 1 ar, beroende pa adenomets stor-
lek. Huruvida risk for bindvivseffekter,
som setts vid behandling med kabergolin i
hogre doser (vid Parkinsons sjukdom), 4ven
foreligger med de doser som anvénds vid be-
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handling av prolaktinom &r oklart, men
risken for paverkan pa hjartklaffar forefal-
ler lag med kabergolin i dessa doser. Viss
observans tillrads, sarskilt vid langtids-
behandling och vid héga och ackumulerade
doser.

Vid konstaterad graviditet avbryts i regel
behandlingen. Risken med fortsatt behand-
ling dr sannolikt 1lag och vid stora tumorer
eller vid progress av tumorstorlek under
graviditet kan behandling med bromokrip-
tin ges. Regelbunden kontroll av synskérpa
och synfilt rekommenderas under gravidi-
teten hos patienter med makroprolaktinom
(tumor 6ver 1 cm i diameter), i 6vrigt endast
vid synbesvér eller andra lokalsymtom.

Prolaktinom som inte &r kédnsliga for dopa-
minagonister behandlas i forsta hand kirur-
giskt. Kénsligheten for extern stralbehand-
ling &r oftast lag.

Akromegali

Akromegali orsakas i de allra flesta fall av
ett GH-producerande hypofysadenom —
séllsynt ses ektopisk GHRH-produktion
fran en carcinoid- eller 6-cellstumor. Samti-
dig 6verproduktion av prolaktin férekom-
mer ibland. Hos unga personer, vars epifys-
fogar inte slutits, leder den 6kade GH-sekre-
tionen till gigantism. Hos vuxna ses den
typiska akrala tillvixten med mjukdelsfor-
tjockning i hidnder och fétter samt forgro-
vade ansiktsdrag. Detta atfoljs av svettning-
ar, varmeintolerans, huvudvéark, trotthet,
vérk i rygg och perifera leder, organforstor-
ing, hypertoni och nedsatt insulinkénslig-
het — eventuellt diabetes.

Diagnosen akromegali grundas péa typisk
klinisk bild, utebliven himning av S-GH vid
peroral glukosbelastning (S-GH sjunker inte
under 1 mikrog/L) samt forhéjd serumniva
av IGF-1. Hypofystumoren pavisas bast med
magnetkamera.

Behandlingsmal vid akromegali &r att re-
ducera de kliniska symtomen, minska ris-
ken for langtidseffekter pa hjart-kérlsyste-
met samt eliminera den 6kade mortaliteten
som visats vid obehandlad akromegali. Be-
handlingen bor leda till normalisering av
IGF-1 samt S-GH < 1 mikrog/L vid peroral
glukosbelastning.

Behandlingen é&r i forsta hand kirurgisk.
Extern stralbehandling har varit en andra-
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handsmetod tidigare, men anvénds numera
séllan. Under senare ar har i stillet medi-
cinsk behandling fatt en allt storre roll. Be-
handlingen 4r mycket kostsam och bor sko-
tas av, eller i samrad med, specialkunnig
ldkare. Vid medicinsk behandling anvénds
i forsta hand analoger till somatostatin
(oktreotid och lanreotid). Pegvisomant, en
specifik GH-receptorantagonist, kan Gver-
vidgas vid behandling av akromegali som
inte kontrolleras med somatostatinanalog.
Aven denna behandling, som &r mycket
kostsam, bor skotas av specialsakkunnig.

Dopaminagonister har prévats, sérskilt
vid samtidig hypersekretion av prolaktin,
men har som regel mattlig effekt.

Hypofysar hyperkortisolism
— Cushings syndrom

Cushings syndrom kan vara ACTH-beroen-
de (vanligen hypofystumér, i andra hand
ektopisk produktion av ACTH fran lung-
tumér eller annan tumoér) eller ACTH-obe-
roende (binjuretumor). Vid det klassiska
Cushingsyndromet ses de katabola effekter-
na av kortisol pa skelettmuskulatur, skelett
och hud med muskelatrofi/svaghet, osteopo-
ros och hudatrofier/bristningar (rédvioletta
striae). Centripetal fetma ses typiskt pa ba-
len med fettkuddar supraklavikulirt och
ansiktsrundning tillsammans med 6kad an-
siktsfarg (pletora). Dessutom ses hypertoni,
hirsutism, menstruationsstérningar, impo-
tens, glukosintolerans — eventuellt med dia-
betes mellitus. Psykiska symtom kan vara
framtrddande med ibland djup depression
och inte sillan minnesstorningar. Hos barn
ar hdmmad langdtillvixt, i kombination
med 6kande vikt, ett kardinalsymtom.

Som laboratorieméssiga screeninginstru-
ment vid Cushingsyndromet rekommende-
ras métning av kortisolutsondring i urinen
(minst 3 dygnsméangder) och/eller ett kort
dexametasontest med 1 mg givet kl 23 —
normalt hdmmas da P-kortisol pafoljande
morgon till <50-70 nmol/L. Spontant P-
kortisol > 200 nmol/L. vid midnatt stoder
starkt misstanken pa Cushingsyndrom.

Om screeningtesterna dr avvikande bor
patienten remitteras till specialkunnig léka-
re for fordjupad laboratorieméssig och radio-
logisk utredning. Detta giller &ven vid stark
klinisk misstanke (men normala screening-
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tester) da ett antal fall av cyklisk aktivitet i
hormonproduktionen vid Cushings sjukdom
har beskrivits.

Behandlingen vid Cushings sjukdom é&r i
forsta hand kirurgisk (hypofysoperation).
I andra hand anvénds stralbehandling mot
hypofysen. De medicinska behandlingsmdj-
ligheterna begriansas som regel till att med
steroidsynteshdmmare (oftast ketokonazol,
vid kortisolproducerande binjurebarkscan-
cer anvidnds mitotan) tillfalligt reducera
kortisolsyntesen i viantan pa operativ at-
géird. Bilateral adrenalektomi kan vara
nodvandig vid svar metabol-endokrin stor-
ning nér primirtumor inte snabbt kunnat
lokaliseras.
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Preparat’

Medel vid binjurebarkinsufficiens

ACTH for diagnostik

Tetrakosaktid (ACTH-analog, Synachtentest)
Synacthen Swedish Orphan Biovitrum,
injektionsvatska 0,25 mg/ml
Synacthen Depot Swedish Orphan Biovitrum,
injektionsvatska 1 mg/ml

Glukokortikoid for substitution

Hydrokortison
Hydrocortone MSD, tabletter 10 mg (licensvara)
Hydrokortison APL, kapslar 1 mg, 2,5 mg
Hydrokortison Nycomed Nycomed, tabletter
20 mg
Solu-Cortef Pfizer, pulver och vatska till
injektionsvatska 100 mg, 250 mg, 1 g

Mineralkortikoid for substitution
Fludrokortison
Florinef Bristol-Myers Squibb, tabletter 0,1 mg

Androgen for substitution (kvinnor)
Dehydroepiandrosteron (DHEA)
Prasteron APL, kapslar 25 mg

Medel mot inflammation

Betametason
Betapred Swedish Orphan Biovitrum, injektions-
vatska 4 mg/ml, tabletter 0,5 mg
Celeston bifas MSD, injektionsvéatska 6 mg/ml
Metylprednisolon
Depo-Medrol Pfizer, injektionsvatska 40 mg/ml,
injektionsvatska forfylld spruta 40 mg/ml
Medrol Pfizer, tabletter 4 mg, 16 mg
Solu-Medrol Pfizer, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 40 mg, 125 mg, 500 mg, 19,29
Prednisolon
Precortalon Aquosum MSD, pulver och vatska
till injektionsvatska 25 mg
Prednisolon Pfizer Pfizer, tabletter 2,5 mg, 5 mg,
10 mg
Prednison
Deltison Recip, tabletter 50 mg
Triamcinolon
Kenacort-T Bristol-Myers Squibb, injektions-
vatska 40 mg/ml

Medel for diagnostik (Cushing)

Dexametason
Dexacortal Organon, tabletter 1,5 mg
Oradexon Organon, injektionsvatska 5 mg/ml,
tabletter 0,5 mg (licensvara)

1. Aktuell information om parallellimporterade ldkemedel
och generika kan fas via apotek. For information om miljo-
markning, se kapitlet Lakemedel i miljon, s 1182, samt
www.janusinfo.org
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Kortikosteroider och hypofyshormoner

Medel vid diabetes insipidus

Desmopressin (DDAVP; ADH-analog)

Desmopressin Actavis, nasspray 10 mikrog/dos
Minirin Ferring, frystorkade tabletter 60 mikrog,
120 mikrog, 240 mikrog, injektionsvatska

4 mikrog/ml, nasdroppar 0,1 mg/ml, nasspray
0,025 mg/ml, 0,1 mg/ml, tabletter 0,1 mg
Minirinmelt Paranova, frystorkade tabletter

60 mikrog, 120 mikrog

Nocutil Medac, tabletter 0,1 mg, 0,2 mg

Hydroklortiazid

Se kapitlet Hypertoni, s 352.

Medel vid SIADH

Natriumklorid (koksalt)

Se kapitlet Enteral och parenteral nutrition,
s 237.

Tolvaptan

Samsca Otsuka Pharma Scandinavia, tabletter
15 mg, 30 mg

Tillvaxthormon

Mekasermin (IGF-1)

INCRELEX Ipsen, injektionsvatska 10 mg/ml

Somatropin (GH)

Genotropin Pfizer, pulver och véatska till
injektionsvatska 5 mg, 12 mg

Genotropin Mini Quick Pfizer, pulver och vatska
till injektionsvatska 0,2 mg, 0,4 mg, 0,6 mg, 0,8 mg,
1mg, 1,2 mg, 1,4 mg, 1,6 mg, 1,8 mg, 2 mg
Humatrope Lilly, pulver och vatska till injektions-
vatska 6 mg, 12 mg, 24 mg

Norditropin NordiFlex Novo Nordisk, injektions-
vatska, forfylld injektionspenna 5 mg/1,5ml,

10 mg/1,5 ml, 15 mg/1,5 ml

Norditropin SimpleXx Novo Nordisk, injektions-
vatska 5 mg/1,5ml, 10 mg/1,5 ml, 15 mg/1,5 ml
NutropinAq Ipsen, injektionsvatska 10 mg/2 ml
Omnitrope Sandoz, injektionsvatska 3,3 mg/ml,
6,7 mg/ml

Saizen click.easy Merck, pulver och vatska till
injektionsvatska 8 mg

Zomacton Ferring, pulver och vatska till
injektionsvatska 4 mg, 10 mg/ml

Medel vid hyperprolaktinemi

Dopaminagonister
Bromokriptin

Parlodel Orifarm, kapslar 5 mg
Pravidel Meda, kapslar 5 mg, 10 mg,
tabletter 2,5 mg

Kabergolin

Cabergoline Teva Teva, tabletter 0,5 mg
Dostinex Pfizer, tabletter 0,5 mg

Kinagolid

Norprolac Ferring, tabletter 25 mikrog + 50 mikrog,
75 mikrog, 150 mikrog
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Kortikosteroider och hypofyshormoner

Medel vid akromegali

Tillvaxthormonhdammare (somatostatinanaloger)
Lanreotid
Somatuline Autogel Ipsen, injektionsvatska,
forfylld spruta 60 mg/ml, 90 mg/ml, 120 mg/ml
Oktreotid
Octreotide Hospira Hospira, injektionsvatska
50 mikrog/ml, 100 mikrog/ml, 200 mikrog/ml,
500 mikrog/ml
Sandostatin Novartis, injektionsvétska
50 mikrog/ml, 100 mikrog/ml, 200 mikrog/ml,
500 mikrog/ml
Sandostatin LAR Novartis, pulver och vatska till
injektionsvatska 10 mg, 20 mg, 30 mg

Antagonist till tillvaxthormonreceptorn
Pegvisomant
Somavert Pfizer, pulver och vatska till
injektionsvatska 10 mg, 15 mg, 20 mg

Ovriga medel vid hypofysinsufficiens

Androgener
Testosteron
Nebido Bayer, injektionsvatska 1 000 mg/4 ml
Testim Ferring, gel 50 mg
Testogel Bayer, gel 50 mg
Tostrex ProStrakan, gel 2%
Undestor Testocaps MSD, kapslar 40 mg

Ostrogener och gestagener
Se kapitlet Allman gynekologi, s 517.

Tyreoideahormoner
Se kapitlet Tyreoideasjukdomar, s 640.

Osteoporosprofylax

Kalcium, vitamin D, bisfosfonater
Se kapitlet Rubbningar i kalciumomsattningen —
osteoporos och frakturprevention, s 627.

Binjurebarkscancer

Mitotan
Lysodren Laboratoire HRA Pharma, tabletter
500 mg
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