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Primaer binyrebarksvikt —
arsaker, diagnostikk og behandling

Sammendrag

Bakgrunn og metode. Artikkelen
omhandler primeer binyrebarksvikt
(Addisons sykdom), med vekt pa
substitusjonsbehandling. Den er basert
pa nyere internasjonal litteratur og
forfatternes egne erfaringer.

Resultater og fortolkning. Addisons
sykdom skyldes oftest autoimmun
destruksjon av binyrebarken.
Sykdommen er sjelden (prevalens

14 per 100 000 innbyggere), men er
ofte en differensialdiagnose ved utred-
ning av tretthet, slapphet og vektned-
gang. | Norge bestar glukokortikoid-
behandlingen av kortisonacetat eller
syntetiske glukokortikoider (prednisolon
eller deksametason). Basert pa nyere
studier ber startdosen for kortison-
acetat veere 25 mg daglig (12,5 + 6,25
+ 6,25 mg eller 12,5 mg x 2). Mangelen
pa mineralkortikoider behandles med
fludrokortison 0,05-0,2 mg en gang
daglig. Tilskudd av binyrebarkandro-
gener i form av 20—50 mg dehydroepi-
androsteron har veert studert, men det
er svake indikasjoner pa gunstige
effekter, og substitusjonsbehandling
med androgener anbefales ikke.
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Thomas Addison beskrev i 1855 et klinisk
syndrom med anemi, slapphet, svak puls,
irritabel tarm og en merkelig fargeforand-
ring i huden, som han koblet til sykdom i
binyrene. Na er det velkjent at syndromet
skyldes binyrebarksvikt, som medferer
mangel pa aldosteron, kortisol, og binyrean-
drogener (1). Aldosteron spiller en nekkel-
rolle i vann- og saltbalansen og er avgjeren-
de for & opprettholde blodtrykket. Kortisol
er viktig i reguleringen av energimetabolis-
men, beinmetabolismen og modulering av
immunologiske funksjoner, og har effekter
pé nevroner (2). Binyreandrogenene dehyd-
roepiandrosteron (DHEA), dehydroepiand-
rosteronsulfat (DHEAS) og androstendion
er forstadier for kjennshormoner (3).

Arsaker

Tidligere var tuberkulose den vanligste érsa-
ken til binyrebarksvikt. Anderson og medar-
beidere paviste at binyresvikt kunne skyldes
autoimmun sykdom (4), som né er arsaken i
90-95 % av sykdomstilfellene i Norge. I til-
legg finnes det en rekke sjeldne arsaker (1,
5) (ramme 1). Mekanismene bak utviklingen
av den autoimmune binyrebarksvikten er
ikke kjent 1 detalj (5). Vi vet at det er asso-

siasjon til HLA-haplotypene DR3-DQ2 og
DR4-DQ8 (6), og til polymorfier i CTLA-4
genregionen (7). Disse HLA-typene gir ogsé
okt risiko for andre organspesifikke autoim-
mune sykdommer, som diabetes mellitus
type 1 og autoimmune thyreoideasykdom-
mer (6). Om lag 50% av pasientene med
Addisons sykdom har sakalte autoimmune
polyendokrine syndromer (8) (tab 1).

Symptomer og funn

Addisons sykdom er karakterisert ved hy-
perpigmentering av hud og slimhinner pa
omréder utsatt for sol og friksjon. Typiske
lokalisasjoner er beyefurer i hendene (fig 1)
og slimhinnene i munnen. Mamiller og navi
blir gjerne merkere. Pasientene kan ha en
karakteristisk salthunger. Bortsett fra dette
er det fa spesifikke symptomer, men alle
pasientene er plaget med tretthet, redusert
appetitt og vekttap. Hypotensjon og ortosta-
tisme er vanlig, og barn utvikler lett hypo-
glykemi. Symptomutviklingen gar over ma-
neder og av og til 4r, og det kan ta lang tid
for pasientene fér stilt diagnosen.

Diagnostikk

Diagnosen kan som regel stilles klinisk og
bekreftes ved laboratoriediagnostikk (1, 9).
De typiske funnene er lavt kortisolniva i se-

Ramme 1

Arsaker til primaer binyrebarksvikt

Utviklingsforstyrrelser
Kongenital adrenal hypoplasi
Enkeltgenmutasjoner (SF-1, DAX-1)
ACTH-resistens

Destruksjon av binyrene
Autoimmun adrenalitt
Adrenoleukodystrofi
Malignitet
Bledninger i binyrene (Waterhouse-
Friderichsens syndrom)
Infeksjoner (tuberkulose, HIV,
cytomegalovirus, soppsykdommer)
Amyloidose
Hemokromatose
Adrenalektomi

Defekt steroidsyntese
Kongenital adrenal hyperplasi
Mitokondriesykdommer
Smith-Lemli-Opitz’ syndrom
Familieer hyperkolesterolemi
Medikamenter (ketokonazol)
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Figur 1 Typiske pigmentforandringer i hendenes bayefurer ved Addisons sykdom

rum og kraftig forhayet niva av adrenokorti-
kotropt hormon (ACTH), ikke mélbart aldo-
steronniva og forhgyet plasma-reninkonsen-
trasjon eller reninaktivitet (PRA). Ved tvil
om diagnosen foretas en ACTH-stimule-
ringstest. Kortisolnivaet stiger normalt over
550 nmol/l. Andre typiske laboratoriefunn
er hyponatremi, hyperkalemi, normokrom
anemi, eosinofili og hyperkalsemi.

Som marker pd autoimmun binyresyk-
dom benyttes méling av antistoffer mot en-

zymet 21-hydroksylase (10). Dersom slike
antistoffer ikke pévises, ma det letes etter
andre arsaker i lys av pasientens kliniske sta-
tus. Vi anbefaler CT-undersgkelse av binyre-
ne for & sjekke tegn til tuberkulose, metasta-
ser eller bledning. Menn kan ha den X-bund-
ne sykdommen adrenoleukodystrofi, som
diagnostiseres ved maling av ultralange fett-
syrer i serum ved Klinisk kjemisk avdeling,
Rikshospitalet og ved genetisk analyse ved
Avdeling for medisinsk genetikk, Ulleval

Tabell 1 Manifestasjoner av autoimmune polyendokrine syndromer. De vanligste komponen-

tene i kursiv
Autoimmunt polyendokrint Autoimmunt polyendokrint

Symptomer syndrom type 1 syndrom type 2

Endokrine Addisons sykdom Addisons sykdom
Hypoparatyreoidisme Diabetes mellitus type 1
Primaer hypogonadisme Hypotyreroidisme

Diabetes mellitus type 1

Hypotyreoidisme

Mukokutan candidiasis
Kronisk aktiv hepatitt
Malabsorpsjon
Munnhulekreft

Gastrointestinale

Mukokutan candidiasis
Alopesi
Vitiligo

Dermatologiske

Hematologiske Pernisigs anemi

Nevrologiske Myopati

Andre Emaljeskader
Keratitt
Asplenisme
156

Graves' sykdom
Primeaer hypogonadisme
Hypoparatyreoidisme
Hypofysitt

Coliaki

Alopesi

Vitiligo

Dermatitis herpetiformis
Pernisigs anemi

|diopatisk trombocytopen purpura

Myastenia gravis
«Stiff-man-syndrome»
Parkinsons sykdom

IgA-mangel
Serositt
Goodpastures syndrom

universitetssykehus. En annen sjelden X-
bunden sykdom med mutasjoner i DAX-1-
genet gir kombinasjon av binyrebarksvikt og
testikuleer hypogonadisme, og kan pévises
ved genetisk analyse ved Ulleval universi-
tetssykehus.

Epidemiologi

Prevalensen av Addisons sykdom har variert
fra 39 til 140 tilfeller per million innbyggere
i ulike studier, med den heyeste rapporterte
prevalensen pad verdensbasis pd Vestlandet
(1, 11). Insidensen har sannsynligvis ekt,
med en gjennomsnittlig insidens siste tiar i
Norge pa 0,6 tilfeller per 100 000 innbygge-
re per r. Sykdommen kan debutere i alle
aldre, men hyppigst midt i livet. Studiegrup-
pen foretar nd en landsomfattende epidemio-
logisk kartlegging.

Behandling av

kronisk binyrebarksvikt

Inntil det i 1929 ble oppdaget at lipidekstrak-
ter av binyrebarken kunne benyttes til a be-
handle binyrebarksvikt, var sykdommen
dodelig. Na er behandlingsmélet for substi-
tusjonsbehandlingen optimal livskvalitet,
lavest mulig risiko for uheldige metabolske
effekter, og normalisering av leveutsikter.
Mange pasienter med Addisons sykdom
under standard substitusjonsbehandling har
slapphetssymptomer og redusert stresstole-
ranse, og en tredel av pasientene er arbeids-
ufere (12). Trolig behandles de fleste med
hoyere doser glukokortikoider enn det som
normalt produseres av binyrene (13, 14).
Dette kan ha negative effekter, blant annet pa
beinmetabolismen, og kan medfere redusert
vekst hos barn. Mangel pé binyreandrogener
kan kanskje ha betydning, spesielt for utvik-
ling av postmenopausal osteoporose. Publi-
serte studier av beintetthet hos pasienter med
Addisons sykdom viser imidlertid motstri-
dende resultater (1, 15).

Glukokortikoider
ACTH er viktigste regulator for kortisolpro-
duksjon og -frigjering. Resultatet er en
degnvariasjon med heye serumverdier sent
pa natten og gradvis fallende verdier utover
dagen (16) (fig 2). Den endogene kortisol-
produksjonen antas a veere ca. 5,5 og 11 mg/
m? kroppsoverflate/dag (1). Den mest brukte
glukokortikoidbehandlingen har vaert hydro-
kortison 20 + 10 mg daglig eller kortison-
acetat 25 + 12,5 mg. I Norge er kun kortison-
acetat (Cortison) tilgjengelig i tablettform.
Internasjonalt unngar mange bruk av korti-
sonacetat siden denne substansen ma om-
dannes til kortisol via leverenzymet 11[3-
hydroksysteroiddehydrogenase type 1 (11f3-
HSD1). Mangel pa eller variabel aktivitet av
dette enzymet kan tenkes & resultere i ufor-
utsigbar kortisoleffekt etter inntak av korti-
sonacetat, men det er aldri vist at dette er et
klinisk problem.

Béde hydrokortison og kortisonacetat gir
heyt serum-kortisolniva kort tid etter tablett-
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Figur 2
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Normale degnsvingninger av kortisolkon-
sentrasjonen i serum og typisk serumniva
etter inntak av kortisonacetat 25 mg +
12,56 mg

inntak, men ofte ikke malbare verdier bare fa
timer senere. Betydningen av disse sving-
ningene i kortisolniva er uklar, siden steroid-
hormonene regulerer gener via kjerneresep-
torer. Periodene med lavt kortisolniva har
imidlertid veert assosiert til slapphetssym-
ptomer, og dette har fort til anbefalinger om
a dele dogndosen i flere smé doser. Studier
har vist at en degndose pa 20 mg av hydro-
kortison, for eksempel 10 + 5 + 5 mg daglig,
gir en rimelig god kortisolprofil hos de fleste
pasientene (13, 14). Dette tilsvarer en dogn-
dose pa ca. 25 mg kortisonacetat (12,5 +
6,25 + 6,25 mg). Imidlertid er kortisonbeho-
vet forskjellig fra pasient til pasient, delvis
pa grunn av egenproduksjon tidlig i forlepet
og delvis pa grunn av forskjeller i absorp-
sjon, metabolisme og eliminasjon av medi-
kamentene. Det er viktig & vere oppmerk-
som pa medikamenter som gker metabolis-
men av kortisol, i forste rekke fenytoin,
barbiturater og rifampicin (17). Et praktisk
problem er at det er vanskelig & dele tablet-
tene i like deler. Et tiltak for & gjore finjuste-
ring av behandlingen lettere ville derfor
vere 4 registrere kortisonpreparater med la-
vere styrke i Norge.

Noen anbefaler bruk av de syntetiske glu-
kokortikoidene prednisolon eller deksameta-
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son, siden disse gir stabil glukokortikoid-
effekt gjennom degnet (2). Var erfaring er at
deksametason ofte gir bivirkninger som
sevnproblemer og vektoppgang. Dessuten er
overvékingen av behandlingen vanskeligere
enn ved kortisonacetat og hydrokortison.

Doseringen baseres forst og fremst pa kli-
niske tegn pa hypokortisolisme (slapphet,
mage- eller muskelsmerter, vekttap, hyper-
pigmentering) eller hyperkortisolisme (vekt-
okning, muskelsvakhet, psykiatriske sym-
ptomer) (1). Hos barn er det viktig & folge
hoydetilveksten. I tillegg kan kortisoldegn-
kurver (i serum eller spytt) eller en serum-
kortisolkurve i fire timer etter inntak av mor-
gendosen gi informasjon om absorpsjon og
metabolisering og vere veiledende for dose-
ring (15). Degnkurver eller méling av fritt
kortisol 1 degnurin er forst og fremst aktuelt
for & unng stor over- eller underbehandling.

Vi anbefaler en degndose pa 25 mg korti-
sonacetat, ideelt sett i tre doser (12,5 + 6,25
+ 6,25 mg). Hos barn kan man starte med 15
mg/m?/degn. Dosene ber ideelt sett deles i
tre, med hoyest dose om morgenen. Det er
ikke belegg for at en type glukokortikoidbe-
handling er bedre enn en annen, verken pa
kort eller lang sikt, og det er derfor behov for
sammenliknende studier. Spesielt ville det
veere onskelig med hydrokortisonpreparater
med mer fysiologisk degnprofil.

Mineralkortikoider

Aldosteronsyntese og -frisetting stimuleres
forst og fremst av angiotensin II og kalium.
Sa a si alle pasienter med primar binyre-
barksvikt trenger mineralkortikoid i tillegg
til mineralkortikoideffekten av kortisonace-
tat. Mineralkortikoidbehandling er spesielt
viktig nér det anvendes syntetiske glukokor-
tikoider, siden disse er helt uten mineralkor-
tikoideffekt. De fleste med sekundar binyre-
barksvikt har fungerende zona glomerulosa,
og kan klare seg uten slik behandling. De na-
turlige mineralkortikoidene aldosteron og
11-deoksykortikosteron (11-DOC) er vans-
kelige & syntetisere og har kort halverings-
tid. Derfor brukes 9-o.-fludrokortison (Flori-
nef) i klinisk praksis, i doser p4 0,05—-0,2 mg

daglig (1). Behovet for mineralkortikoid er
neye relatert til inntak og tap av elektrolyt-
ter.

Fludrokortisondosen bedemmes klinisk
etter tendens til ortostatisk hypotensjon og
salthunger. Videre evalueres doseringen ved
maling av natrium- og kaliumbalansen og
reninnivaet. Det er anbefalt at reninkonsen-
trasjonen eller -aktiviteten skal ligge i gvre
del av referanseomradet eller like over. I
samsvar med de fleste studier anbefaler vi
0,05-0,2 mg i en daglig dose.

Binyreandrogener

Menneskenes binyrer utskiller store meng-
der av DHEA og DHEAS og mindre meng-
der androstendion. Normalt bidrar binyrene
med 30-50% av androgenproduksjonen
hos menn og en meget stor andel av den hos
kvinner, spesielt etter menopausen (3). An-
drogenutskillingen fra binyrene stimuleres
av ACTH, men ukjente faktorer regulerer
endringene gjennom livet og ved interkur-
rente sykdommer. Maksimal serumkonsen-
trasjon nas i 30—40 ars alder med fall til
20 % eller mindre av toppverdi ved 70 &rs al-
der. Ingen konsistente assosiasjoner er fun-
net mellom DHEAS-nivéer og subjektiv hel-
se i epidemiologiske studier (18). Flere be-
handlingsstudier med DHEA hos eldre er
blitt gjennomfert, men heller ikke disse har
vist sikre positive effekter. Dette var ogsa
konklusjonen i en Cochrane-studie av
DHEA-behandling for kognitiv funksjon
(19). Det er indikasjoner pa at testosteronbe-
handling av kvinner med androgenmangel
kan gke seksuallysten (20), men androge-
ners rolle for seksualitet hos kvinner er fort-
satt debattert.

Fire placebokontrollerte kliniske studier
av DHEA-substitusjon ved primer eller se-
kunder binyrebarksvikt er publisert sa langt
(21-24), med hovedresultater som vist i ta-
bell 2. To av arbeidene (21, 22) var kortvari-
ge overkrysningsstudier, men et slikt studie-
oppsett er ikke velegnet til studier av psyko-
logiske effekter fordi behandlingen har lett
for & bli «avblindet» (25). En parallellstudie
med 20—-30 mg DHEA til 38 pasienter med

Tabell 2 Effekt av DHEA-behandling pa subjektiv helse, seksualitet og kognitiv funksjon hos pasienter med binyrebarksvikt

i Dose
Ar Antall  Menn Kvinner Alder (ar)  Studietype (mg)
Arlt og medarbeidere 1999 24 24 23-59  Overkrysning 50
(21)
Hunt og medarbeidere 2000 39 29 26-69  Overkrysning 50
(22)
Johannsson og med- 2002 38 28 25-65 Parallell 20-30
arbeidere (23)
Lovas og medarbeidere 2003 39 39 24-70 Parallell 25

(24)
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Varighet
(md.) Resultat

4 Forbedret subjektiv helse
og seksualliv

3 Forbedret subjektiv helse
og redusert tretthet om kvelden
Ikke-signifikant effekt pa seksuali-
tet

6 Ingen effekt pa subjektiv helse
og seksualitet
@kt seksuelt initiativ, vurdert
av partner

9 Ingen effekt pa subjektiv helse

eller seksualitet
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sekundar binyrebarksvikt (23) viste ingen
effekt pa subjektiv helse eller seksualitet.
Imidlertid rapporterte partnere positive be-
handlingseffekter pa seksualitet og energi
hos pasientene, men betydningen av slike
maélinger er uklar. Vi gjennomferte en ni ma-
neders parallellstudie med 25 mg DHEA til
39 pasienter med binyrebarksvikt (24), og
fant ingen forskjell mellom DHEA-behand-
ling og placebo pa subjektiv helse eller sek-
sualitet. Derimot har bade vi og andre funnet
hey forekomst av bivirkninger.

Vi mener det er lite belegg for at DHEA-
behandling har gunstige effekter, og at det
er ngdvendig med studier med storre statis-
tisk styrke og lengre varighet for slik be-
handling kan anbefales. En grunn til tilbake-
holdenhet er usikkerhet omkring uheldige
metabolske effekter ved peroral tilfersel
av DHEA pa grunn av hey konsentrasjon
ved forste passasje gjennom leveren. Be-
handling med DHEA med opptil 50 mg dag-
lig gir heye serumnivéer hos de fleste, med
ukjent betydning for risiko for hjerte- og
karsykdom og kreft. Véar anbefaling star i
kontrast til nylig publiserte svenske anbefa-
linger ved sekundeer binyrebarksvikt (26).
Det er mulig at DHEA-behandling kan vere
til nytte i enkelte subpopulasjoner, kanskje
spesielt pasienter med samtidig kjennshor-
monsvikt.

Substitusjonsbehandling

ved akutt sykdom

Ved febersykdom anbefales dobling av kor-
tisondosene ved temperatur over 38,5 °C og
tredobling ved temperatur over 39,5 °C. Do-
sene trappes ned til det normale over noen
dager nér tilstanden bedres. Ved oppkast el-
ler diaré ma hydrokortison gis parenteralt.
Sannsynligvis er det ogsa nyttig a ke dose-
ne ved storre fysiske og psykiske pdkjennin-
ger. Behandlingen av akutt binyrebarksvikt
bestér i intravenes tilforsel av 100 mg hyd-
rokortison (Solu-Cortef) hver sjette time og
fysiologisk saltvann (27).

Substitusjonsbehandling

ved graviditet

Det finnes mye erfaring med substitusjons-
behandling under graviditet, og vanligvis er
behandlingen ukomplisert. Kortisonbehovet
er oftest uendret gjennom svangerskapet, og
hydrokortison gis intravenest ved forlgsning.
Behovet for mineralkortikoider eker mot
slutten av svangerskapet. Doseringen av flu-
drokortison ma justeres etter blodtrykk, orto-
statisme, sdemtendens og elektrolytter. Ana-
lyser av renin er vanskelig & tolke i svanger-
skapet og bar ikke benyttes. DHEA bar ikke
gis 1 svangerskapet. Oppfolging av gravide
pasienter anses som en spesialistoppgave.

Konklusjon

Addisons sykdom skyldes vanligvis autoim-
mun destruksjon av binyrebarken. Sykdom-
men er sjelden, men er en differensialdia-
gnose ved utredning av tretthet, slapphet og
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vektnedgang. Behandlingsalternativene for
glukokortikoidsubstitusjon i Norge er korti-
sonacetat, prednisolon eller deksametason.
Startdose for kortisonacetat ber veere 25 mg
daglig (12,5 + 6,25 + 6,25 mg eller 12,5 mg
% 2), og ikke den tradisjonelle behandlingen
med 12,5 mg x 3 eller 25 + 12,5 mg daglig.
Registrering av hydrokortison og kortison-
acetat med lavere styrke ville lette finjuste-
ring av behandlingen. Mineralkortikoid-
mangelen behandles med fludrokortison
0,05-0,2 mg en gang daglig. Behandling
med 20—50 mg DHEA er studert ved biny-
rebarksvikt, men gunstige effekter er darlig
dokumentert. En nasjonal studiegruppe for
Addisons sykdom er etablert for & bygge opp
et nasjonalt register for pasienter med syk-
dommen (28). Dette vil ke mulighetene for
a studere viktige problemstillinger ved syk-
dommen. Videre ensker vi 4 arbeide for bed-
re diagnostikk og behandling, og a utvikle
nasjonale retningslinjer for behandling og
oppfelging av Addisons sykdom.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatterne ut-
gjor Den nasjonale studiegruppen for Addisons
sykdom
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