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Anbefalinger for supplerende glukokortikoid til

operationspatienter i peroral steroidbehandling
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RESUME

Patienter, som er i fast peroral prednisolonbehandling, far ofte
behandling med intravengst givet glukokortikoid som substitu-
tion i forbindelse med kirurgiske indgreh. Dette sker for at redu-
cere risikoen for udvikling af akut binyrebarkinsufficiens, som er
en potentielt livstruende tilstand. Baseret pa en nyligt publiceret
Cochraneanalyse og den tilgeengelige litteratur pa omradet be-
skrives en rationel made at handtere problemstillingen pa.

I Danmark foretages der mere end 1,6 mio. kirurgiske
indgreb arligt [1], og det skgnnes pa baggrund af
data fra Leegemiddelstyrelsen, at ca. 1,1% af befolk-
ningen er i fast peroral glukokortikoidbehandling.

I forbindelse med kirurgiske indgreb hos disse patien-
ter benyttes der hyppigt supplerende intravengst
(i.v.) givet glukokortikoid omkring operationstids-
punktet for at reducere risikoen for udvikling af akut
binyrebarkinsufficiens (Addisonkrise), som er en po-
tentielt livstruende tilstand.

Baseret pé en litteraturgennemgang og en nyligt
publiceret Cochraneanalyse [2] belyses udredning og
behandling af akut binyrebarkinsufficiens, og en rati-
onel made at héndtere perioperativ glukokortikoid-
behandling pa beskrives.

METODE

Vi foretog en litteraturspgning pA MEDLINE/PubMed
(1966-juli 2011) med spgeordene perioperative OR
surgery AND corticosteroids OR adrenal cortex hormo-
nes. Artikler, som ikke var skrevet pa engelsk, blev
ekskluderet. De fundne artiklers litteraturfortegnelse
blev gennemgdet for yderligere relevante artikler.

FYSIOLOGI

Kortisol (= hydrokortison) produceres i binyrebar-
kens zona fasciculata og er det vigtigste endogene
glukokortikoid (Figur 1). Kortisolproduktionen regu-
leres via hypothalamus-hypofyse-binyrebark-aksen,
ofte benzvnt hypotalamus-hypofyse-binyrebark
(HPA)-aksen. Corticotropin-releasing hormone (CRH)
syntetiseres i hypothalamus og stimulerer syntesen af
adrenokortikotropt hormon (ACTH) fra hypofysen.
ACTH stimulerer binyrebarken til at producere kor-
tisol [3-5], som udgver negativ feedback pé sével

CRH- som ACTH-friggrelse og derved haammer HPA-
aksen med nedsat kortisolproduktion til folge.

Kortisol har vidtreekkende effekter [3, 5] og er
bade antiinflammatorisk, immunsupprimerende og
essentielt i metabolismen (katabolisme) af kulhydra-
ter, proteiner og lipider. Det medvirker til opregule-
ring af katekolaminreceptorer i hjerte- og karmusku-
latur og potentierer hermed katekolaminers inotrope
og vasokonstriktive virkning [6-9]. Kortisol er sdledes
et vigtigt stresshormon. Den endogene dggnproduk-
tion er normalt 15-25 mg [2, 3].

Aldosteron (mineralokortikoid) syntetiseres i bi-
nyrebarkens zona glomerulosa under kontrol af re-
nin-angiotensin-aldosteron-systemet. Det regulerer
natrium- og kaliumudskillelsen og dermed blodtryk
og intravaskulart volumen [5].

PATOFYSIOLOGI

Binyrebarkinsufficiens opstér, nar en stor del af biny-
rebarkens funktion er ophgrt [10]; den inddeles i
henholdsvis primeer og sekundeer binyrebarkinsuffi-
ciens [2].

Primeer binyrebarkinsufficiens (Addisons sygdom)
er karakteriseret ved destruktion af alle binyrebarkens
zoner, hvilket resulterer i pavirkning af bade glukokor-
tikoid- og mineralokortikoidproduktionen. Den hyp-
pigste arsag er i industrilande autoimmune sygdomme
[11] og i udviklingslande tuberkulose [10]. Primeer bi-
nyrebarkinsufficiens kan ogsa udlgses af medicin, som
blokerer kortisolsyntesen, f.eks. etomidat (aneesteti-
kum) og ketoconazol (antimykotikum) [10, 12].

Sekunder binyrebarkinsufficiens er karakterise-
ret ved selektiv atrofi af binyrebarkens zona fascicu-
lata og kan vaere reversibel eller irreversibel. Arsagen
til atrofien er manglende ACTH-stimulation, f.eks.
forérsaget af sygdomme i hypofysen (hypofysea-
denom), hypothalamus (straleterapi), men den ses
hyppigst ved pludseligt ophgr med langtidsglukokor-
tikoidbehandling. Produktionen af mineralokortikoi-
der er derimod bevaret [2, 5, 10].

Ved udtalt stress, som f.eks. traumer (herunder
kirurgi) og akutte medicinske tilstande (herunder
sveere infektioner), kan kortisolproduktionen gges
med faktor 5-10 [4, 6, 9]. Ved mindre kirurgi (f.eks.
appendektomi) stiger den til ca. 50 mg/dggn, og ved
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Hypothalamus-hypofyse-
binyrebark-aksen. Kor-
tisol produceres i binyre-
barken og har en raekke
metaboliske effekter,
som bl.a. modvirker de
fysiologiske pavirkninger
af stress i forbindelse
med operative indgreb.
Corticotropin-releasing
hormone (CRH) synteti-
seres i hypothalamus og
stimulerer (pile) synte-
sen af adrenokorti-
kotropt hormon (ACTH)
fra hypofysen. ACTH sti-
mulerer binyrebarken til
at producere kortisol,
som udgver negativ
feedback (stiplede pile)
pa savel CRH- og ACTH-
friggrelse med nedsat
kortisolproduktion til
falge.
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stgrre kirurgi (f.eks. 8ben mave-tarm-kirurgi) stiger
den til 75-150 mg/d@gn [13, 14]. Ved maksimal
stress kan der ses stigninger til 200 mg/dggn eller
mere [2, 5-7, 13, 14]. Kortisolniveauet gges pa inci-
sionstidspunktet og under det kirurgiske indgreb,
men de stgrste koncentrationer forekommer i forbin-
delse med ekstubation og umiddelbart postoperativt,
hvorefter niveauet falder til det basale inden for 2-3
dage [2, 6, 8, 15, 16]. Den ggede kortisolproduktion
bidrager til at gge hjertets kontraktilitet, minutvolu-
men, respons pé katekolaminer og energimobilise-
ring vha. glukoneogenese, proteolyse og lipolyse [8].

AKUT BINYREBARKINSUFFICIENS

Dette er en relativt sjeelden, men potentielt livstru-
ende tilstand, som udvikles i Igbet af f& timer. Inci-
densen for akut binyrebarkinsufficiens i forbindelse
med elektiv kirurgi er 0,01-0,7% [6, 7].

Symptomer, objektive fund og paraklinik er: 1)
sveer hypotension eller hypovolemisk shock, som er
uventet og katekolaminresistent, 2) hovedpine, pa-
virket bevidsthedsniveau og konfusion, 3) feber med
eller uden infektigs arsag, 4) kvalme, opkastning og
mavesmerter samt 5) hyperpigmentering, der kun ses

ved akutte symptomer hos primeert binyrebarkinsuffi-
ciente patienter.

Biokemisk kan der ses azoteemi, eosinofili, hypo-
glykaemi, hyponatrizemi, hyperkalizemi (kun primeer
binyrebarkinsufficiens) og evt. forhgjede infektions-
parametre, séfremt tilstanden er udlgst af infektion.
Fejldiagnosticering kan vaere fatal, og det er specielt
vigtigt at veere opmaerksom pé, at symptombilledet
med kvalme, opkastning, mavesmerter og feber kan
mistolkes som akut abdomen [3, 17].

Udredning: plasmakortisol- og plasma-ACTH-ni-
veauer bestemmes, og der foretages en synactentest
(undlades hvis patientens tilstand ikke tillader, at hy-
drokortisonbehandling udsattes de 30 min, som te-
sten varer).

Ved begrundet klinisk mistanke pdbegyndes der
straks behandling med [3, 4]: 1) hydrocortisonsucci-
nat 100 mg givet i.v. som bolus, 2) isoton NaCl 1.000
ml givet i.v. i lobet af den fgrste time (og isoton glu-
kose ved hypoglykemi) og 3) herefter i samrad med
en endokrinolog ofte 2-4 1 vaeske det fgrste dggn og
hydrokortison 200 mg/dggn (maksimalt 300 mg/
dogn). Vaeskebehovet afhanger af patientens kliniske
tilstand (puls, blodtryk og diureser).

DISKUSSION

For perioperativ glukokortikoidsubstitution findes
der en lang raekke forskellige strategier, som groft
kan inddeles i tre grupper: 1) Siden 1950’erne har
traditionelle strategier vaeret empirisk baseret, og der
er ofte anvendt hgjdosisterapi [18], 2) siden
1970’erne har strategierne veeret mere nuancerede og
baseret pa den estimerede kortisolproduktion i for-
hold til omfanget af det kirurgiske indgreb [13], og
3) siden 1990’erne er der i tiltagende grad sat spgrgs-
malstegn ved, om substitution ud over den vanlige
perorale prednisolonbehandling overhovedet er ngd-
vendig [2, 17, 19].

11855 beskrev sir Thomas Addison som den for-
ste primeer binyrebarkinsufficiens (binyrebarkde-
struktion pga. tuberkulose) [20, 21], og nasten et ar-
hundrede senere udviklede Harvey Williams Cushing
konceptet om sekundar binyrebarkinsufficiens [14,
22]. Det har siden 1949 veret muligt at behandle
med syntetisk kortison [3, 5].

I begyndelsen af 1950’erne beskrev man for fgr-
ste gang den potentielle fare ved ophgr af kronisk
glukokortikoidbehandling hos kirurgiske patienter.
Dette skete i to kasuistikker om patienter, der havde
sveer reumatoid artritis og var i fast behandling med
glukokortikoider. I den ene kasuistik beskrev man et
forlgb, hvor en 34-arig mand dgde tre timer efter en
hofteoperation [23], og i den anden beskrev man, at
en 20-arig kvinde dgde knap seks timer efter en knee-
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operation [24]. Begge patienter dgde af hyperpyreksi
og cirkulationssvigt, og autopsien viste i begge til-
faelde atrofi af binyrerne. Selvom der var mulige
transfusionsreaktioner [25], og biokemisk pavisning
af lavt serumkortisolniveau dengang ikke var teknisk
mulig [2, 7], blev begge dgdsfald tilskrevet akut biny-
rebarkinsufficiens. Lewis foreslog rekommandationer,
som svarede til en firedobling [14] af den seedvanlige
glukokortikoidindgift i relation til et kirurgisk ind-
greb [24]. Efterfglgende blev hgjdosisglukokorti-
koidindgift en udbredt praksis i forbindelse med
kirurgiske indgreb hos patienter, der var i kronisk
glukokortikoidbehandling, med doser pa typisk 300-
600 mg (op til 1.000 mg) hydrokortison pr. dagi et
par dage eller evt. uger [7, 18, 26]. Dette skal ses i
kontrast til, at den endogene kortisonproduktion selv
ved sveer stress sjeeldent overstiger 200 mg [13, 14].
Den indgroede kliniske praksis byggede séledes over-
vejende pé kasuistikker snarere end randomiserede
kontrollerede studier [27].

11973 undersggte Kehlet & Binder 104 glukokor-
tikoidbehandlede patienter, der gennemgik kirurgi
uden supplerende glukokortikoid [28]. Der blev un-
der de kirurgiske indgreb fundet syv tilfaelde af kort-
varig hypotension, som ikke kunne tilskrives blodtab,
men som remitterede spontant eller responderede pé
vaeskeindgift.

Kun en patient fik hypotension med samtidig lavt
plasmakortisolniveau, som kreevede hydrokortison-
indgift [19]. Kehlet estimerede i 1975 den daglige en-
dogene kortisolproduktion i forbindelse med kirur-
gisk stress til at veere 50 mg ved mindre og 75-150 mg
ved stgrre kirurgi [13]. P4 denne baggrund konklude-
rede man, at alle patienter burde fa 25 mg hydrokor-
tison ved anastesiinduktion og ved stgrre kirurgisk
stress tillige 100 mg hydrokortison pr. dggn, indtil
mave-tarm-funktionen ggr genoptagelse af den van-
lige perorale dosering mulig. I en litteraturgennem-
gang fra 1976 vedrgrende kirurgi hos glukokortikoid-
behandlede patienter konkluderede man, at
forekomst af postoperativ hypotension i langt de fle-
ste tilfeelde kunne tilskrives blgdning eller sepsis sna-
rere end glukokortikoidmangel [29]. Kun tre tilfzelde
af perioperativ hypotension kunne sikkert tilskrives
akut binyrebarkinsufficiens [13, 14, 19, 26].
Problemet eksisterer sdledes, men er sjaldent. Den
sande incidens af perioperativ akut binyrebarkinsuffi-
ciens er sveer at fastsld pga. den udbredte anvendelse
af perioperativ glukokortikoidsubstitution [19].

11986 udsatte Udelsman et al bilateralt adrena-
lektomerede aber for glukokortikoidbehandling i fire
maneder, hvorefter dyrene blev delt i tre grupper og
fik forskellige glukokortikoidregimer fire dage forud
for en kolecystektomi [16]. En gruppe fik en fysiolo-

gisk dosis, en gruppe en subfysiologisk dosis (en tien-
dedel af fysiologisk dosis) og en gruppe en suprafysi-
ologisk dosis (ti gange fysiologisk dosis). Gruppen,
som fik subfysiologiske doser, havde lavt blodtryk og
hej mortalitet, mens der hos de to andre grupper ikke
fandtes nogen forskel i praevalensen af hypotension
eller postoperative komplikationer.

Man har i flere publikationer foresldet en dosisre-
duktion i forhold til tidligere rekommandationer.
Ifglge en konsensusartikel fra 1994 bgr der gives fol-
gende hydrokortisonakvivalente daglige doser: 25
mg ved mindre kirurgisk stress, 50-75 mgi 1-2 dage
ved moderat kirurgisk stress og 100-150 mg i 2-3
dage ved stgrre kirurgisk stress [14]. Patientens sad-
vanlige steroiddosis indgar i regimet. Lignende regi-
mer anbefales af andre forfattere [3-7, 9, 25, 26].

Glowniak & Loriaux foretog i 1997 et dobbelt-
blindet studie med 17 patienter, som var i behandling
med prednisolon (> 5 mg/dag i minimum to méne-
der) og alle havde biokemisk verificeret binyrebark-
insufficiens [30]. Patienterne blev pracoperativt
randomiseret til i.v. givet kortisol [14] eller isotont
saltvand foruden vanlig prednisolondosis. En patient
i interventionsgruppen fik hypotension postoperativt
og blev behandlet med i.v. givet kortikosteroid.
Hypotensionen var sandsynligvis udlgst af opioid-
overdosering og inadeekvat vaeskeindgift under ope-
rationen.

En patient i kontrolgruppen fik perioperativ hy-
potension, som responderede pd vaskeindgift [2].

11999 gennemforte Thomason et al et dobbelt-
blindet studie med 20 hjerte- eller nyretransplante-
rede patienter, som foruden en raekke immunosup-
pressiva var i fast behandling med prednisolondoser
pa 5-15 mg/dag [31]. Patienterne blev randomiseret
til enten i.v. givet hydrokortison eller placebo forud
for gingivektomi foretaget under lokalbedgvelse. En
patient i interventionsgruppen fik hypotension forud
for pdbegyndelse af studiet, hvilket blev tolket som en
bivirkning i forbindelse med patientens antidepres-

| Danmark foretages der arligt mere end 1,6 mio. kirurgiske indgreb.

Ca. 1,1% af den danske befolkning er i fast peroral glukokortikoidbe-
handling.

Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke evidens for eller konsensus om,
hvorvidt der bgr gives supplerende perioperativ glukokortikoidbe-
handling.

Safremt supplering vaelges, kan dette ggres ved at bibeholde den
sadvanlige perorale prednisolonbehandling med tilleeg af hydrokor-
tison, afhaengigt af det kirurgiske stressniveau.
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sivbehandling [2]. Forfatterne konkluderede, at sup-
plerende perioperativ behandling med glukokorti-
koid ikke er obligat hos disse patienter [31].

Béde Glowniak & Loriaux og Thomason et al
fandt, at der hos patienter med sekunder binyrebar-
kinsufficiens ikke udvikledes hypotension eller taky-
kardi, safremt de fik deres seedvanlige prednisolondo-
sis forud for det kirurgiske indgreb. Dette tyder p4, at
HPA-suppression (malt biokemisk) forekommer, men
sjeldent er klinisk relevant [30, 31].

I flere underspgelser af kortikosteroidbehand-
lede patienter, der har veeret udsat for kirurgiske ind-
greb, fandt man hverken perioperativ hypotension el-
ler andre komplikationer, nér patienterne bibeholdt
den sedvanlige dosering [27, 33-36]. Dette til trods

B

Vejledende veerdier for glukokortikoider, modificeret efter [5] og [8].

Generisk navn (handelsnav
Hydrokortison
(Hydrocortison, Solu-Cortef)
Methylprednisolon

(Medrol, Solu-Medrol)
Prednisolon/prednison
(Prednisolon/Prednison)
Dexamethason
(Dexamethason/Fortecortin)

[Ekvivalent dosis,
Relativ potens ift.  peroralt eller Biologisk
n) endogen kortisol  intravengst, mg  halveringstid, t.
1 20 8-12
5 4 18-36
4 5 18-36
25 0,75 36-54

for, at mange patienter i disse undersggelser havde
biokemisk pévirket binyrebarkfunktion [2].

I en Cochraneanalyse fra 2009 angives det pa
baggrund af to randomiserede, kontrollerede studier
[30, 31] og fem prospektive kohortestudier [27, 33-
36], at der hverken er tilstrazkkelig evidens for eller
imod rutinemeessig brug af supplerende perioperativ
glukokortikoidbehandling [2]. Det konkluderes, at
storstedelen af patienterne med binyrebarkinsuffi-
ciens pga. terapeutiske doser af kortikosteroid for-
mentlig blot kan bibeholde den saedvanlige perorale
dosis, og at supplerende glukokortikoidbehandling er
ungdvendig [2]. Den behandlende kirurg/anzstesio-
log bgr dog ved volumenrefrakter hypotension
igangsette hydrokortisonbehandling helst forudgdet
af en synactentest. Praoperative funktionstest af bi-
nyrebarken (synactentest, insulinstresstest etc.) an-
befales ikke, da man ikke med dem kan forudse,
hvilke patienter der vil fi akut binyrebarkinsufficiens.
Patienter, som far fysiologiske doser glukokortikoid
pga. primeer sygdom i HPA-aksen skal dog substitue-
res perioperativt. Samme konklusion findes i et syste-
matisk review fra 2008 [19].

Kronisk glukokortikoidbehandling i suprafysio-
logiske doser forer til udvikling af sekundeer binyre-
barkinsufficiens. Graden af insufficiens afhanger af
dosis, behandlingsvarighed og administrationsform
[2, 14, 35, 37]. Doser pé 5 mg prednisolon/dggn eller
mindre medfgrer seedvanligvis ingen suppression [2,
7-9, 38]. Mht. behandlingsvarighed kan suppression
opsta s tidligt som en uge efter pdbegyndelse af be-

=l

Perioperativt behandlingsregi

Aktuel prednisolonbehandling®

me med glukokortikoid, modificeret efter [14] og [25].

Hgjdosisimmunsuppression,

Primaer binyre-

Nylig prednisolonbehandling

< 5 mg/dggn > 5mg/ddgni >3 uger >50-60 mg/dggn barkinsufficiens < 3 mdr. >3 mdr.
Behandlings- Saedvanlig peroral Se Tabel 3 Saedvanlig peroral dosis Konfereres preeoperativt  Som ved »aktuel  Ingen perioperativ glukokor-
regime dosis (om morgenen)® (om morgenen)® med endokrinolog prednisolonbe- tikoidbehandling ngdvendig
handling«
a) Eller aekvivalente glukokortikoiddoser (se Tabel 1). b) Eller aekvivalent intravengs dosis.
Ell
Valg af behandlingsregime med glukokortikoid afhaengig af kirurgi?, modificeret efter [14] og [25].
Operation Vanlig morgendosis® Ved induktion® Operationsdggnet? Efterfglgende dggn
Minor® Ja Ikke yderligere Ikke yderligere Vanlig
Moderat Ja 25 mg hydrokortison 25 mg hydrokortison/8t. Vanlig
Major? Ja 50 mq hydrokortison 50 mg hydrokortison/8 t. Vanlig + 25 mg hydrokortison/8 t. i et dggn, herefter vanlig dosis

a) Forudsaetter ukompliceret postoperativt forlgb. Ved komplikationer eller symptomer/fund forenelig med binyrebarkinsufficiens konfereres med endokrinolog. b) Eller aekvi-
valent intravengs dosis. ¢) Safremt vanlig morgendosis prednisolon ikke er givet, gives aekvivalent intravengs dosis her. d) Mest fysiologisk gives hydrokortison som kontinuerlig
infusion. Ellers hver 6.-8. t. e) F.eks. artroskopi, appendektomi, laparoskopi (galde, hernier, gynaekologi). f) F.eks. hemikolektomi, abdominal hysterektomi, total knae- eller hof-

tealloplastik. g) F.eks. hjerte- eller thoraxkirurgi, Whipple-operation, gsofagastrektomi, proktokolektomi.
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handlingen [2, 14], men ses sjaeldent for efter tre
uger [3, 8]. Normaliseringen af binyrebarkfunktio-
nen efter behandlingsstop kan tage fra et par dage op
tiletar [2, 6, 8,9, 37, 38]. Et ansl&et sikkert interval
er 2-3 maneder efter ophgrt behandling [18, 25].
Ogsa lokalbehandling med hejdosisinhalation eller
potente cremer kan medfgre suppression, om end
dette er useedvanligt [5-7, 10, 37]. Dggndosis hydro-
kortison bgr ikke overstige 200 mg [5, 10, 12].

Excessiv brug af glukokortikoider ved kirurgi kan
vare uhensigtsmessig pga. potentielle bivirkninger i
form af forsinket sdrheling, pget infektionsrisiko,
nedsat glukosetolerans, elektrolytforstyrrelser og in-
teraktion med farmaka som f.eks. pancuronium [6,
14, 25]. Desuden kan der ses pdemer, vaegtstigning,
hypertension og psykiatriske bivirkninger samt osteo-
porose ved langtidsbehandling [2, 3, 32]. Selv kort-
varig hgjdosissteroidbehandling kan veere forbundet
med komplikationer i form af akut psykose og sveer
hyperglykemi [178].

KONKLUSION

Der er pa nuvarende tidspunkt ingen konsensus om,
hvorvidt der perioperativt bgr gives supplerende glu-
kokortikoid til patienter, som er i kronisk glukokorti-
koidbehandling (Tabel 1), men ikke lider af primeere
hypofyse-binyrebark-relaterede sygdomme. Litteratu-
ren stotter ikke rutinemeessig supplerende indgift, s&
leenge den seedvanlige perorale dosering bibeholdes,
og kirurgen og anastesiologen er opmarksomme pa
perioperative tegn pé akut binyrebarkinsufficiens. I
tilfeelde heraf behandles der med hydrokortison.

I ventetiden pé yderligere evidens kan man
vealge en tilgang som skitseret i Tabel 2 og Tabel 3.
Den sedvanlige perorale prednisolonbehandling bi-
beholdes for at holde grundsygdommen i ro, og der
gives tillaeg af hydrokortison afhangigt af det kirurgi-
ske stressniveau. Indikationer for rutinemaessig peri-
operativ glukokortikoidsubstitution er fast predniso-
lonbehandling > 5 mg/d@gn i mere end tre uger eller
ophgr med dette inden for tre méneder. Patienter,
der er i glukokortikoidbehandling og ikke opfylder
ovenstaende, substitueres ikke rutinemaessigt, men
observeres for kliniske tegn pa binyrebarkinsufficiens
og substitueres, séfremt disse opstar. Behandlingen af
patienter med kendte hypofyse/binyresygdomme (in-
sufficiens sdvel som hypersekretion) konfereres pree-
operativt med en endokrinolog.
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