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En raekke sygdomme [1] medfgrer nedsat sekretion af
glukokortikosteroid. Det kan vere lidelser i binyrerne
(primeer binyrebarkinsufficiens: Addisons sygdom) el-
ler forstyrrelse i den hypotalamiske-pituiteere regule-
ring af binyrefunktionen (sekunder binyreinsuffi-
ciens). Den hyppigste form for sekunder insufficiens
udvikles under steroidbehandling med farmakologiske
doser for en nonendokrin sygdom. I en nyligt publice-
ret metaanalyse konkluderedes det, at der hos ca. 25%
af 3.756 patienter efter glukokortikoidbehandling ud-
vikledes langvarig binyreinsufficiens — hyppigheden til-
tog med stigende steroiddosis og behandlingsvarighed
[2]. De 25% ma formodes at veere et overestimat (i
nogle af studierne anvendte man diagnostiske metoder,
der ikke er palidelige). Kun 1,9% af patienterne havde
kliniske tegn pa kortisolmangel.

DEFINITION AF BINYREBARKINSUFFICIENS

En preecis definition af binyrebarkinsufficiens findes
ikke [3]. Historisk anvendtes — foruden kliniske symp-
tomer — undersggelser som glukosebelastningstest,
vandtoleranstest og taelling af cirkulerende eosinofile
leukocytter. Senere blev maling af urinudskillelsen af
kortisolmetabolitter og bestemmelse af plasmakoncen-
trationen af kortisol indfert [4].

Kortisolniveauet i blodet fluktuerer igennem dgg-
net, dels med en langsommere rytme, hgjeste koncen-
tration om morgenen og laveste omkring midnat (ved
typisk sgvnmgnster), dels sker kortisolsekretionen i
kortvarige »salver« med omkring ti pulse pr. dggn, hvor
koncentrationen i blodet hastigt stiger og falder. Resul-
tatet af bestemmelse af kortisolkoncentrationen i blo-
det ma derfor vurderes under hensyn til, hvornar prg-
ven er taget.

' FAKTABOKS

» Binyreinsufficiens er ikke en hyppig sygdom, nar der ses
bort fra tilstanden efter behandling af en ikkeendokrin syg-
dom med glukokortiikoid i suprafysiologiske doser. En prae-
cis definition findes ikke, og overdiagnosticering forekom-
mer formentlig hyppigt.

» Forbedrede analysemetoder har i de seneste ar klarlagt, at
raske personer danner 8-15 mg hydrokortison pr. degn (ca.
halvt s& meget kortisol som tidligere antaget).

Forskellige stimulationstest blev udviklet med det
formal, at maling af plasmakortisolkoncentrationen
skulle ske under veldefinerede og reproducerbare om-
steendigheder. Man anvendete initialt insulininduceret
hypoglykemi som stimulus. Resultatet af testen beror
pa serumglukosekoncentrationen [5]. Efter at syntetisk
adrenokortikotropt hormon (ACTH!?#) (Synacthen)
blev udviklet omkring 1963, viste det sig, at en 30-mi-
nutters synacthentest ogsa ved sekundeer binyreinsuffi-
ciens kan erstatte den belastende insulinhypoglykeemi-
test [6]. Der blev nogenlunde enighed om, at hos
normale personer stiger plasmakortisolkoncentratio-
nen 30 min efter injektion af 250 mikrogram ACTH til
> 500 nmol/1. Zenitverdien (30 min) er korreleret til
udgangsverdien.

Tolkningen af plasmakortisolkoncentrationen van-
skeligggres af flere faktorer ud over de navnte spon-
tane svingninger [4]. Kortisol cirkulerer i blodet bundet
til protein. Kun det ikkebundne kortisol antages at have
biologisk virkning. Ved mange ydre pavirkninger stiger
mangden af frit kortisol langt mere end maengden af
det proteinbundne hormon [7]. Ved rutineanalyse af
kortisol méler man savel det frie som det protein-
bundne steroid, og man fér sdledes ikke et fuldsteendigt
billede af det hypotalamisk-pituiteere-adrenortikale re-
spons. Selv let nedsattelse af nyrefunktionen (nedsat
glomeruleer filtration (GFR)) med en serumkreatinin-
koncentration < 127 mikromol/1) pavirker plasmakort-
isolkoncentrationen [8]. Den gennemsnitlige kortisol-
koncentration var 426 ved GFR > 90 ml/min/1,73 m?,
467 ved GFR 90-60 og 541 nmol/1 ved GFR 60-30.

Trods stedse mere sofistikerede rutinemetoder til
bestemmelse af kortisolniveauet er der fortsat ikke god
overensstemmelse mellem de anvendte analyser. I en

» Overbehandling med kortikosteroid forekommer tilsynela-
dende ikke sjaeldent og har livsforkortende falger. En pas-
sende dggndosis til normalvaegtige personer er 10-12,5
mg hydrokortison. Der er intet rationale for at anvende
store doser ved akutte stresstilstande (kritisk sygdom, ki-
rurgi, traumer og Addisonkriser) hos patienter med
binyreinsufficiens.




sammenligning mellem forskellige metoder fandtes i
en prgve med kendt indhold p& 500 nmol/1 veerdier fra
398 til 553 nmol/1[9].

I de seneste ar har undersggelser vist, at akutte syg-
domme og stgrre kirurgiske indgreb (»stress«) ikke
ngdvendigvis medfgrer kortisolvaerdier i plasma = 500
nmol/1. Det er ikke fastsldet, hvor hgj plasmakortisol-
koncentrationen skal vere for at sikre et ukompliceret
forlgb.

Kort efter at kortison blev taget i anvendelse om-
kring 1949, udvikledes metoder til maling af den sam-
lede mangde kortisol, der secerneres i binyrerne pr.
degn. Allerede omkring 1970 blev det pavist, at den an-
vendte mélemetode var behaftet med systematiske fejl.
Da man fik adgang til kortisol, som var market med en
ikkeradioaktiv isotop (deuterium), blev det fastslet, at
degnproduktionen af kortisol i hvile hos normale per-
soner er ca. 5 mg/m? legemsoverflade svarende til
8-10 mg/degn [10-12] —det vil sige nogenlunde det
halve af det oprindelige skgn.

Ved sveer stress kan sekretionen af kortisol kvantita-
tivt veere ganske som hos raske personer [4]. I en nyligt
publiceret undersggelse konkluderede man, at »maxi-
mal utilization of the adrenal capacity is not necessary to
achive good clinical outcome« [13].

Nogle forfattere har i de seneste &r anvendt beteg-
nelsen relativ binyreinsufficiens og fundet, at den fore-
kommer hyppigt hos mange patienter i kritiske om-
steendigheder. Som papeget i mange artikler [4] er
begrebet uden mening. Sdledes udvikledes relativ biny-
reinsufficiens hos 0-58% af 29 patienter under hjerteki-
rurgisk indgreb — helt afhangigt af, hvilken blandt
mange publicerede definitioner der blev anvendt [13].

SUBSTITUTIONSBEHANDLING AF
BINYREBARKINSUFFICIENS

Primeer binyrebarkinsufficiens blev beskrevet af Addi-
son i 1855, mens Simmonds i 1914 beskrev sekundaer
binyreinsufficiens som fglge af hypofyselaesion. Begge
tilstande havde en hgj dgdelighed. Efter introduktion
af et binyrebarkhormon (desoxycorticosteronacetat
(DOCA)) med overvejende mineralokortikoid virkning
i 1937 faldt letaliteten betragteligt [14]. Efter at korti-
sonbehandling blev indfgrt, bedredes prognosen yderli-
gere, og leenge blev det antaget, at den hos personer
med Addisons sygdom var som i baggrundbefolkningen
[14]. Det er imidlertd nu veldokumenteret, at bade
mortalitet og morbiditet er gget trods tilsyneladende
adaekvat behandling, bade ved primer [15, 16] og se-
kundeer binyreinsufficiens [17, 18].

I Danmark anvendes hydrokortison (= kortisol)
som substitutionsbehandling. I andre lande bruges kor-
tison stadig som rutinepreeparat, da det teoretisk har
fordele frem for hydrokortison pga. lidt langsommere
resorption. Syntetiske glukokortikosteroider (f.eks.
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prednison) har ingen dokumenteret vaerdi i behandlin-
gen af nedsat binyrebarkfunktion.

Umiddelbart forekommer det enkelt ud fra viden
om, hvor meget kortisol der dannes pr. dggn hos raske
mennesker, at fastsatte en omtrentlig substitution med
hydrokortison. Oprindelig blev den ngdvendige dosis
ansldet til at vaere 25-40 mg kortison pr. degn. Med den
nuvarende viden kan der anbefales dogndoser pé en-
ten 10 mg om morgen, 5 mg sen eftermiddag eller 5 mg
morgen og eftermiddag hos voksne. Sekretionen af kor-
tisol afthaenger i betydelig grad af patientens vaegt og
overfladeareal. Denne relation er U-formet, séledes at
ved bade patienter med adipositas og marasme (f.eks.
anorexia nervosa) er plasmakortisolkoncentrationen
signifikant hgjere end hos kontrolpersoner [19]. Ved
en veegt pa ca. 50 kg bgr dagsdosis vaere ca. 10 mg, men
ved en vaegt pa ca. 120 kg bor dosis veere ca. 25 mg
[20].

I de seneste ar er der udviklet et peroralt praeparat
(Plenadren) med protraheret virkning, hvormed der
kan opnds plasmakoncentrationer, der i nogen grad
modsvarer den spontane dggnrytme. Dets kliniske
veerdi er endnu ikke klarlagt, og prisen er prohibitiv.
Det forekommer mindre sandsynligt, at det vil blive
muligt at reproducere de bratte fysiologiske stigninger
og fald i plasmakoncentrationen. Der er holdepunkter
for at antage, at disse oscillationer har betydning for in-
dividets velbefindende, sgvn og arbejdsevne.

Nogle fa kasuistikker af tvivlsom videnskabelig ka-
rat og publiceret for mere end 50 ar siden fgrte til et
diktum, efterh&nden af mytisk dimension: stresssituati-
oner kraever en betydelig ggning i steroiddosis. Det er
vanskeligt at gennemfgre relevante undersggelser.
Plasmakoncentrationen af kortisol varierer voldsomt
fra patient til patient ved alvorlige, akutte tilstande [7]
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efter behandling af tilsyneladende sammenlignelige
Kliniske situationer og hos binyreinsufficiente patienter
med identiske substitutionsdoser. Det endokrine re-
spons pé svere infektioner er forskelligt fra, hvad der
ses ved andre kritiske sygdomme. En reekke substanser
(interleukiner, nekrosefaktorer og andre) har ud over
deres effekt pé de inflammatoriske processer ogsa virk-
ning pa kortisolsyntesen. Proteinbinding og metabo-
lisme af kortisol &ndres ved akut sygdom. Enkelte iagt-
tagelser tyder p4, at koncentrationen og omszatningen
af kortisol kan variere fra veev til veev.

Der er adskillige eksempler p4, at forlgbet af kritisk
sygdom eller stgrre kirurgiske indgreb er ganske upé-
faldende, skgnt plasmakortisolniveauet forbliver under
den gaengse nedre normalgrense [4]. Efter adrenalek-
tomi var prognosen efter kirurgi den samme, hvad en-
ten der blev givet kortisol i hgjdosis eller blot i seedvan-
lig substitutionsdosis [21]. Patienter, der efter
seedvanlig definition havde binyreinsufficiens, indgik i
en randomiseret undersggelse, hvor man sammenlig-
nede forskellige steroiddoser. Forlgbet efter store ope-
rative indgreb var ens, uanset om patienterne blot fik
den saedvanlige steroiddosis (< 30 mg dagl.) eller ste-
roid i hgjdosis (= 200 mg dagl.) [22]. Sekretionen af
kortisol er hos mange patienter med alvorlig/livstru-
ende sygdom kvantitativt som hos raske personer.
Derimod er clearance fra blodbanen reduceret og halve-
ringstiden for cirkulerende kortisol tilsvarende forleen-
get [23, 24].

Der er sdledes evidens for, at de massive hydrokorti-
sondoser (100-400 mg mg/24 t.), der i mange ar dog-
matisk er blevet rekommanderet ved akut sygdom
[25], ikke er ngdvendige. Tilmed kan der teoretisk ar-
gumenteres for, at de kan vere skadelige. Ingen kan
med sikkerhed dokumentere, hvilken dosering ved
akut sygdom, herunder behandling af Addisonkrise,
der er tilstraekkelig. Pa basis af litteraturen forekommer
en dosis pd 50-75 mg/24 t. at vaere tilstraekkelig.

Tilstande med opkastninger er i denne forbindelse
lumske, og i disse situationer kan det hurtigt blive ngd-
vendigt at administrere hydrokortison parenteralt.

Mens man séledes tidligere ved binyreinsufficiens
lagde afggrende vaegt pd at undgé utilstreekkelig stero-
idtilfersel, er spgrgsmalet om overbehandling nu frem-
treedende. Kliniske symptomer, som er typiske for biny-
reinsufficiens, kan skyldes bortfaldet af de normale
oscillationer i kortisolniveauet i blodet og kan derfor
ikke tages som sikkert tegn pd underdosering.

Behandling af bgrn med binyrebarkinsufficiens er
serlig vanskelig, da blot let overdosering nedsatter
hgjdevaeksten.

Langvarig overdosering med glukokortikosteroid
forekommer neeppe sjaldent. Peacey et al fandt, at 88%
af de undersggte patienter, som havde nedsat binyre-
funktion og blev fulgt pé en endokrinologisk universi-

tetsafdeling, blev overbehandlet [26]. Ved gennem-
gang af data fra perioden 2001-2010 for danske patien-
ter med sekundaer binyreinsufficiens efter hypofyseki-
rurgi fandtes, at den daglige dosis oversteg 20 mg i
56% af tilfeeldene.

Mange undersggelser har godtgjort, at selv en be-
skeden overdosering med hydrokortison kan have dele-
teere fplger (osteoporose, hypertension, diabetisk glu-
kosestofskifte og @ndringer i protein- og lipidmetabo-
lisme, koagulopati og psykiske symptomer). Udviklin-
gen af kardio- og arteriosklerose accelereres, men de
ngjagtige mekanismer er i vidtgdende grad uafklarede.

P4 basis af iagttagelser og erfaringer gjort de sene-
ste &r kan man konkludere, at sekretionen af hydrokor-
tison er lavere end tidligere antaget, bide i ro og under
konkurrente, kritiske sygdomme og ved stress som f.
eks. store kirurgiske indgreb og traumer. Mange pa-
tienter, som har nedsat binyrefunktion, behandles med
suprafysiologiske steroiddoser, under savel basale som
akutte og kritiske omstaendigheder. Blot en beskeden
overdosering kan fordsage alvorlige bivirkninger. Det
er af betydning at ggre sig klart, at binyreinsufficiens er
en tilstand, der ikke preecist lader sig definere og af-
graense.

KORRESPONDANCE: Jérgen Lindholm. E-mail: j.lindholm.gm@gmail.com
ANTAGET: 16. februar 2016
PUBLICERET PA UGESKRIFTET.DK: 21. marts 2016

INTERESSEKONFLIKTER: Forfatterens ICMJE-formular er tilgeengelig
sammen med artiklen pa Ugeskriftet.dk

SUMMARY
Jgrgen Lindholm:

Adrenal insufficiency and treatment with glucocorticosteroid
Ugeskr Leeger 2016;178:V10150788

Lately, it has been revealed that cortisol (hydrocortisone)
secretion is lower than previously thought. Replacement
doses of 10-15 mg/24 h seem sufficient in non-obese
individuals. The day-night variation and in particular the fast
oscillations in plasma cortisol concentration may be
important for the patient's well-being. The lack of these
fluctuations may explain why quality of life in some patients
is unsatisfactory despite seemingly adequate substitution. It
has been assumed that critical disease and stress such as
major surgery require increased doses of hydrocortisone.
Recently, this notion has been questioned, and in many
patients with serious diseases the amount of
hydrocortisone secreted is not increased. At present, there
is no documentation for the benefit of high doses (100-400
mg hydrocortisone) in patients with critical disease and
adrenal insufficiency.
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