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) Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler.

Klassisk medfadt binyrebarkhyperplasi

Medf@dt binyrebarkhyperplasi skyldes arvelige enzymdefekter i binyre-
barken. Den klassiske formen medfgrer redusert produksjon av kortisol
og aldosteron og samtidig gkt produksjon av binyrebarkandrogener.
Dette gir virilisering av jenter og binyrebarksvikt og tidlig pubertet hos
begge kjgnn. | denne artikkelen beskriver vi genetikk, klinisk bilde, dia-

gnostikk og behandling.

Medfadt binyrebarkhyperplasi skyldes en-
zymsvikt 1 binyrebarkens steroidsyntese.
Hos over 95 % av pasientene er det mutasjo-
ner i CYP21A42-genet som gir redusert akti-
vitet i 21-hydroksylaseenzymet. Svikt i dette
enzymet medferer redusert produksjon av
aldosteron og kortisol, og konsekvensen blir
okt utskilling av adrenokortikotropt hormon
(ACTH) fra hypofysen. Dermed stimuleres
syntesen av binyrebarkandrogener, som er
uvavhengig av 21-hydroksylase, med opp-
hopning av 17-hydroksyprogesteron, andro-
stenedion og testosteron (fig 1). I tillegg fin-
nes en rekke sjeldnere enzymdefekter med
ulik fenotype.

Klassisk medfedt binyrebarkhyperplasi er
vanligste arsak til usikkert kjonn ved fodse-
len, fordi jenter blir virilisert i fosterlivet (1).
Ikke-klassisk medfaedt binyrebarkhyperplasi
skyldes milde mutasjoner som ikke gir kor-
tisol- eller aldosteronmangel, men hyper-
androgenisme hos voksne kvinner. Denne
artikkelen omhandler den klassiske formen.

Artikkelen er basert pa forfatternes egen
forskning og erfaringer og nyere internasjo-
nal litteratur.

Epidemiologi og genetikk
Basert pa nyfedtscreening er insidensen av
klassisk binyrebarkhyperplasi om lag 1/15 000
pé verdensbasis, men det er stor variasjon
mellom folkegrupper (1). I Sverige, der man
innfoerte nyfodtscreening i 1986, er insiden-
sen 1/8 900 (2). I Norge er insidensen bereg-
net til 1/16 000, det vil si om lag fire nye
barn i aret (3).

Sykdommen arves recessivt, og korrela-
sjonen mellom genotype og klinisk fenotype
er hay.

Klinisk presentasjon

Medfedt binyrebarkhyperplasi inndeles i
klassiske og ikke-klassiske former (tab 1) (4,
5), hvorav den klassiske omfatter salttapende
og ikke-salttapende form. Ved den salt-
tapende formen er enzymaktiviteten svaert
lav, noe som medferer bade aldosteron- og
kortisolmangel. Den salttapende formen
debuterer som binyrebarkkrise, med opp-
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kast, dehydrering, hypoglykemi og hypoten-
sjon samt uttalt hyperkalemi og hyponatremi
i de forste ukene etter fodselen. Ved den
ikke-salttapende formen er en viss enzym-
funksjon bevart, slik at aldosteronproduksjo-
nen er tilstrekkelig for & hindre salttap og
kortisolmangelen er noe nedsatt.

Ved begge formene blir jenter fodt med
virilisering av de ytre kjonnsorganene. Van-
ligvis er dette mest uttalt ved den salttapende
formen. Karakteriske funn er forsterret kli-
toris, delvis sammenvokste smé kjennslep-
per og en felles urogenital sinus. De indre
kjennsorganene, som livmor og eggstokker,
er normale. For nyfodtscreeningen ble inn-
fort, ble de fleste jenter med medfedt binyre-
barkhyperplasi diagnostisert i nyfedtperio-
den, men forsinket diagnose og feiltolket
somatisk kjenn har forekommet.

Ubehandlet vil jenter gjennomga stem-
meskiftet, bli betydelig virilisert og kort-
vokste. Prenatal androgeneksponering hos
jenter kan fere til maskulin kjennsrolle-
atferd (6). Guttene far tidlig pubertet og kan
veere ferdig utvokst allerede i syv ars alder.

Nyfadtscreening og diagnostikk
Vanlig ultralydundersekelse i svangerskapet
fanger ikke opp tilstanden, men fra 2012
har medfedt binyrebarkhyperplasi vert in-
kludert i nyfedtscreeningen i Norge. Testen
gjennomfores ved & male 17-hydroksypro-
gesteron i blod pé filterpapir tidligst 48 timer
etter fodselen. Mélet er a forhindre neonatal
ded, fastsette kjonnet og forhindre tidlig
pubertet.

Etter at nyfedtscreening ble innfert i Sve-
rige, er det blitt diagnostisert flere med salt-
tapende form, og flere overlever (2).

Behandling
Generell behandling og oppfalging
Oppfolgingen av pasientene rettes mot bade
hormonelle og psykologiske forhold i alle sta-
dier av livet. Hos nyfedte er problemstillin-
gene sarlig knyttet til diagnostikk, kjenns-
fastsettelse og det & unngé binyrebarkkriser.
I spedbarnsalderen er det risiko for urin-
veisinfeksjon hos jenter, og det kan vare
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Medf@dt binyrebarkhyperplasi er en sjelden
arvelig sykdom hvor enzymaktiviteten
i binyrebarken er nedsatt

Sykdommen medfgrer redusert kortisol-
og aldosteronproduksjon og virilisering
av jenter

Behandlingen er en balanse mellom sub-
stitusjon og suppresjon av glukokortikoid
og mineralkortikoid. Overbehandling med
glukokortikoid bgr unngés

Pasientene bgr ha norsk steroidkort og fa
opplaering i & gi seg selv hydrokortison
(Solu-Cortef) intramuskuleert ved kriser
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Figur 1 Medfadt binyrebarkhyperplasi skyldes arvelige enzymdefekter i binyrebarken. Den rode boksen viser 21-hydroksylaseenzymet, og CYP21A2 er det muterte
genet. De bla boksene viser sjeldne enzymdefekter med tilsvarende CYP-gen

behov for genital kirurgi. Barn folges tett
opp 1 barneavdelinger med serskilt kompe-
tanse pa substitusjonsterapi med steroider.
Jenter med medfedt binyrebarkhyperplasi
og deres familier skal ha tilbud om oppfol-
ging i et multidisiplinaert team bestdende av
barnelege, barnekirurg, psykolog/psykiater
og gynekolog frem til voksen alder.

Voksne med medfedt binyrebarkhyperplasi
ber folges av endokrinolog. Hensikten med
den medikamentelle behandlingen er & substi-
tuere de livsngdvendige hormonene aldoste-
ron og kortisol samt supprimere ACTH-pro-
duksjonen, slik at nivaene av binyrebark-
androgener reduseres. Optimal behandling vil
hindre ACTH-stimulert vekst av binyrene og
utvikling av godartede svulster.

Hyperandrogenisme hos kvinnene med-
forer uregelmessige menstruasjoner og infer-
tilitet, som kan bedres ved riktig behandling
med kortikosteroider. Til tross for proble-
mene med virilisering har kun 40 % av norske
kvinner med medfedt binyrebarkhyperplasi
vert til gynekologisk undersgkelse i voksen
alder (3).

Glukokortikoider

I behandlingen av disse pasientene er serlig
balansen mellom substitusjon og suppresjon
krevende. Dosen som kreves for suppresjon,
ma ofte vaere hoyere enn det som er ngdven-
dig substitusjonsdose. Dette innebarer okt
risiko for bivirkninger som overvekt, meta-
bolsk syndrom, veksthemming og osteo-
peni. Behandlingen monitoreres ved méling
av veksthastighet og benkjernealder hos
barn og maling av 17-hydroksyprogesteron-
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niva. Verdien ber ligge like over referanse-
omréadet for & unngd overbehandling.

De naturlige glukokortikoidene kortison
og hydrokortison (kortisol) har kort virketid
og gir dermed ikke ACTH-suppresjon pa
etternatten. For & oppveie dette og sikre til-
strekkelig suppresjon gjennom hele degnet
kan syntetiske glukokortikoider som predni-
solon og deksametason gis om kvelden, men
disse gir samtidig ekt risiko for overdose-
ring og anbefales ikke til barn i vekst. Denne
behandlingen gjenskaper dessverre ikke den
normale degnprofilen av kortisol, og medi-
kamenter med modifisert frisetting av hyd-
rokortison er under utvikling (7). Kontinuer-
lig subkutan hydrokortisoninfusjon kan
vaere nyttig hos enkelte pasienter (8).

Det finnes egne internasjonale retnings-
linjer for glukokortikoidbehandling hos
barn. Disse anbefaler hydrokortison, som gir
minst risiko for hemming av lengdeveksten
(9). For voksne finnes det ikke internasjo-
nale retningslinjer (4). Vi anbefaler korti-
sonacetat (Cortison tabletter) 25—-37,5 mg,
fordelt pa 2—3 doser, eventuelt med tillegg
av prednisolon 2,5 mg om kvelden.

Viktig opplzering

Det er viktig at pasientene er klar over at de
mé eke dosene ved akutt sykdom — for &
unnga binyrebarkkriser. A/le ber ha fatt ut-
levert norsk steroidkort og ma fa opplering
i 4 gi seg selv hydrokortison (Solu-Cortef)
intramuskuleert ved kriser (10).

Tabell 1 Inndeling av 21-hydroksylasemangeltilstander (4, 5) (modifisert). 4 = nedsatt 44 =

ingen produksjon

Klassisk type

Ikke-klassisk type

Karakteristika Salttapende Ikke

Alder ved
diagnosetidspunkt!

Nyfgdtperioden

Virilisering/hirsutisme  Moderat til uttalt

Nyfgdtperioden (kvinner]
eller barndom (menn)

Moderat til uttalt

salttapende

Fra smabarnsalder
til voksen alder

Ingentil lett og moderat,
kan fa tidlig pubertet

Prosent enzymaktivitet 0 1-10% 30-75%
Aldosteron W J Normal Normal
Kortisol A 4 Normal

"I'land med nyfedtscreening, som Norge, stilles diagnosen klassisk medfgdt binyrebarkhyperplasi i nyfgdt-

perioden
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Mineralkortikoider

Fludrokortison (Florinef) er eneste tilgjen-
gelige mineralkortikoid og anbefales til alle
barn med medfedt binyrebarkhyperplasi (9).
Etter avsluttet lengdevekst kan mange med
ikke-salttapende form klare seg uten fludro-
kortison, men det kan vere nyttig a fortsette
med medikamentet, fordi dette kan medfore
mindre behov for glukokortikoider. I Norge
bruker voksne pasienter mindre fludrokorti-
son enn i andre land (3). Dosen varierer fra
50 ug til 200 pg daglig, uavhengig av
kroppssterrelse, gitt i én dose.

Stort saltbehov og ortostatisk blodtrykks-
fall tyder pa underdosering. Dosen vurderes
ut fra blodtrykk, elektrolytter og plasma-
renin-aktivitet, som ber vere i gvre del av
normalomrédet eller like over. Det er viktig
a informere pasientene om betydningen av
et tilstrekkelig saltinntak.

Psykososial oppfalging

Foreldre som fér et barn der det er usikkerhet
omkring kjennet, vil som regel oppleve dette
som sveert vanskelig. Derfor er det opprettet
en nasjonal behandlingstjeneste med tverr-
faglige team ved Oslo universitetssykehus og
Haukeland universitetssykehus som skal sta
for initial utredning og behandling av disse
barna.

Voksne kvinner med medfedt binyrebark-
hyperplasi kan oppleve okt psykologisk stress,
blant annet pa grunn av tidligere genital kir-
urgi, maskulin kjennsrolleatferd, spersmél om
seksualitet, amenoré, fertilitet og identitet, og
ber tilbys psykologisk oppfelging.

Klinisk forlgp

Hoyde

Voksne med medfedt binyrebarkhyperplasi
er lavere enn normalbefolkningen, bade pa
grunn av androgendrevet tidlig pubertet og
veksthemming som felge av overdosering
med glukokortikoider. Median sluttheyde
for norske kvinner og menn ligger henholds-
vis 6,3 cm og 11,2 cm under medianhgyden
i den gvrige befolkningen (11).

Kroppssammensetning, bentetthet og brudd
Glukokortikoider gker fettmassen og redu-
serer muskelmassen og bentettheten, mens
androgener har motsatt effekt. I mange stu-
dier er det rapportert hey kroppsmasse-
indeks hos béde barn, ungdommer og
voksne med medfedt binyrebarkhyperplasi
(12, 13). Vi fant at disse har heyere fett-
masse enn den gvrige populasjonen, spesielt
gjelder dette yngre kvinner (11). Studier
med voksne har ogsé vist at disse pasientene
har redusert bentetthet (11, 12).

Kardiovaskulzaer sykdom og annen sykdom
I en nyere svensk registerstudie var fore-

komsten av kardiovaskulare og metabolske
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sykdommer nesten fire ganger sé hoy som i
den gvrige befolkningen hos pasienter med
medfedt binyrebarkhyperplasi (OR 3.9;
95% KI 3,1-5,0). I tillegg var det okt fore-
komst av hypertensjon, atrieflimmer, venes
tromboembolisme, fedme, type 2-diabetes
og obstruktiv sgvnapné (14).

Binyre- og testikkelsvulster

Pasientene er utsatt for & utvikle binyresvuls-
ter, spesielt myelolipomer (15). Myelolipomer
er benigne, inhomogene og fettrike svulster
som sjelden krever kirurgisk behandling. Ved
tilfeldig funn av binyresvulster og ved bi-
nyrebarkhyperplasi er medfedt binyrebark-
hyperplasi en differensialdiagnose. Flere
eldre norske menn har fatt diagnostisert klas-
sisk binyrebarkhyperplasi etter tilfeldig funn
av store binyrer ved CT abdomen.

Menn med medfedt binyrebarkhyperplasi
har okt risiko for testikulere adrenale rest-
tumorer. Dette er benigne svulster i testiklene
utgatt fra ektopisk binyrevev, som vokser
under langvarig ekt ACTH-stimulering (16). I
en norsk studie med 23 menn med medfedt
binyrebarkhyperplasi hadde 57 % av dem med
den salttapende formen slike svulster, men
ingen med den ikke-salttapende formen (15).

Dersom disse resttumorene blir store, kan
de medfere obstruktiv azoospermi og irrever-
sibel skade pa testikkelparenkymet, med fib-
rose, gonadedysfunksjon og infertilitet (16).
Lokaliseringen av tumor nzr rete testis gjor
at de kan vere vanskelige & oppdage ved kli-
nisk undersekelse, og regelmessig ultralyd-
undersgkelse av testiklene er foreslatt som
rutine (4, 9).

Fertilitet
Det er rapportert lave graviditetsrater hos
kvinner med medfedt binyrebarkhyperplasi,
spesielt gjelder det dem med den salttapende
formen (3). Mange faktorer kan bidra til
dette, slik som virilisering av eksterne geni-
talia, oligo- og amenoré og anovulasjon. Hos
kvinnene er det ogsa ekt forekomst av homo-
seksuell legning og status som enslig (17).
Fertiliteten hos menn med medfedt bi-
nyrebarkhyperplasi kan vare fra normal til
betydelig nedsatt, og det er kjent at testiku-
laere adrenale resttumorer kan medfere redu-
sert fertilitet (16).

Helserelatert livskvalitet

I undersokelser av helserelatert livskvalitet
er det ulike resultater, men de storste stu-
diene, fra Norge, Storbritannia og Tyskland,
viser signifikant lavere livskvalitet enn i den
ovrige befolkningen (3, 12, 18).

Konklusjon

Medfedt binyrebarkhyperplasi er en sykdom
med flere problemomrader som krever spe-
sialisert og multidisipliner oppfelging. Hor-

monbehandlingen er en krevende balanse-
gang mellom under- og overdosering.

Pasientene rapporterer redusert livskvali-
tet, og tilstanden medferer flere psykolo-
giske utfordringer. Fastleger og andre leger
som behandler voksne pasienter med med-
fodt binyrebarkhyperplasi, ber sikre at disse
far oppfelging hos spesialist.

Ingrid Nermoen (f. 1962)

er spesialist i indremedisin og i endokrinologi,
overlege og fgrsteamanuensis. Hun har forsket
pa medfgdt binyrebarkhyperplasi (CAH] i Norge.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Eystein Sverre Husebye (f. 1961)

er spesialist i indremedisin og i endokrinologi,
overlege og professor. Han er ogsa gjestepro-
fessor ved Institutionen for Medicin, Karolinska
institutet, Solna. Forskningsfeltet er vesentlig
kliniske studier og eksperimentelle studier av
binyrens endokrinologi, spesielt binyrebark-
svikt og polyendokrine syndromer.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
felgende interessekonflikter: Han har mottatt
foredragshonorar fra Shire.

Anne Grethe Myhre (f. 1959)

er spesialist i barnesykdommer, med spiss-
kompetanse i endokrinologi, og overlege. Hun
har en doktorgrad i autoimmune binyrebark-
syndromer, er medlem av Nasjonal studie-
gruppe for Addisons sykdom og har veert leder
av Flerregional behandlingstjeneste for usikker
somatisk kjgnnsutvikling ved Oslo universitets-
sykehus.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.
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