OFTA DIFFUSA SYMTOM
VID HYPOFYSSJUKDOM

Fa patienter, men stor kostnad—nyttaeffekt av behandling

Endokrinologin kring hypo-
fysen och dess g ukdomar &r
komplex, och végarnatill kor-
rekt diagnos manga. Flertalet
hypofyss ukdomar utgorsav
tumoérer, huvudparten av dessa
ar adenom. Symtomflora och
diagnostik diskuterasi en over -
sikt.

| Sverigeingjuknar mer &n 100 man-
niskor per miljon invanare och &r i hy-
pofyssjukdomar. Precisa incidenstal &r
dock svéra att f& fram, da ménga fall —
sarskilt av prolaktinom — diagnostiseras
och behandlasi Gppen vard och siledes
inte blir registrerade. Flertalet hypofys-
sukdomar utgdrs av tumérer, dar hu-
vudparten & endokrint inaktiva eller
aktivaadenom (Tabell 1). Tumérernadr
ndra nog adrig metastaserande, men
3040 procent av dem &r invasivt vax-
ande, dvs har brutit igenom den omgi-
vande barridren av durai sella turcica
och kan véxain i sfenoidalsinus, para-
sellért | sinus cavernosus, suprasellart
direkt mot hjarnan utan mellanliggande
skikt av diafragmasellae eller i benvév-
nad i corpus sfenoidale.

Hos en mindre andel patienter upp-
kommer akuta neurologiska symtom i
samband med en akut intrasel|&ér expan-
sionorsakad av en blddning eller infarkt
i tumdren. Huvudparten av tumdrerna
har dock en langsam tillvéaxt, vilket
medfor att de flesta patienter visar en
langsam symtomutveckling. Tumaorer-
na ar darfor forhallandevis stora da pa-
tienten soker for sin sjukdom.

Végarnatill diagnos ér fyra:

— hypofyséar underfunktion,
— hypofysér dverfunktion,
— lokala symtom sdsom huvudvérk,
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synfédlts- och synpaverkan, dubbel-
seende,
— diagnos av en slump.

Symtomfioran vid hypofyssvikt:

de lagviktiga symtomens tyranni

Trotthet, uttrottbarhet, okarakteris-
tisk sukdomskansla, kroppsvark (sér-
skilti extremiteternasperiferi), aptitl 6s-
het utan sarskild viktminskning, ofor-
maga att hyperpigmenteras i solsken
samt yrsel. Tyder dessa symtom pa en
kortisol brist beroende p&sviktande pro-
duktion av adrenokortikotropt hormon
(ACTH) (Figur 1)?

Trotthet, frusenhet, troghet i tanke
och rorelser, torr hud, [angsamhet. Kan
detta vara en hypotyreos beroende pa
brist pa tyreoideastimulerande hormon
(TSH)?

Okat sbmnbehov, dalig kvalitet pa
bade vakenhet och sbmn, behov av att
dta ofta, akutldngtan efter sotsaker,
muskel svaghet, fettanséttning kring bu-
ken (som barainte gér att svéltaeller ar-
beta bort), tunn krackelerad hud och en
pinande uttréttbarhet. Brist pa tillvaxt-
hormon (GH)?

Det sexuellalivet, initiativiormagan,
den kroppsliga och psykiska styrkan &r
borta; nu finns bara impotensen, svett-
ningarna i skov och dterigen den oka-
rakteristiska kroppsvarken. Symtom pa
hypogonadism beroende pa brist pa
luteiniseringshormon och follikelsti-
mulerande hormon (LH/FSH)?

Oftrméga att fa igang amningen —
det endakliniskatecknet vi har pabris-
tande prol aktinfunktion?

Tillsammans ger dessa symtom en
klassisk anamnes pa panhypopituita-
rism, somvanligen orsakas av stora, en-
dokrint inaktiva (tidigare kallade kro-
mofoba) adenom, stora prolaktinom el-
ler kraniofaryngeom. Aven infarcering
samt inflammation och atrofi av framlo-
ben kan ge panhypopituitarism, som
blir sarskilt svarfangad nar datortomo-
grafi (DT) eller magnetresonansunder-
sokning (MR) visar »normalstor» hy-
pofys.

Symtom vid dverproduktion

av hypofyshormoner

Den prolaktinproducerande hypo-
fystumoren &r den vanligaste endokrint

aktivatumoren. Patienten har inte ndgot
»dysendokrint» utseende. Besvéren &r
relaterade till prolaktinets hammande
effekt p& gonadaxelns alla nivaer. For-
utom menstruationsstoérningar, bristan-
delibido och impotens besvéras patien-
ten av spontan eller pal patoriskt provo-
cerbar galaktorré, daligt minne, ofor-
maga att koncentrera sig och ofta en
vétskeretention panagrafakilo.

Den GH-producerande tuméren
medfor att samtliga kroppens cellsy-
stem utséttsfor ett kroniskt dverskott av
anabolismens, lipolysens och vétskere-
tentionens hormon. Tillvéaxten av ske-
lett och brosk mérks mest pahander och
fotter, kéke, nésa och 6ron. Vark i rygg
och perifera leder & inte ovanligt.
Mjukdelsokningen ger alméan svull-
nadskénsla, svettningar, svullna, stela,
fumligafingrar och snarkningar.

Tillvdxthormonets stimulering av
tyroxinets dejodering till biologiskt ak-
tivt trijodtyronin (T 3) ger en hyperme-
tabolism med okad véarmekansla och
varmsvettningar. Kroppen blir fettfattig
med accentuering av muskler och allt-
mer grovférade fettfattiga kinder, riklig
grovporig hud samt inte s& séllan hu-
vudvérk och diabetes mellitus.

Vid diagnoskan patienteni mgjorite-
ten av falen erinra sig 6kande besvér

— Svenska hypofysgruppen ——

Svenska hypofysgruppen, dar arti-
kelforfattaren ingér, kom till under
riksstdmman 1989 och blev en av Me-
dicinska forskningsrédets planerings-
grupper. De sex gukvardsregionerna
har vardera valt tv& representanter
(med suppleanter) till gruppen, som
arbetar fOr att forbéttra diagnostik, be-
handling och forskning kring patienter

med hypofyssjukdomar.
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Figur 1. Schematisk bild 6ver nagra
viktiga hypotalamus-hypofysberoende
hormonproduktioner.

Stimulering ar markerad med |,
hamning med | .

CRH = corticotropin releasing
hormone; TRH = thyrotropin releasing
hormone; GnRH = gonadotropin
releasing hormone; GHRH = growth
hormone releasing hormone.

Slutmal for alla fem axlarna &r alla
kroppens ca 10%* =

100 000 000 000 000 celler. Kortisol,
trijodtyronin och IGF-1 ar nédvandiga
for liv. De Ovriga &r optimerare av
livsfunktionerna.

under tiotalet &, kanske omfattande
karpaltunnelsyndrom, snarkoperation,
utredning for hoftledsartros eller lum-
bal stenos.

Den ACTH-producerande hypofys-
tumdren ger katabolismens, protein-
nedbrytningens, syndrom i alla krop-
pens cellsystem. Varje individ illustre-
rar detta pa sitt sétt. De tydligaste teck-
nen & plufsigheten, ansiktsrundningen
och den fjuniga beharingen i ansiktet, i
kombination med fettanséttningen cen-

Tabell I. Sellaregionens tumérer och deras in-
bordes férdelning hos vuxna.

Procent
Endokrint inaktiva adenom 30
Prolaktinproducerande adenom 30
GH-producerande adenom 20
ACTH-producerande adenom 10

LH/FSH-producerande adenom 2
TSH-producerande adenom 1
Kraniofaryngeom 5

Kolesteatom, hamartom,
meningeom, granulom, meta-
staser, gliom, rabdomyosarkom 1
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tralt pa kroppen och supraklavikulart.
Depression, striag, hypertoni, osteopo-
ros med kotkompressioner, diabetes
mellitus och blddningstendens parad
med trombostendens kompl etterar den
kliniska bilden.

80 procent av alla Cushing-syndrom
beror paett ACTH-producerande hypo-
fysadenom. De 6vriga kan orsakas av
binjuretumor, ektopisk produktion av
kortikotropinfrisittande hormon eller
ACTH frantumorer fran ett trettiotal lo-
kalisationer i kroppen, foretrédesvis
lunga, tymus och bukspottkdrtel.

Den TSH-producerande hypofystu-
mbren & en raritet; endast nagon pa
tient/ar diagnostiseras i Sverige. Klini-
ken & hypertyreos associerad med for-
hojt TSH. Det senareforbisesofta, ochde
flesta patienter har tyvarr redan genom-
gétt tyreoidesoperation eller radiojodbe-
handling for sin hypertyreos nér diagno-
sen stéllsvid »hypertyreosrecidivet».

Blandtumorer & vanligt forekom-
mande vid GH- och prolaktinproduce-
rande tumorer. Ca 30 procent av patien-
terna med akromegali visar samtidig
Overproduktion av prolaktin [1]. Vid
diagnostik av prolaktinom &r det viktigt
att utesluta GH-komponent i denna
tumoar, eftersom primarbehandlingen da
blir kirurgisk och inte farmakologisk
med oral dopaminagonist.

Deendokrint inaktivatumérernakan
producera varierande mangder savél av
gonadotropinerna LH och FSH som av
den afa-polypeptidkedja som &r iden-
tisk i LH, FSH och humant koriongona-
dotropin (HCG). Omkring en tredjedel
av de »endokrint inaktiva» adenomen
har forhgjda koncentrationer av alfa-

HCG/alfa-subenhet i serum vid dia-
gnostillféllet.

Biokemisk diagnostik

Vilka tips kan hjdlpa kolleger att i
strommen av hjél pstkandetarétt prov i
rétt tid? Vid sukdom i hypotalamus €l-
ler hypofys & kardinalkonceptet att
hormonproduktionen  frén  binjurar,
skoldkortel, aggstockar/testiklar ar 13g
beroende pa bristfallig stimulering fran
hypotalamus-hypofys. Denna |&ga
malkortel produktion av hormoner kan
inte uppregleras av 6kad hypofyshor-
monaktivitet, eftersom systemet med
negativ sdval som positiv &erkoppling
ar satt ur funktion (Figur 1).

Hypogonadism skall tas som hjédp
till tidig diagnostik, frdmst vid endo-
krint inaktiva tumérer och vid prolak-
tinom. Patienten galv, man sdva som
kvinna, verbaliserar vanligen inte dessa
besvar eftersom ocksa libido saknas.

Tabell II. Provtagning for diagnostik av hypo-
fyssjukdomar.

Fragestallning

Kvinnor: S-LH, S-FSH,
Ostradiol, S-prolaktin
Man: S-LH, S-FSH, S-
testosteron, S-prolaktin
S-kortisol kl 08—09. Om
<400 nmol/l, utfors
ACTH-test.

Hypogonadism

Kortisolbrist

Kortisol- Dygnsutsdndring av

Overskott kortisol. Dexametason-
h&mningstest.

Hypo- och

hypertyreos S-TSH, S-T4,S-T3

Tillvéaxthormon,
brist eller 6verskott S-GH, S-IGF-1
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Allavet att man skall utreda hypogona-
dismen hos en kvinna under 50-55 &
som inte har regel bunden menstruation.
L&ga—»normala» gonadotropinvarden
(LH/FSH) i kombination med |&gt Ost-
rogen hos en kvinna efter menopaus ar
ett lika starkt tecken pa hypotala
misk/hypofysér insufficiens som ame-
norré med l&ga—»normala» LH/FSH-
varden & hos en icke gravid kvinna i
fertil alder.

Testosteronets produktions- och eli-
minationshastighet sjunker successivt
hos man 6ver 50 &, men en man behdal-
ler vanligen livet ut sina testosteronni-
vaer inom nedre referensomradet. Ni-
vaer under detta, i kombination med
normala eller 1aga LH/FSH-véarden, ta-
lar for hypofyssjukdom. Mans hypogo-
nadism forblir dock lénge odiagnostise-
rad. Vi bor betdnka detta och séalva
hémta fram anamnesen vid métet med
man som soker for |&gviktiga devitali-
seringssymtom.

Kortisolbrist ger, till skillnad fran
Mb Addison, ingen kombinerad hyper-
kalemi—hyponatremitendens, eftersom
renin—angi otensin—al dosteronsystemet
& intakt. Blodtrycket & for 8 dern 14gt,
framfor allti stéende, men vanligeninte
sa uttalat 1&gt som vid kortisolbrist be-
roende pabinjurebarksjukdom. S-korti-
sol overstigande 400 nmol/l klockan
08-09 vid fasta talar starkt emot korti-
solbrist.

Pa patienter med nivaer darunder ut-
forsACTH-test. Vid det hittillsmest an-
vanda testet ges 250 pg Synacthen in-
travendst i bolus vid valfri tidpunkt pa
dagen; efter 30 minuter skall serumkor-
tisol normalt éverstiga 550 nmol/l. Vid
en modernare variant av ACTH-testet
ges 1 ug Synacthen intraventst i bolus
och S-kortisol méts efter 30 respektive
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40 minuter. Normalsvar, mer dn 550
nmol/l, krévsvid 30" eller 40’ [2].

ACTH-testet, som inte ger nagra bi-
verkningar, kan ocksd anvandas vid
screening for att upptécka den kortisol-
brist som beror pa primar binjurebark-
siukdom (Mb Addison), framfér alt vid
den allravanligaste formen av kortisol-
brist, den iatrogena efter perioder av
steroidbehandling. ACTH-testet ger s&
lunda hallpunkter for kortisolbrist oav-
sett orsak. Ytterligare utredning krévs
for nivadiagnostik av bristen.

Kortisoldverproduktion ger sig till-
ké&nna genom forhdjd dygnsutsdndring
av kortisol i urinen, och diagnosen s&
kerstélls ytterligare genom dexameta-
sonhdmningstest. Klockan 23 intar pa-
tienten 1 mg dexametason per os, och
serumkortisol analyseras klockan 08
morgonen darpa. Om kortisolnivan da
Overstiger 70-100 nmol/l (s&mre hédm-
barhet i hog alder) talar detta ocksa for
Cushing-syndrom beroende pa auto-
nom éverproduktion av kortisol.

Koldkortelhormonbrist manifeste-
rar sig genom lagt S-T 4 i kombination
med ett S-TSH-vérde som, till skillnad
frén det vid den vanliga priméra hypo-
tyreosen, ligger 1&gt eller inom normal-
vardesomrédet. Under utvecklingen av
en hypotyreos blir ST 4 patologiskt
I&gt betydligt tidigare an S-T 3. Notera
ocksdatt TSH vid enstekatillfallen kan
varamattligt forhojt. Sddana falskt for-
hojdaTSH-nivéer, 5-12 mU/l, kan bero
p&samtidig kortisolbrist eller sekretion
av abnorma TSH-molekyler.

Koldkortelhormondverskott  fast-
stéllsgenom analysav S-TSH, T 3 och
T 4. Vid TSH-producerande hypofystu-
morer & samtliga varden forhojda

Figur 2. Koronala T 1-viktade bilder av
hjarnan hos 56-arig man med stor,
endokrint inaktiv hypofystumor.

T v fore och t h efter tillférsel av
gadoliniumkontrast intravendst. Efter
kontrast sker en homogen
uppladdning av tuméren.
Synnervskorsningen, som ar markerad
med pilar, &r kraftigt upplyft och strackt
over tumorens 6vre del men gj
patagligt komprimerad.

Tillvaxthor monbrist kan inte pavisas
med enstaka serumanalyser. FOr en s&
ker/sékrare diagnos kravs stimulerings-
test sdsom insulininducerad hypoglyk-
emi eller arginintillforsel. Ett enstaka
GH-vérde dverstigande 3 mg/I (9 pU/l)
»utesluter» svar GH-brist. »Insulin-like
growth factor»-1 (IGF-1), som speglar
tillvéxthormoninsdndringen éver dyg-
net, & inte heller diagnostiskt fér GH-
brist hos vare sig barn eller vuxna. Ett
for ddern 1&gt IGF-1-varde talar starkt
for GH-brist, men ett normalt IGF-1,
métt med de metoder som idag star till
buds, uteduter inte brist.

Overskott avtillvaxthormon kan inte
heller faststéllas med ett enstaka serum-
prov; den normala serumprofilen under
dygnet varierar fran icke detekterbara
nivaer —mindre &n 0,1 pg/l —till 40-60
ug/l, varierande beroende pa kon, alder
och kroppsmasseindex (body mass in-
dex, BMI).

Totalproduktionen av GH per dygn
ar dock likartad hos kénen och minskar
efter 20-arsdldern linjart med stigande
alder. Ett enstaka GH-véarde ar darfor av
|3g diagnostisk vikt. Vid GH-tumor &r
GH helatiden detekterbart i serum. En
GH-tumoér kan ge en dygnsmedel profil
av GH i serum fran 5till 2 000 pg/l. Ett
icke detekterbart varde »utesluter» GH-
producerande hypofystumoar. Ett for al-
dern hojt serum-IGF-1 talar starkt for
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GH-tumoér, medan ett normalt I1GF-1
inte utesluter GH-tumor.

Lokala tecken pa hypofystumor

Huvudvark. Vid en akut intrasellér
expansion beroende pa infarkt/blod-
ning uppkommer ofta en svar huvud-
vark, som kan paminnaom denvid akut
subaraknoidalblédning.Vérken brukar
dock inte ha den skknallskaraktar som
ar kardinaltecknet vid denna sukdom.
Tecken pafarsk eller gammal blodning
ses hos omkring var fjérde patient i ett
operationsmaterial.

Huvudvérk forekommer éven som
lokalsymtom utan akuta episoder och
torde sammanhadnga med ett kat intra-
sellért tryck i samband med tumdrex-
pansionen.

Synfalts-/synundersokning. Varken
patienten eller 18karen brukar uttrycka
sig s, att ett neurooftal mol ogiskt status
befinns nodvandigt pa ett tidigt stadi-
um. Patienten sager: »Jag ser daligt, n&
gonting & fel med dgonen.» Lakaren
undersoker dgonbottnar och visus. Syn-
faltsapparaten kanske stér i ett annat
rum, hanteras av en annan person, och
frégestallningen synfaltsdefekter finns
inte pa remissen. Tyvarr har bade Don-
derstest och dubbelkonfrontationsprov
I8g kandlighet nér det gdller att finna
subtila synfétsbortfall. Om man inte
har tillgang till t ex fargméttnadstest,
som kan utforas enkelt via »red square
test» enligt Mandahl [3], bor patienten
remitterastill dgonl&kare.

Det &r heller inte sd ovanligt att pati-
enten inte gav uppmérksammat sin
synnedséttning, sérskilt om endast en
sidapéverkats. En del patienter har inte
bekymrat sig om sin synnedséttning,
vilket kan sammanhangamed det inslag
av indolens som ibland férekommer vid
hypotalamus-hypofyspéverkan av sto-
ratumorer.

Som ansvarig doktor maste man dér-
for varaextrauppmarksam padettapro-
blem och paskynda diagnostik och be-
handling, eftersom opticuspaverkan till
en borjan &r reversibel efter en adekvat
dekompression av synnerverna.

DT dler MR av hypofysomradet?
Om anamnes, status, utfall av provtag-
ningen eller dgonundersdkningen talar
for hypofystumér & magnetresonans-
understkning (MR) forstahandsvalet,
béde for den topiska diagnostiken och
for differentialdiagnostiken — adenom
versus kraniofaryngiom, meningiom,
aneurysmetc (Figur 2). Avenmeddeall-
ra senaste instrumenten utesluter dock
inte datortomografi tumorer pa en cen-
timetersdiameter eller mindre. Inte hel-
ler MR, med och utan kontrast, avsl6jar
mer an ca 70 procent av ACTH- och
prolaktin-producerande mikroadenom.

a72

Dettavisar vikten av anamnes—inte
minst sexualfunktionerna, status, utfall
av provtagning och égonundersokning
— innan man bedlutar sig antingen for
den billigare datortomografin for att
uteslutapatologi stérreén 1 cmi diame-
ter inom sellaregionen eller for den
kéndigare men dyrare MR-undersok-
ningen.

Hypofyssjukdom

upptackt av en slump

Hypofystumdrer med 6verproduk-
tion av GH, ACTH, eler TSH kan,
ibland av en ren tillfallighet, diagnosti-
seras makroskopiskt via akromegali,
Cushing-syndrom eller hypertyreos.
Grav synfaltspaverkan och visusned-
sdttning kan vara orsak till att patienten
rakar illaut i trafiken och skallskadas.
Akut DT pavisar datumaren. Feber och
diarrésjukdomar kan bli ytterligt dra-
matiska hos patienter med panhypopi-
tuitarism. Hog feber hos svart §uka pa-
tienter behover inte alltid bero paenin-
fektion, utan kan vara orsakad av korti-
solsvikt. En bihdlerontgen kan visa att
turksadeln &r forstorad eller destruerad.
Standarddoser av farmakakan varatox-
iska for patienter med kortisol—skold-
kortelhormonbrist. Forhojt S-kolesterol
kan vara tecken pa hypotyreos, primér
saval som sekundar, inte paen primér li-
pidrubbning.

Arbetet fortsatter

Vi arbetar vidare pavaraprogram for
diagnostik, behandling och uppféljning
av hypofystumérer, bl a pa prospektiva
arbeten rérande operationsprotokoll
samt resultatet av Sinus petrosus-samp-
lingar for differentialdiagnostik av hy-
pofysdra och ektopiska Cushing-syn-
drom.

En ny neuroradiologisk klassifika-
tion av hypofystumorer och kraniofa-
ryngeom ar ocksa under utarbetande.

Ur ett vitt samhall sperspektiv ror det
sig om fa patienter, dar sjukvardsinsat-
sen har stor kostnad—nyttaeffekt. Majo-
riteten terfar sin livskvalitet och kan
atergdi arbete. Ju tidigare vi upptacker
hypofystumdrerna, desto mindre & de
vid behandlingstillfallet och desto bétt-
re blir behandlingsresultaten.
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MISSODEN
MISSTAG
MISSBRUK

i sjukvarden

Vad hander i slutha rum da
lakare blir problem? Hur 16-
ser man konflikter vid miss-
dden i varden? Vem kan ge
ett bra stod till anmalda |a-
kare?

Under 1994-95 publice-
rade Lékartidningen 21
artiklar om problemlakare,
lakarproblem, ansvarsfra-
gor och patientférsakring-
en. De har nu samlats i ett
80-sidigt hafte, som kan
bestdllas med kupongen
nedan.

Pris 75 kronor. Vid 11-50
ex 67 kronor, vid hdgre upp-
lagor 63 kronor/exemplar.
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