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Hva skal vi shakke om??

CAH, sekundaer og primeer binyrebarksvikt
m Binyrene

m Hypofysen

m Hormoner

m Utredning

m Behandling




Binyrene

m De to binyrene ligger ved den gvre polen pa hver av de to nyrene
- Veier ca. 4 g hver.

m Binyrene bestar av to deler, binyremargen og binyrebarken

- Binyremargen er forbundet med det sympatiske nervesystemet og skiller ut
hormonene adrenalin og noradrenalin - hormoner som mobiliserer kroppen til
a mestre en akutt krise.

— Binyrebarken skiller ut en helt annen gruppe hormoner som Kkalles
kortikosteroider eller adrenokortikale hormoner.

m Kortisol, glukokortikoid
m Aldosteron, mineralokortikoid
m Og litt kignnshormoner




Hypofysen

m Hypofysen, eller hjernevedhenget, er en hormonproduserende kjertel pa starrelse
med en ert. Den er festet til hjernen via en nervestreng, hypofysestilken. Hypofysen
bestar av to deler; kjertelhypofysen (forlappen), og nevrohypofysen (baklappen).
Hypofysen skiller ut mange signalstoffer i form av hormoner som regulerer ulike
kroppsfunksjoner.




Hypofyse-binyre-akse

Veksthormon Prolaktin TSH
Ben og bletvev Melkeproduksjon Skjoldbruskkjertelen

ACTH
Binyrer

&

FSH, LH
Reproduksjonsorganer



Hormonene | binyrebarken

m Kortisol

- Kortisol er kroppens "stresshormon". Dette er et hormon kroppen ma ha tilgang
til for a kunne fungere.

- Oker blodsukker og blodtrykk.

m Aldosteron
- Regulerer natrium (salt) balansen. Senker kalium-nivaet.
- (@ker blodtrykket

m Kjgnnshormoner (mannlige)
- sma mengder testosteron, gstrogener og progesteron, DHEA




Negativ feedback

Hypofyse

ACTH - m Det betyr at hgyt kortisol fgrer
til at ACTH nedreguleres.

m Dette brukes i blodprgver blant
annet til a vurder hva som er
arsaken til binyrebarksvikt.

Kortisol )
m Denne reguleringen faller bort

ved hypofysesvikt.




Binyrebarksvikt inndeles | en sekundaer- og
primaer form:

m  Sekundeer (vanligst) binyrebarksvikt skyldes sykdommer i hypofysen

m Langvarig bruk av hgye doser glukokortikosteroider (Prednisolon, Medrol,
Dexametason, Kortison 0.l.) kan sette hypofysen og binyrene ut av spill, slik at man |
praksis har en sekundaer binyrebarksvikt.

m Primeer binyrebarksvikt skyldes skade pa binyrene eller medikamenter som
blokkerer kroppens produksjon av kortisol

m Enzym-defekter kan gi CAH og primeer binyrebark-svikt

m  Autoimmun primaer svikt kalles Addisons sykdom (Morbus Addison)



Arsaker til sekundaer binyrebarksvikt

m Langvarig bruk av hgye doser kortikosteroider (kortison, prednisolon o.l.) (kan vaere
reversibelt)

m Operasjoner i hypofysen

m Betennelser i hypofysen

m Straling mot hjerne / hypofyse

m Svulster i hypofysen (cushing, akromgali med flere)

m Infiltrerende sykdommer i hypofysen

m Moderne kreftbehandling (“Immune checkpoint” hemmere)

m | sveert sjeldne tilfeller kan hypofysesvikt komme etter fadsel




hypofyseadenomer




Symptomer hypofysesvikt

m Veksthormon

- Voksne: nedsatt muskelmasse, gkt abdominalfett og tretthet
m Gonadotropiner (LH og FSH)

- sekundeer hypogonadisme med amenoré og infertilitet

— hedsatt libido, redusert skjeggvekst og muskelstyrke

m ACTH

- Ubehandlet binyrebarksvikt kan veere livstruende med
utvikling av Addison-krise ved interkurrent sykdom

m [SH

- Klinisk hypotyreose, obs som regel malbar / lav/normal TSH.
m Det er ikke beskrevet sykdomsbilder forarsaket av prolaktinmangel




Sekundaer binyrebarksvikt etter bruk av
kortikosteroider mot annen sykdom

EEEEEE
glukokortikoider




Steroidutlgst binyrebarksvikt
-vanskelig diagnose fordi

Plagsomme generelle symptomer under nedtrapping av steroider er vanlig og kan ha
flere arsaker.

Symptomer som skyldes forverring av grunnsykdommen kan i noen tilfeller veere
vanskelig a skille fra symptomer pa binyrebarksvikt, for eksempel muskelsmerter og
fatigue

Bivirkninger av hgydosebehandling med glukokortikoider kan i seg selv gi
nedstemthet og fatigue,

Tilstanden «glucocorticoid withdrawal syndrome» kan ogsa forekomme under
nedtrapping av glukokortikoider, tilsvarende som etter behandling av endogent
Cushing syndrom

Det er individuelt nar binyrebarken gjenopptar produksjonen, og noen for den
tilbake

Hvis man testes for tidlig far man ingen ting ut av det



Behandling og oppfalgning, steroidutlgst
binyrebarksvikt

m langsom nedtrapping av steroider KAN gjgre at aksen normaliseres slik at man etter hvert kan
seponere glukokortikoider.

- Andre pasienter ma sta pa glukokortikoider livslangt.

m Ved pavist binyrebarksvikt ma pasientene behandles med glukokortikoider som ved annen
binyrebarksvikt.

- Cortisone acetat tabletter 25 mg per dag delt i to doser anbefales,

m Pasienten bgr informeres om risiko for binyrekrise i stress-situasjoner som f.eks. operasjon,
infeksjon eller stgrre ulykke, og rades til a doble dosen med Cortison eller Prednisolon i slike
situasjoner.

m Ved oppkast og/eller diare der tablettene ikke absorberes bgr de oppsake lege for a fa Solu-Cortef
og saltvann intravengst.

m Ved binyrekriser skal de ha samme behandling som andre pasienter med binyrebarksvikt, og bgr
ogsa utstyres med Norsk steroid-kort

m Ogsa pagaende behandling med lav-dose glukokortikoider gir sarbarhet for kriser fordi
behandlingen ofte ikke dekker det ekstra behovet kroppen far ved stress.

- bar derfor informeres om risiko for binyrekrise, og tilrades a gke dosen i stress-situasjoner, til
doser tilsvarende minimum 50 mg cortison eller 10 mg Prednisolon per dag .



Primaer binyrebarksvikt (Mb Addison)

m Forekomsten i Norge er om lag 15 per 100 000
m Nyoppdagede tilfeller er 5 per million innbyggere per ar.
m Den vanlige autoimmune formen debuterer hyppigst i aldersgruppen 20-50 ar

m Minst halvparten av pasientene har en annen organ-spesifikk autoimmun sykdom.




Andre arsaker til primaerbinyrebarksvikt

m Kongenital adrenal hypertrofi: CAH
- Medfadt enzymdefekt i binyrene

m Tuberkulose, HIV og noen andre infeksjoner
m Kreft
m Noen legemidler

m Blagdningeri og rundt binyrene




Kongenital adrenal hyperplasi (CAH)

m Medfadt, arvelig tilstand som skyldes svikt i enzymer |
binyrene. Flere alvorlighetsgrader:

 Klassisk type - salttapende eller viriliserende

m gir ubehandlet virilisering hos jenter i tillegg til
binyrebarksvikt

m Behandles med kortison/prednisolon, og Florinef
hvis salttapende

* |kke-klassisk CAH - ikke behandle hvis asymptomatisk




Produksjon av steroidhormoner er
komplisert
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Enzymdefektene er enda mer ACTH
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Problemet

cholesterol
hypofyse
g

kortisol saltbevarende
hormon mandlig
konshormon
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Kongenital adrenal hyperplasi

m Medfadt arvelig recessiv sykdom forarsaket av mutasjoner i enzymer |
steroidsyntesen i binyrer og derav nedsatt kortisolproduksjon

@ Unaffected  Unaffected @

"Carrier’ "Carrier"
Father Mother *
®Q) [0l
k/
®BE O® ®@O O

"CARRIER" '"CARRIER"
Unaffe Unaffected 1
4 chance 1 in 4 chanece

m Fem ulike enzymsvikt finnes og hver og en gir sine karakteristiske symtomer

og funn avhengig av mangel eller overproduksjon av forskjellige typer
binyresteroidhormoner




Livskvalitet hos 72 pasienter med CAH

Score PF Physical functioning
100 - RP Role limitations due to physical
problems
90 - * BP Bodily pain

SF Social functioning
70 - RE Role limitations due to emotional
problems
60 - E— MH Mental health

D

e * GH General health
80 - 0, * U | | = VT Vitality
I:|: * H

2010 *  p<0.05

30 - [l CAH pasienter
20 - D Normative

10 -

0

PF RP BP GH VI SF RE MH
SF-36




Symptomer, hypofysesvikt

m Diagnosen hypofysesvikt kan veere vanskelig a stille, da symptomene ofte er
uspesifikke i starten.

m Symptomene kommer an pa hvilke hormonakser som er pavirket.

m Ved hovedsakelig ACTH-bortfall, sa ligner symptomene pa primaerbinyrebarksvikt,
men er ofte mildere, og det er ingen hyperpigmentering. Saltbalansen er som regel i
orden




Symptomer, Addison

m De viktigste tidlige symptomene pa Addisons sykdom er:
- Utmattelse (tretthet)
- Tap av appetitt, som etter en stund faorer til vekttap
- Mouskelsvakhet

— Etter hvert som tilstanden utvikler seg, kan huden bli brunere
(hyperpigmentering), spesielt pa:
m  Omrader hvor huden rynker seg, som i handflater og knoker
m Hud utsatt for sol

m Hudomrader som er hyppig utsatt for friksjon



ADDISON’S DISEASE
Andre symptomer

Bronze
Figmentation

of Skin

Hypoglycemia

2, -~ -
Changes In — : : Fostural
Distribution \ Hypotension
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m Muskelsmerter

Gl Disturbances
— Weight Logs

m Kvalme, oppkast og magekramper Weakness _
m Salthunger

m Svimmelhet pa grunn av lavt blodtrykk farens L ro:

Profound Fatigue

’L',-n
Vas i lapse BF)
Een Down
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Utredning

m Utredningen er enkel, problemet er ofte at diagnosen ikke blir vurdert.

m Ofte kan diagnosen stilles ved maling av kortisol og ACTH i en enkelt prave,
eventuelt supplert med renin og aldosteron.

m Gir ikke disse testene et entydig svar, gjgres en stimuleringstest - en sakalt
synacthentest som tester produksjonsreserven av kortisol.

m Nar diagnosen er satt, er det ogsa viktig a finne arsaken. Diagnosen autoimmun
binyrebarksvikt stilles ved funn av 21-hydroksylaseantistoffer i en blodprave.

- Er slike antistoffer ikke tilstede ma en utrede for andre arsaker.



Utredning -resultater

m \Ved primaer binyrebarksvikt finner man lav kortisol fra binyrene og hgy ACTH fra
hypofysen

- Som regel har man ogsa lavt aldosteron og hay renin

m Ved sekundeer binyrebarksvikt er bade ACTH og kortisol lave
— (aldosteron styres ikke fra hypofysen og er som regel normal)

m Ved synacthen-test gir man syntetisk ACTH. Hvis binyrene ikke reagerer med a gke
kortisol tilstrekkelig konkluderer man med binyrebarksvikt. Denne kan veere bade
primaer og sekundeer.




Behandling

m Hensikten med behandlingen av binyrebarsvikt er a erstatte hormonene som
binyrene ikke produserer nok av.

m Behandlingen bestar av kortison (kortisol) tabletter og et legemiddel som hjelper til
med salt- og vannbalansen (Florinef ®).

m Behandlingen sikter mot a tilfare binyrehormoner i de mengdene som kroppen selv
produserer og a tilpasse doseringen til kroppens rytmer og skiftende behov. Det er
derfor viktig at pasientene har god kunnskap om sykdommen sin, spesielt om
hvordan man handterer en binyrekrise.




Historikk
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Behandling, akutt

m Akutt: | sykehus gis hydrokortison ( ) intravengst, enten i repeterte doser
a 50-100 mg hver 6. time, eller som kontinuerlig infusjon.

- I tillegg gis intravengs vaeske.

- Sa lenge det gis hydrokortisondoser over 50 mg per dagn er det ikke ngdvendig
a gi Florinef

KORTISOL | | MEDICAL
MANGEL INFO.

E PASIENTEN TRENCGER DAGLIG THIS ™ PLACEMENT
W™N

ERA 1 ¥
Ved feber, opphast, diaré clicr annen ser t of scrous ilinas, vomatir
pikjenning, [ chs operasjon, infckajon cller diarrhoca, hydroconmone 100 mg iv/iun and

starre wykke mi tdfonclen ov kornuon ehes sdine nfuson should be adminserad
wichout ded

Ved fcber over 38°C - o dobbel dosc kortson -
T Nerwepun indecrone Socsery
Om opphas/dare gor a tablersene ikke

beholdes  oppuek lege smarent for wnaddedbar

Navw / Nowe

saltvannundusjon

Nord rndebmimaingnt forremng Fevvemmummnry | Dase of bersh



https://www.felleskatalogen.no/medisin/solu-cortef-pfizer-564009

Forebygging av krise:

m «stress-dosering»

- Doble dose ved feber, tredoble ved hay feber
- Influensa-vaksine

— Sifra ved planlagte operasjoner

Line Danser
040986 05660
Kvinne (27 ar)
11
DI PASIENTEN EGEMIDLER

I Overfaisomhetsreaksjoner

Diagnosen omfattes av definisjonen av kritisk tilstand

Sannsynlig

084 IGRITISIC INFORMASION &

Bf BE



Behandling, normalsituasjon

m | Norge er det tradisjon for a erstatte mangelen pa kortisol med kortisonacetat
(Cortison), som omdannes i leveren til det aktive hormonet kortisol,

— imange andre land er vanlig a gi hydrokortison (= kortisol), Coref, Lilinorm na

enkelt tilgjengelig i Norge.

- Dagnbehovet cortison er omlag 25 mg kortisonacetat ( 12,5 mg + 6,25 mg +
6,25 mg ELLER 12,5 mg + 12,5 mg) med inntak av siste dose pa sen

ettermiddag.
- Noen trenger hayere doser, og det er ikke sjelden a sta pa 25 + 12, 5 mg.

m Det finnes en spesialutviklet hydrokortisontablett (Plenadren®), som tas én gang
daglig, som kan veere aktuelt a forsgke dersom vanlig behandling ikke virker
tilfredsstillende. (H-resept)

m Det er vanligvis ikke ngdvendig med Florinef ® ved sekundaer binyrebarksvikt.
- Men veldig viktig med Florinef ved salttapende CAH




Behandling

Virkestoff

Medikament

Dosering*

Merknad

25 (37,5) mg per

Ved sykdom, feber og stress,

Kortisonacetat Cortone degn,
o doble eller tredoble dosen
fordelt pa 2-3 doser
) 20 mg per degn, Ved sykdom, feber og stress,
Hydrokortison Cortef o
fordelt pa 2-3 doser doble eller tredoble dosen
Ved sykdom, feber og stress,
Plenadren 20 mg, morgendose ta
en ny morgendose hver 8. time
) 0,5-0,15 mg per deggn, Ved gkt salttap, ok dosen
Fludrokortison Florinef

morgendose

(varmt klima, mye svetting)




HVA ER OPTIMAL BEHANDLING?
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Data fra arsrapporten ROAS 2022

3.2.5 Medisinbruk
Hovedandelen av pasientene med primzer binyrebarksvikt bruker

Cortisontabletter, som i kroppen omdannes til det aktive hormonet
hydrokortison. Cortison doseres 2-3 ganger daglig. Plenadren er
hydrokortison med modifisert frisetting, som doseres en gang daglig.

Figur 3.19 viser andelen pasienter med primaer binyrebarksvikt
som bruker de ulike glukokortikoidene.

Plenadren _ 162
Cortef I 18
Prednisolon I 18
Solu-Cortef I 19
0 % 25 % 50 % 75 %

Andel

FIGUR 3.19: Andel av pasientene som bruker de ulike glukokortikoidene.
Tallene er basert pa siste besvarelse for hver pasient. Totalt

er det 700 pasienter.

Corlison
Degndose 1 N } : N
T
(mgfdegn) . T
20
10
0
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FIGUR 3.20: Figuren viser historisk gjennomsnittlig dggndose med
95 %-konfidensintervall for Cortison fra og med 2018. Basert

pa svar fra 622 unike pasienter.




Cortad-studien vil undersgke hva som har
best effekt av Plenadren og Cortison

Plenadren

PAI

= | End of study

aaaaaaaaaaaaaaaaaa




Cushing's Disease or Syndrome Symptoms

Bivirkninger, sees | hovedsak ved
overdosering

Binyrebarkatrofi, Cushings syndrom, glukosuri, hyperglykemi, menstruasjonsforstyrrelser
Magesar
Akne, blamerker, strekkmerker

Svake muskler (Myopati), osteoporose, veksthemming

Angst, forvirring, humgrsvingninger, sgvnlgshet, personlighetsforandring, psykisk avhengighet,
psykiske forstyrrelser (inkl. mani, vrangforestillinger, hallusinasjoner, forverring eller aktivering av
tidligere psykisk sykdom), selvmordstanker, unormal atferd

Elektrolyttubalanse med hypertensjon eller gdem
@kt vekt
Glaukom, katarakt, sentral sergs retinopati, takesyn

Osteoporose




Interaksjoner

Vaksiner: -kun problematisk ved hgye doser

NSAID: (Ibux o.l) kombinasjon gker risikoen for magesasr og blodtrykksgkning.

Kortison kan redusere effekten av blodtrykksmedisiner

kortison kan gke koagulasjons (blodlevring) tiden og dermed forsterke effekten av blodfrotynnende.

Fluorokinoloner (en form for antibiotika): Bade bruk av fluorokinoloner og glukokortikoider gir
additive effekter og gker risikoen for senerupturer.

Diabetesmedisiner: Steroider reduserer effekten av disse

Barbiturater: Kan gi nedsatt effekt av kortison.

Syklofosfamid: Samtidig inntak kan gi initialt nedsatt, senere gkt (toksisk) effekt av syklofosfamid.
Fenytoin, karbamazepin og rifampicin: Kan nedsette effekten av kortison.

CYP3A-hemmere, inkl. kobicistat: Samtidig bruk forventes a gke risikoen for systemiske
kort|koster0|db|V|rknmger Kombinasjon bar unngas med mindre fordel oppveier gkt risiko.

Grapefruktjuice: Inntak av 1/,-1 liter grapefruktjuice kan hemme nedbrytningen av kortikosteroider,
og okt mineralkortikoid effekt er pavist.




Prognose og Livskvalitet

m God prognhose ved god
behandling

m Redusert for noen

m Pagaende studie
(CORTAD) vil gi svar pa om
Plenadren gir bedre
livskvalitet enn Cortison




Professor Pal Gulbrandsen har forsket pa
kommunikasjonen mellom lege og pasient

Leger ma hjelpe pasienter til & se at noe kan veere grunnlidelsen, men
noe kan ogsa veere livet ellers.

Hva som er hva, kan vaere vanskelig a skille.

Mange er trette, slitne, sover mye og er nedstemte, de fleste avdem
har ikke thyreoideasykdom.

Lege og pasient ma sammen utforske og forsta hva som kan gjgres

God kommunikasjon er viktigere jo vanskeligere sykdommen er a
behandle.

Legen og pasienten ma samarbeide om a na malet

— (fra hypotyreoseforedraget mitt)



Pal Gulbrandsen, forts

m Leger opptrer mindre empatisk overfor pasienter som har veert syke
lenge.

m Nar pasienten ¥’ . 0g legen ikke kan hjelpe, vil legen fole seg
utilstrekkelis N3

.itter, legen fgler seg trett og oppgitt selv.

S S
&%@Q . stoffskiftepasient mgter legen mange pasienter med de
.ne symptomene som ikke har stoffskiftesykdom.

m Leger bar ogsa veere forsiktige med a si at «<nar du begynner med
denne medisinen, vil alt bli bra». Det skaper urealistiske forventinger

- ( (fra hypotyreoseforedraget mitt)
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ARKUTT
BINYREBARKSVIKT

ADDISON KRISE




Addisonkrise

m Akutt mangel pa binyrebarkhormoner kan utlgse en livstruende tilstand, en sakalt
Addisonkrise.

m Tilstanden utlgses oftest av en akutt infeksjonssykdom, operasjon eller ulykke hos
pasienter som behandles for binyrebarksvik

m Oyeblikkelig hjelp




Nar kan en Addisonkrise oppsta?

Hvis Addison-diagnosen ikke er stilt, kan man utvikle en krise ved akutt febersykdom,
operasjon eller lighende.

En vanligere arsak er at pasienter som far behandling for en binyrebarksvikt, ikke gker
kortisondosen tilstrekkelig i forbindelse med en stressituasjon. Stressituasjoner som
krever gkte kortisondoser er:

- Infeksjoner

- Skader, brannskader eller operasjoner

- Graviditet, fodsel

- Hoyt stoffskifte

- Enkelte legemidler

—  Psykisk stress eller fysiske pakjenninger som hard trening/langvarige turer

- Oppkast/diaré, for eksempel ved omgangssyke (redusert opptak av
kortisontablettene)



Behandling

m Malet med behandlingen er raskt a korrigere underskuddet pa hormoner, salter og
vaeske.

m Deretter ma en forsgke a finne arsaken til at dette har skjedd og eventuelt behandle
utlgsende arsak.

m Videre er det viktig a finne arsaken for a unnga liknende tilfeller i fremtiden

m Behandlingen er intravengs tilfarsel av kortisol (hydrokortison) og intravengs tilfgrsel
av medisinsk saltvann.




Egenbehandling ved Addison-krise

m Alle med binyrebarksvikt bgr ha tilgang til en kortisonsprgyte hjemme som kan man
kan sette selv -eller fa hjelp av andre til a sette

m  Symptomer som tilsier at man bgr settes sprayte i pavente av a bli fraktet til
sykehus:

- kvalme, brekninger og diaré - gjerne ledsaget av svimmelhet




Nagdkort

LIVSVIKTIC INFORMASION OM

KORTISOL
MANGEL

DENNE PASIENTEN TRENGER DAGLIG

ERSTATNINGSBEHANDLUING MIED KORTISON

Ved feber, opphast, diaré clicr annen s
pikjenning, f chs operasjon, infckson cller
storre wykke mi tdfonclen ov kortson ehes

Ved feber over 38°C - @ dobbel dosc kortmon,

Om opphast/dare gor & tablerrene ke
beholdes  oppwek kepr smanent for urnaddedbar
tilforsed av Solu-Corued 100 mg v/um og
saltvannunfusion.

Nard rndedmimsings b ferrmng

IMPORTANT

MEDICAL
INFO.

THIS PATIENT NEEDS DAILY REFLACEMENT
THERAFY WITH CORTISONE

[n the event of scrows ilinas, vomating or
diarrhoca, hydrocontmone 100 mg iv/in and
sdine mfuson should be adminescred
wichoust deday

The Nerwepuan indecrone Secsery
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Forebygging av krise:

m «stress-doseringy
- Doble dose ved feber, tredoble ved hay feber
- Influensa-vaksine
— Sifra ved planlagte operasjoner




m SPORSMAL?
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