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En patient som 2011 vardades pa Sédersjukhuset i Stockholm
drabbades av medvetandesinkning och hypotoni pa grund av
att han inte fick sin medicinering med hydrokortison i sam-
band med operation. Patienten hade, férutom en fraktur, tidi-
gare kind hypofyssvikt som kriavde substitutionsbehandling
med hydrokortison. Patienten beh6vde hydrokortisoninfu-
sion och invasivt andningsstdd innan han aterhimtade sig.
Det gjordes en hiindelseanalys, och slutsatsen var att vi pa
Sodersjukhuset behdvde en sjukhusovergripande riktlinje for
perioperativ medicinering med glukokortikoider.

SYFTE

Syftet med denna artikel ir att presentera en tydlig riktlinje
for perioperativ hantering av patienter som riskerar att drab-
bas av glukokortikoidbrist.

Glukokortikoidbrist kan uppsta vid huvudsakligen tre olika
tillstand: klassisk binjurebarkssvikt (grupp 1) och binjure-
barkssvikt sekundér till hypofys-/hypotalamussvikt (grupp
2) samt vid sjukdomstillstand da patienter medicinerar med
glukokortikoider i immunmodulerande syfte (grupp 3) (Fak-
tal). Om patienter i grupp 1 och 2 ska genomga operation, ir
det viktigt att samrada med endokrinolog eller internmedici-
nare. Flertalet av patienter som medicinerar med glukokorti-
koider tillhor grupp 3, och for dessa patienter vill vi presentera
enriktlinje som ir enkel att folja.

METOD

En litteraturgenomgang gjordes, och i samrad med erfarna
anestesiologer, internmedicinare och sjukskoterskor togs en
riktlinje fram. Malet var att ge ritt patient ratt mingd gluko-
kortikoider for att undvika séavil symtom pa binjurebarksin-
sufficiens (Fakta 2) som biverkningar av glukokortikoider
(Fakta 3).

RESULTAT

Bakgrunden till att ge h6g dos glukokortikoider vid anestesi-
induktion, sk stressdos, till patienter som medicinerar med
glukokortikoider dr tva artiklar fran 1950-talet. Den ena ar-
tikeln beskriver en 34-arig man med svar reumatoid artrit,
vars behandling med motsvarande 35-96 mg hydrokortison

Citera som: Lakartidningen.2015;112:DHXT

B FAKTA 1. Glukokortikoidbrist ses vid olika tillstand

1: Klassisk binjurebarkssvikt
Klassisk binjurebarkssvikt,
Addisons sjukdom, har en inci-
dens pa 1/100000/ar. | Sverige
har totalt ca 1300 patienter
denna diagnos [1]. Dessa
personer har nedsatt glukokor-
tikoid- och aldosteronproduk-
tion och kan bli allvarligt sjuka
om de inte far sin erséttnings-
terapi eller utsatts for stress
och inte far 6kad dos.

Darfor bar en del patienter ett
sk Addison-kort som informe-
rar om behovet, vilket tidigare
beskrivits i Lakartidningen [2].
Dessa patienter bor handlag-
gas i samrad med endokrino-
log, alternativt medicinkonsult
om endokrinolog inte finns
tillganglig.

2: Binjurebarkssvikt
sekundar till hypofys-/
hypotalamussjukdom

Hur manga som lider av
binjurebarkssvikt sekundar
till hypofys-/hypotalamus-
sjukdom &r osdkert. Dessa
patienter har normala nivaer
av mineralkortikoider men kan
ha andra symtom pa grund av
brist pa 6vriga hypofys-/hypo-
talamushormoner.

Patienterna behover ersatt-
ning med glukokortikoider,

perioperativt eller vid annan
stress, i 6kade doser. De bor
handldggas i samrad med
endokrinolog, alternativt medi-
cinkonsult om endokrinolog
inte finns tillganglig.

3: Glukokortikoidbehandling i
immunmodulerande syfte

Ett storre antal svenska patien-
ter, ca 200 000, medicinerar
arligen i >3 veckor med gluko-
kortikoider i immunmoduleran-
de syfte pa grund av inflam-
matorisk ellerimmunologisk
sjukdom [3]. Glukokortikoidbe-
handling kan vara avgorande
vid livshotande sjukdomar.

Vid langvarig behandling kan
den endogena glukokortikoid-
produktionen undertryckas via
aterkopplingsmekanismer som
leder till sankt nivd av adreno-
kortikotropt hormon, ACTH.
Nivderna av mineralkortikoider
drinte paverkade.

Risken for att dessa patienter
ska fa glukokortikoidbrist i
samband med akut stress ar
svarare att forutsdga dn for
ovanstaende grupper. Troligen
beror det bla pa variationeri
glukokortikoidreceptorn [4],
och substitutionsbehovet vid
stress dr inte sjdlvklart.

_________________________________________________________|]
B FAKTA 2. Symtom pa binjurebarksinsufficiens

* Hypovolemi
e Hypotoni
* Hypoglykemi

e Nedsatt antiinflammatoriskt
svar
® Hyponatremi

_______________________________________________________|]
B FAKTA 3. Biverkningar av glukokortikoider [5]

Vanliga biverkningar,

1/10-1/100

e Odem

e Hypertoni

e Hjartinkompensation

e Muskelatrofi

e Hypokalemi

e Natriumretention

e Petekier

e Osteoporos

e Hamning avimmunforsvaret

e Forsamring av diabetes mel-
litus

HSAMMANFATTAT

| Sverige medicinerar 200 000
patienter med glukokortikoider i
immunmodulerande syfte.
Glukokortikoider har vanliga och
allvarliga biverkningar, men brist
kan utlgsa livshotande tillstand.
Genomgang av studier visar att
ingen extra stressdos behdvs vid
elektiv kirurgi om patienten kan
ta sin vanliga dos.

Mindre vanliga biverkningar,

1/100-1/1000

® Tromboser

o Ulkus

® Hudatrofier

e Aktivering av tidigare psykis-
ka storningar

e Psykiska besvar, tex hu-
mdorpaverkan, oro,
sdmnsvarigheter

Intravends glukokortikoidsubsti-
tution ska ges vid akuta operatio-
ner eller vid misstanke om att pa-
tienten inte fatt sin dagliga dos,
inte kan svélja eller har misstankt
nedsatt upptag fran tarmen.

Alla patienter som behandlas
med glukokortikoider maste,
oavsett dos, dvervakas avseende
tecken pa binjurebarkssvikt.
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TABELL I. Sammanstéllning av artiklar om preoperativ utsdttning av medicinering med glukokortikoider.

For-

fattare, Studie-

ar design

Jasani  Prospektiv

1968 fall-
kontroll-
studie

Kehlet  Prospektiv

1973 studie utan
kontroller

Behandlingsméngd
och -léngd hos inter-

Tid utan

Antal Typ av ventionsgruppenom-  glukokortikoider Kliniskt Laboratorie-
patienter  kirurgi vandlat till prednisolon preoperativt resultat resultat
41, Kndkirurgi 6-13 mg, >18 timmar Preoperativt ndgot lagre Den endogena
varav 20 6 manader—8 ar blodtryck hos patienter glukokortikoid-
kontroller med glukokortikoid- frisdttningen
behandling men ingen dkade i bada
skillnad peri- eller post- grupperna men
operativt. En patient signifikant mindre
utvecklade hypotoni som iden grupp som
kravde behandling med medicinerade med
glukokortikoider glukokortikoider
104 74 stor 5-80 mg, 36 timmar 7 patienter med hypo- Inget samband
kirurgi, 1 manad-20 ar toni, varav 6 hamtade hittades mellan
30 mindre sig spontant eller postoperativ
kirurgi med vdtska. En patient hypotoni och

behdvde behandling med
glukokortikoider

kortisolbrist matt
i plasma

TABELL Il. Sammanstéllning av artiklar om preoperativ medicinering med endast ordinarie dos prednisolon eller omvandlat till prednisolon.

For-
fattare, Studie-
ar design
Shapiro Prospektiv
1990 studie utan
kontroller
Bromberg Prospektiv
1991 studie utan
kontroller
Bromberg Prospektiv
1995 studie utan
kontroller
Friedman Prospektiv
1995 studie utan
kontroller
Glowniak Randomi-
1997 serad fall-
kontroll-
studie
Thomason Randomi-
1999 serad fall-
kontroll-
studie
Mathis Retro-
2004 spektiv
fall-
kontroll-
studie

Antal
patienter
13

40

52

28

18, varav 12
fick enbart
ordinarie dos
och 6 fick
ordinarie dos
+stressdos

20, de var sina
egna kontroller:
vid en operation
fick de ordinarie
dos ochvid en
annan ordinarie
dos+stressdos
58, varav 38 fick
enbart sin ordi-
narie dos och 20
fick stressdos

Behandlingsméngd/dygn
och -langd hos interven-
tionsgruppen omvandlat Kliniskt

Typ av

kirurgi till prednisolon

Allograft 5-20 mg,

nefrektomi 21 dagar-5 ar

Blandade kir- 5-10 mg, ingen

urgiska inter- behandlingstid

ventioner uppgiven

Blandade kir- 5-15 mg,

urgiska inter- 2 manader-13 ar

ventioner

Stor 1-20 mg,

ortopedisk 2 manader-32 ar

kirurgi

Stor 5-60 mg,

kirurgi 2 manader—20 ar

Tandkotts- 5-15 mg, ingen

plastik behandlingstid
uppgiven

Lymfocele- 15,9 mg (medeldos),

kirurgi ingen behandlingstid

uppgiven

resultat resultat
Inga symtom pa

binjurebarkssvikt

Inga symtom pa
binjurebarkssvikt

Laboratorie-

Hos 6 patienter (46 %) var
Synacthen-test patologiskt

Hos 25 patienter (62 %) var
Synacthen-test patologiskt.

Urinkortisol var forhojt elleri
ovre delen av referensomra-
det vid sjukhusinldggning hos
alla patienter forutom 1

Inga symtom pa
binjurebarkssvikt

Samtliga patienter hade 6kad
halt av glukokortikoideri

urinen jamfort med deras egna
normala, »ostressade« nivaer

Inga symtom pa
binjurebarkssvikt

19 patienter (73 %) dkade sin
endogena produktion av

glukokortikoider matt i urinen
som svar pa kirurgisk stress

1 patientivardera -
gruppen utvecklade
hypotoni, bada fick
volymbehandling med
god effekt. Inget av
fallen bedémdes bero

pd binjurebarkssvikt
Inga symtom pa -
binjurebarkssvikt

Inga symtom pa
binjurebarkssvikt.
Ingen skillnad i
morbiditet mellan
grupperna

Blodglukosnivaer var signifi-
kanthogre i gruppen som
fick stressdos
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M Flddesschema Orsak till gluko-

kortikoidbehandling

Immunmodulerande syfte®  Primér glukokortikoidbristsjukdom?

/ \ \

<7,5mg >7,5 mg
. . Kontakta
prednisolon/dygn prednisolon/dygn e e

eller ekvivalent dos eller ekvivalent dos

Ingen Elektiv Elektiv Akut
substitution operation, operation, operation,
behdvs patienten patienten oavsett om
(géller dven har tagit sin har inte tagit patienten tagit
om patienten ordinarie dos sin ordinarie sin ordinarie
inte tagit sin dos dos eller inte
ordinarie dos)

Ingen \ /

substitution
behdvs

Se behand-
lingsschema

Lpatienter som har pégdende eller som tidigare 2patienter som har tidigare kind substituerad
haft (under de senaste 2 mdnaderna) behandling  glukokortikoidbrist, t ex patienter med hypofys-
med glukokortikoider i i dul de syfte. jukdom eller primdr binjurebarkssjukdom

(t exAddisons sjukdom).

M Behandlingsschema

Behandlingsschema for patienter som behandlas med glukokortikoider
i immunmodulerande syfte
Operationsdygnet
* Vid operationsstart ges 25 mg hydrokortison intravendst (kan exkluderas om
4 mg betametason ges som profylax mot postoperativt illamaende).

o Perioperativt och resten av dygnet ges glukokortikoider i kontinuerlig infusion,
100 mg hydrokortison pa 24 timmar, saledes totalt 125 mg under operations-
dygnet. Hydrokortison kan tillsattas till patientens peri- och postoperativa
vétskor beroende pa vilket vétske- och elektrolytbehov patienten har. Dropp
med tillsats ska ges pa maximalt 12 timmar, vilket innebar att dosen far delas
upp pa atminstone tva infusioner. Infusionspump &r inte nédvéndig, men
dropptakt ska rdknas och kontrolleras.

Féljande postoperativa dygn

o Atergang till ordinarie medicinering.
Vid perioperativa komplikationer krdvs individuell bedémning.

Figur 1. Riktlinje for perioperativ medicinering med glukokortikoi-
der som tillampas vid Sédersjukhuset, Stockholm.

dagligen sedan 8 manader hade satts ut 48 timmar fére en
hoftplastikoperation [6]. Nidstan direkt postoperativt borja-
de blodtrycket sjunka trots volymtillférsel och behandling
med vasopressorer. Patienten utvecklade lufthunger och fe-
ber, blev medvetslés och dog 3 timmar postoperativt. Sjuk-
domsforloppet komplicerades av en méjlig transfusionsreak-
tion. Den andra artikeln beskriver en 20-arig kvinna med
handikappande reumatoid artrit som medicinerat med mot-
svarande 50-80 mg hydrokortison dagligen i 5 ménader. Hon
fick hog feber, sviktade i vitala parametrar och dog 6 timmar
efter en bilateral kndoperation [7]. Vid obduktion hittades
hos den senare patienten blédningar i binjurarna, och hos
bada patienterna hittades histologiska fordndringar som tyd-
de pa binjureatrofi. Slutsatsen blev att de avlidit av binjure-
barkssvikt.

I Tabell I och IT sammanfattas nio publikationer [8-16], dir
effekten av utebliven stressdos av glukokortikoider periope-
rativt studerats. I tva av studierna hade glukokortikoider satts
ut fére operationen, och i sju av studierna (varav tva randomi-
serade kontrollerade studier) fick patienternabehalla sin van-
liga dos.

Av de totalt 328 studerade patienterna som inte fick stress-
dos utvecklade 2 patienter kliniska tecken pa binjurebarks-
svikt - hypotoni som inte hivdes med vitsketillforsel och som
normaliserades efter tillforsel av glukokortikoider [8, 9]. Pa-

TABELL Ill. Ekvivalenta doser avseende antiinflammatorisk effekt

vid byte mellan de vanligaste glukokortikoidpreparaten [23].
Ekvivalenta doser avseende

Glukokortikoidpreparat antiinflammatorisk effekt, mg

Hydrokortison

(omvandlas till kortisol) 100
Prednisolon 25
Betametason 3
Dexametason 4
Metylprednisolon 20

tienterna hade fatt sin ordinarie glukokortikoiddos utsatt 48
respektive 36 timmar preoperativt.

Av de 328 patienterna genomgick 69 preoperativt Syn-
acthen-test, dvs de fick artificiellt ACTH injicerat intravenost
och det endogena kortisolsvaret méttes [10, 11, 14]. Av dessa 69
hade 43 patienter (62 procent) patologiskt svar men ingen ut-
vecklade kliniska symtom pé binjurebarkssvikt.

I en studie [17] undersoéktes hur linge efter avslutad medici-
nering med glukokortikoider som patienter fortsatt bér anses
harisk for att utveckla binjurebarksinsufficiens. Studien kom
fram till att risken var mycket liten om behandlingen hade av-
slutats >2 manader tidigare.

I en annan studie [18] undersoktes vilken dos glukokorti-
koider som patienter behover ges intravendst om de inte far
sin dagliga dos, inte kan svilja eller har misstankt nedsatt
upptag fran tarmen. Slutsatsen blev att 25 mg hydrokortison
intravenost vid induktion och ytterligare 100 mg hydrokorti-
son over pafoljande dygn ér tillriackligt.

I ett annat forsok jamfordes kortisolsvaret vid stor kirurgi
hos patienter med langvarig glukokortikoidbehandling och
patologiskt Synacthen-test med patienter som inte medicine-
rade med glukokortikoider [19]. 25 mg hydrokortison vid indu-
ktion och ytterligare 100 mg 6ver operationsdygnet gjorde att
de glukokortikoidbehandlade patienterna hade signifikant
hogre niva av plasmakortisol 2 timmar efter induktion, och
under dygnets foljande timmar kunde ingen skillnad visas. Av
dettadrogs slutsatsen att denna miingd hydrokortison var fullt
tillracklig.

Patienter som behandlades med <5 mg prednisolon dagli-
genvisadeien studie normalt svar vid provokation avbinjure-
barken med Synacthen-test [20]. For att sikert kunna visa
nedsatt adrenokortikalt svar mitt i plasma kravdes >5 ars be-
handling vid doser pa minst 7,5 mg prednisolon dagligen [9].

SLUTSATS
Sa linge patienterna kan ta sin vanliga dos ricker denna be-
handling vid elektiv kirurgi. Om patienterna har avslutat sin
behandling >2 manader tidigare eller har missat sin dagliga
dos, om den ir lag (<7,5 mg prednisolon eller motsvarande
dagligen, Tabell III), férvintas den endogena produktionen
vara tillrécklig. Studieresultaten var samma vid stor och liten
kirurgi varfor vi behandlar patienterna lika oavsett vilken
operation de genomgar. Synacthen-test fore operationen till-
for inget, eftersom flera patienter i studierna hade patologiskt
svar pa testet utan att ha kliniska symtom.

Andra forfattare har vid tidigare litteraturgenomgangar
kommit fram till samma eller liknande slutsats [18, 21, 22],
men resultaten tal att pAminnas om.

Sddersjukhusets riktlinje

Utifran detta resultat har vi pa S6dersjukhuset utarbetat en
sjukhusovergripande riktlinje som giller sedan sommaren
2013 (Figur 1). Om det bedoms att patienten behover substitu-
tion, 4r 25 mg hydrokortison intravenost vid anestesiinduk-
tion f6ljt av 100 mg hydrokortison 6ver operationsdygnet till-
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rackligt. Om 4 mg betametason ges vid anestesistart for att
forebygga illaméende, ersitter det 25 mg hydrokortison. I S6-
dersjukhusets riktlinje har vi valt att ge hydrokortison som
kontinuerlig infusion, men det gar #ven bra att dela upp dosen
och ge intermittenta injektioner 6ver dygnet.

Sedan inférandet av riktlinjen har inget fall av binjure-
barkssvikt under den perioperativa perioden rapporterats
hos patienter med glukokortikoidbehandling i immunmodu-
lerande syfte. Forhoppningsvis leder riktlinjen till fiarre ris-
ker med glukokortikoidsubstitution och storre sidkerhet for
patient och behandlande ldkare.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Eva Joelsson-Alm och Gunilla Sundelin, bada Stockholm, har hjdlpt
till att utforma riktlinjen for perioperativ tillforsel av glukokortikoider.

HSUMMARY

In Sweden 200 000 patients annually receive corticosteroid
treatment for inflammatory and immunological diseases.
Corticosteroid treatment has adverse effects that are common

and serious, but lack of corticosteroids can be life threatening.
Supplemental perioperative corticosteroid treatment, stress dose,
was prompted by two case reports in the 1950s describing patients
on corticosteroid treatment that died after surgery. A review of
studies identified 328 surgical patients on corticosteroid treatment
who did not receive a stress dose. Two of these patients developed
clinical symptoms of adrenal insufficiency and they had not received
any corticosteroids for 36 and 48 hours respectively. None of the
patients receiving their usual daily dose of corticosteroid developed
signs of adrenal insufficiency. Since mid 2013 a guideline at
Sodersjukhuset, Stockholm, dictates exclusion of stress dose to
patients who undergo elective surgery and are able to take their
usual daily oral dose of corticosteroids. If the daily dose has not
been taken glucocortidcoids should be given as iv infusion. All
patients on corticoid treatment should be monitored for signs of
adrenal insufficiency.
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