MEDICINSK KOMMENTAR

Tolkning av plasmakortisol
vid misstanke om kortisolbrist

NUVARANDE ANALYSMETODER GER LAGRE NIVAER AN DE METODER
SOM ANVANTS TIDIGARE - ANDRA BESLUTSGRANSER BEHOVS

Kortisol ar ett livsnodvandigt
hormon som produceras i binju-
rebarken. Denna glukokortikoid
samverkar med andra hormoner
for att uppratthalla blodtryck-
et och har en rad effekter via
receptorer som finns i ndstan
alla vavnader, vilket sdkerstaller
bla att hjarnan har tillgang till
energi under stress.

Primar binjurebarkssvikt (Ad-
disons sjukdom) innebar kraf-
tigt nedsatt eller helt utslagen
produktion av kortisol i binjure-
barken. Det &r ett ovanligt till-
stand, som snabbt kan bli livs-
hotande (addisonkris). Central
binjurebarkssvikt innebar att
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rekt siatt kan bade diagnosti-
sera kortisolbrist och fria fran
brist, eftersom behandling med
(suprafysiologiska doser av) glu-
kokortikoider i sig ar foérenad
med 6kad morbiditet och mor-
talitet [1,2].

Bestdmning i serum och plasma

Matning av kortisolkoncentra-
tion i plasma och serum har tra-
ditionellt utforts med fluoro-
metriska metoder som bygger
pa att kortisolderivat har fluor-
escerande egenskaper. Dessa
metoder har ersatts av kompe-
titiva antikroppsbaserade ana-
lysmetoder som numera ar au-

hypofysens produktion av det
kortisolstimulerande hormonet
adrenokortikotropin (ACTH) ar

nedsatt. Central binjurebarks-

svikt kan indelas i sekundar (pa

grund av stord ACTH-produk-

tion vid hypofyssjukdom) och tertidr (pa
grund av langvarig ladkemedelsbehandling
med glukokortikoider).

Kortisolbristen vid savidl primir som
central binjurebarkssvikt medfor risk for
livshotande situationer vid svar stress
(trauma, sepsis, gastroenterit och stor kir-
urgi) om inte adekvat ersdttning med glu-
kokortikoider ges. For att vardera binjure-
barkens funktion miéts kortisolkoncent-
rationen i plasma under betingelser som
stimulerar kortisolproduktionen. Det ar
viktigt att dessa funktionstest pa ett kor-
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o Nuvarande analysmetoder vid svenska
sjukhuslaboratorier for kortisolbestamning
i serum och plasma ger lagre nivaer an de
metoder som anvants tidigare.

e Med beaktande av felkallor och patien-
tens kliniska bild bedéms ACTH-kortisol-
axeln fungera tillfredsstéllande om
P-kortisol >350 nmol/l i morgonprov fran
ostressad patient eller P-kortisol >450
nmol/l efter Synacthen-injektion.

tomatiserade.

Fluorometriska analysmeto-
der medforde betydande korsre-
aktivitet med olika steroidme-
taboliter. De mer specifika anti-
kroppsbaserade analysmetoder

som anvands i dag ger darfor lagre nivaer
av kortisol.

Trots detta baseras riktlinjer for tolk-
ning av kortisolresultat i litteraturen pa
kortisolbestimning med fluorometrisk
metodik [3]. Fram till &r 2015 anvidnde de
flesta svenska universitetslaboratorier
en analysmetod for kortisolbestimning i
plasma (Roche Elecsys generation I) som
gav ca 20-25 procent hogre niva dn de
kortisolbestamningsmetoder som nu an-
vands inom svensk sjukvard. Darefter for-
andrade reagensleverantéren metoden sa
att den nya metoden (Roche Elecsys gene-
ration IT) ger en niva som ar likartad 6vri-
ga i dag anvianda metoder (Figur 1).

Metodberoende skillnader finns déar
vissa analysmetoder ofta ger nagot hogre
niva dn andra. Figur 1 visar skillnaden
i medelmetodnivd fér metoder som for
narvarande anvands i Sverige i forhallan-
de till basta tdnkbara métning (referens-
metodbestimning). Data kommer fran en
provningsjamforelse arrangerad av kvali-
tetssikringsorganisationen Labquality i
samarbete med den svenska kvalitetssak-
ringsorganisationen Equalis.

Metodskillnaderna dr dock inte konstan-

FIGUR 1. Kortisolanalys i kontrollprov
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» Analysmetodgruppernas medelresultat vid analys
av kortisol i ett kontrollprov. Provet inneholl 371
nmol/l kortisol enligt referensmetodbestamning dar
matosakerheten var +4 nmol/l. Undersokningen
utfordes varen 2017 och sammanstaller matningar
utforda vid 69 laboratorier. Publiceras med tillstand
av kvalitetssakringsorganisationerna Equalis och
Labquality.

ta utan varierar med kon och andra prov-
beroende faktorer, vilket gor det svart att
etablera och tillimpa metodberoende be-
slutsgranser [4]. Svenska Equalis ger i en
rekommendation fran 2017 laboratorierna
vagledning om svarsrutin for kortisolbe-
stdmning i serum och plasma [5].

Funktionsundersokningar
Insulininducerad hypoglykemi (insulin-
toleranstest; ITT) paverkar hypotalamus
till att stimulera hypofysens ACTH-frisétt-
ning, vilket i sin tur stimulerar frisdttning
av kortisol frin binjurarna. Testet anses
vara referensmetod, eftersom det invol-
verar hela hypotalamus-hypofys-binjure-
systemet (HPA-axeln).

Aldre undersokningar har visat god
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overensstaimmelse mellan ITT och det

mindre pafrestande Synacthen-testet [6].

Synacthen-testet introducerades under
1950-talet och ar nu den vanligaste meto-
den att bedéma binjurebarkens kortisol-
produktion. En syntetisk ACTH-peptid in-
jiceras intravendst (vanligen 250 pg), och
kortisolkoncentrationen i plasma miits ef-
ter 30 och 60 minuter.

Beslutsgrins for kortisolkoncentration
som friar frdn misstanke om kortisol-
svikt ar omdiskuterad. Tankar har fun-
nits om att definiera sufficient binjure-
barksfunktion som den lagsta kortisol-
respons vid ITT som kravs for att sikert
kunna utfora elektiv kirurgi, men nigon
vdl underbyggd beslutsgrins har aldrig
definierats [7]. I litteraturen anges ofta
att adekvat plasmakortisol vid ITT bor
vara 2500-550 nmol/l. Vid misstanke om
primér binjurebarkssvikt férordar Endo-
crine Society, i riktlinjer fran 2016, att en
kortisolkoncentration i plasma efter Sy-
nacthen-test pa <500 nmol/l indikerar bi-
njurebarksinsufficiens [8].

En valgjord brittisk studie av kortisol-
koncentrationer 30 minuter efter 250 pg
Synacthen fann nedre referensintervalls-
granser (2,5 percentil) 430 nmol/l hos man

»Svenska Equalis gerien
rekommendation fran 2017
laboratorierna vagledning om
svarsrutin for kortisolbestim-
ning i serum och plasma...«

och 416 nmol/l hos kvinnor med analys-
metoden Abbott Architect, 446 nmol/l med
Siemens Advia Centaur, 474 nmol/l med
Siemens Immulite 2000 och 457 nmol/l
med Beckman Access [9].

En studie fran Norge fann en nedre re-
ferensintervallsgrins pa 412 nmol/l vid 30
minuter och 485 nmol/l vid 60 minuter ef-
ter Synacthen, analyserat med LC-MS/MS
[10]. En nyligen publicerad spansk studie
av kvinnor med kortisolmétning 30 minu-
ter efter 250 pg Synacthen fann en nedre
referensintervallsgrans pa 436 nmol/l vid
analys med Siemens Immulite 2000 och
411 nmol/l vid analys med Abbott Archi-
tect [11].

Till detta ska ldggas erfarenheten av att
de flesta svenska universitetslaboratorier
har anvint Roche Elecsys generation I
fram till 2015 och sannolikt utvarderat
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Synacthen-testen mot de traditionella
grianserna 500-550 nmol/l. Detta motsva-
rar en ligre niva (ca 400-450 nmol/l) med
nuvarande analysmetoder.

Sammantaget bedomer vi att plasma-
kortisol >450 nmol/l uppmaitt med nuva-
rande analysmetoder efter Synacthen-test
hos en ostressad individ och med beaktan-
de av patientens kliniska bild samt nedan-
staende felkillor, motsdger behandlings-
kravande kortisolsvikt.

Vi ser inget skal att tillaimpa olika be-
slutsgranser vid Synacthen-test for pri-
mar respektive sekundir kortisolsvikt,
forutsatt att 6 veckor forflutit efter en po-
tentiell hypofysskada inklusive hypofys-
operation [12].

Morgonkortisol

Vid normal dygnsrytm &r kortisolkon-
centrationen i plasma hog efter morgon-
uppvaknandet. I litteraturen anges att
morgonkortisol 2400 nmol/l motsidger
kortisolsvikt, forutsatt att patienten inte
ar utsatt for svar stress [13]. Detta bygger
pa jamforelser av morgonkortisolnivaer
i plasma hos individer med normalt Syn-
acthen-test [14].

Vi anser att denna gréins kan sédnkas till
350 nmol/l vid métning med de kortisol-
bestdimningsmetoder som for nirvaran-
de anvinds pa svenska sjukhuslaboratori-
er. Som stod for detta har ett morgonkor-
tisolvarde 6ver ca 350 nmol/l métt med
Abbott Architect-metoden och Siemens
Advia Centaur-metoden visats forutsiga
en tillfredsstallande kortisolrespons vid
Synacthen-test [15].

Till detta ska laggas att kortisolkoncent-
ration 400 nmol/l uppmaétt med den tidi-
gare Roche-metoden motsvarar en niva
<350 nmol/l med de metoder som nu an-
vands vid svenska sjukhuslaboratorier.

Felkallor vid tolkning av kortisol i plasma
Tolkning av morgonkortisol foérutsétter
att patienten har normal dygnsrytm. Gra-
viditet och 6strogenbehandling leder till
hogre kortisolkoncentrationer i plasma pa
grund av 6kad méngd bindarprotein. Hos
kvinnor som behandlas med Ostrogen-
innehallande p-piller 6kar vanligen kor-
tisolkoncentrationen i plasma efter Syn-
acthen-test till nivaer 2600-700 nmol/1 [9].
Andra felkéllor att beakta &r att de nuva-
rande immunkemiska matmetoderna inte
ar helt specifika for kortisol. Behandling
med en del syntetiska glukokortikoider,
framst prednisolon, leder till falskt hog
kortisolkoncentration pa grund av kors-
reaktioner [16]. Falskt hog kortisolkon-
centration i plasma till f6ljd av korsreak-
tioner med steroidmetaboliter kan aven
ses vid svar njursvikt, svar leversjukdom,
genetiskt orsakade enzymdefekter i bi-

njuren (kongenital binjurebarkshyper-
plasi) och steroidsynteshamning med
metyrapon [4,16].

Konsensus saknas om vilka nivaer som
sdkert utesluter binjurebarkssvikt wvid
svar sjukdom/stress och kraftig systemisk
inflammation. De gréinser for kortisolkon-
centrationer som omtalas hir giller vux-
na patienter. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

@ Goran Brattsand ingar i Equalis expertgrupp for
endokrinologi.

Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FSWS
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SUMMARY

Plasma cortisol in suspect
adrenal insufficiency

Cortisol deficiency, either primary or
secondary, is life threatening. The condition
is diagnosed by measuring plasma

cortisol after challenge tests, mainly the
corticotropin stimulation test. Current
methods for determination of cortisol in
plasma results in lower levels compared

to earlier used methods. Considering the
clinical condition and pitfalls like estrogen
excess and steroid cross reactivity, a
morning plasma cortisol >350 nmol/L in

a non-stressed subject or a peak plasma
cortisol >450 nmol/L after corticotropin
stimulation, supports a normal cortisol axis
function.
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