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kortisolbrist
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Orsaker till trotthet

 Hematologiska sjukdomar < Lakemedel

 Hjartsjukdomar « SOMNstorning

* Lungsjukdomar * Missbruk

« Psykiatriska sjukdomar « Aldrandet

» Gastroenterologiska * Elektolytrubbningar
sjukdomar

* Reumatiska sjukdomar
« Malignitet
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Vilka endokrina sjukdomar har trotthet som en av
sina eller t o m sin huvudsakliga symptom?

« ALLA!

» Diabetes

» Thyroidea sjukdomar
» Addison

* Cushing

» Hypofysrubbningar med brister eller 6verproduktion av
hypofyshormoner

* Hypogonadism
« Hyperkalcemi
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Testosteronbrist som orsak till trotthet?
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Testosteron-fysiologi hos man

« Bildas i testiklarna (en liten del aven i binjurar).

» Testosteron ar ca 98% bundet till proteiner, ff a SHBG. Enbart 2%
fritt (bioaktivt).

SHBG bildas i levern. Dess koncentration paverkas av dstrogen,
levercirros, skoldskortelhnormonniva, fetma, kortison, androgener.

Testosteronets halveringstid &r 4 min och koncentrationen varierar
kraftigt under dygnet, med hogsta vardet pa morgonen.

Nedbrytningen sker ff. a i levern men 20% i hud och prostata.
En del av testosteron omvandlas till 6strogen i fettvavnad.
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Hypothalamic-pituitary-testicular axis and puberty

Hypothalamus

Testosterone

Increased muscle mass
Penile growth Gonadotroph
Deepened voice cell

Hair growth

Pituitary

* Aromatase

Estradiol

e Breast development
(gynecomastia)

e Growth acceleration

e Skeletal maturation

Seminiferous
tubule

Puberty is marked by an increase in the pulsatile secretion of GnRH from the
hypothalamus. GnRH stimulates the secretion of FSH and LH from the
gonadotroph cells of the anterior pituitary gland. In boys, FSH stimulates
growth of seminiferous tubules, leading to an increase in testicular volume. FSH
also stimulates the Sertoli cells of the testes to produce inhibin B, which inhibits
secretion of FSH. LH stimulates the Leydig cells of the testes to produce
testosterone, which induces growth of the penis, deepening of the voice, growth
of facial and body hair, and increases in muscularity. The high local
concentration of testosterone in the testes further stimulates growth of the
seminiferocus tubules. Some testosterone is converted to estradiol, which
stimulates growth and skeletal maturation and frequently leads tc some breast
development (gynecomastia).

GnRH: gonadotropin-releasing hormone; LH: luteinizing hormone; FSH: follicle-
stimulating hormone.
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Effects of Testosterone and its Metabolites in Men

|

Dinydrotestosterone
(DHT)

l

Facial and body hair
Acne

Scalp hair loss
Prostate growth

2023-11-03

Testosterone

b4

Muscle mass
Skeletal growth
Spermatogenesis
Sexual function

|

Estradiol
(E2)

l

Bone formation
Breast tissue
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Testosterone: Target Organs
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Hypogonadism primar

« Kongenital: Klinefelter syndrom eller andra
kromosomavvikelser, mutation i LH/FSH receptorerna
avikelser i adrogensyntes mm.

* Forvarvad: trauma i testiklarna, testistorsion, infektioner,
cancer, lakemedel, stralning mm.

« Lag testosteron och héga LH/FSH nivaer.

« Spermatogenespaverkan som gar oftast inte att aterstalla
med testosteronbehandling.

« Primar - tank pa att paverkan ligger i testiklarna alt att
man har en frisk hypofys.
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Hypogonadism sekundar

 Kongenital: GNRH insuficiens pga genetiska tillstand
(Kallmans syndrom, Prader —Willi)

« Forvarvad: tumorer | hypofysen eller dess narhet, critical
iliness, svara kroniska sjukdomar, malnutrition, anorexi,
fetma, droger, anabola steroider, granulomattsa
sjukdomar, hemokromatos

« Lag testosteron och normala eller laga LH/FSH nivaer.
Spermatogenes inte lika paverkad som vid priméar
hypogonadism och det kan aterstéllas/forbattras av
testosteronbehandling.

« Sekundar - tank pa att paverkan ligger i hypofysen alt
att man har friska testiklar.
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Signs and symptoms of adult male hypogonadism

Prepubertal onset Postpubertal onset

Primary Secondary Primary | Secondary

Symptoms
Low energy + + +
Low libido + + +

Physical findings

Small testes + + + +
small phallus + + - -
Decreased + + + +
body/facial

hair

Decreased + + + +

muscle mass

Eunuchoid + + - -
proportions

Gynecomastia + + + -
sSymptoms and physical findings in adults who have untreated
hypcgonadism grouped by whether the hypogenadism is of

prepubertal or postpubertal cnset and whether it is primary or
secondary.

Copyrights apply
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Symtom med stark koppling till hypogonadism

Utebliven pubertetsutveckling

Minskad eller avsaknad av sexuell lust
Minskad forekomst av spontana erektioner
Brosttillvaxt (gynekomasti)

Minskad sekundar beharing och minskat behov av
rakning

Mycket sma och krympande testiklar (volym < 5mL)
Nedsatt fertilitet

Minskad kroppslangd och frakturer vid mindre trauma
(osteoporos)

Minskad muskelmassa och muskelstyrka
Blodvallningar och svettningar
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Symtom som kan vara relaterade till
hypogonadism

« Minskad energi, motivation, initiativformaga, tkad
aggressivitet (irritabilitet)

* Nedstamdhet, depression

« Forsamrad koncentrationsférmaga och sdmre minne

« SOmnstorningar, 0kat somnbehov

* Mild normokrom, normocytar anemi

« Okad uppbyggnad av subkutant och intraabdominellt fett
* Minskad arbetskapacitet psykiskt och fysiskt
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Vilka ska man provta?

« Sjukdomar kring cella turcica omrade (ex tumoérer)

 Lakemedelsbehandling som paverkar
testosteronproduktion som langtidsbehandling med
glukokortikoider, opioider, ketoconazol.

* Infertilitet

* HIV-infektion

« Moderat-svar KOL

« Osteoporos/lagenergifrakturer
« Avancerad njursjukdom

* Typ 2-diabetes
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Vilka ska distriktslakaren provta?

 Lakemedelsbehandling som paverkar
testosteronproduktion som langtidsbehandling med
glukokortikoider och opioider.

« Moderat-svar KOL (?)
 Osteoporos/lagenergifrakturer
« Avancerad njursjukdom (?)

* Typ 2-diabetes (?)

« Overvikt ? (for att behandla eller motivera patienten till
viktnedgang???)

« + symptom

« + man tycker att behandling ar aktuell dvs att patienten
skulle ha nytta av den!
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Men nu uppstar en del fragor! -

W W W

« Vilka symptom? Trétthet och sankt libido? Ska jag da
minska opioderna?

« Motivera istallet? Se till att patienten far battre
metabolkontroll? Viktnedgang??

« Beror tréttheten pa testosteronbristen eller pa det kroniska
sjukdomen (se KOL eller njursvikt). Hur mkt battre kommer
patienten att bli av testosteronbehandling?

« Om njursviktspatienten ska ha testosteron vem ska satta in
det?

« Ska den oOverviktiga behandlas med testosteron eller traffa
dietist?

* Finnsydet nackdelar med testosteronbehandling?

L
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Hur ska vi tolka svaret?

 Total testosteron. Ska helst tas pa morgonen kl 8-10
(max konc kl 8 och min konc, ca 70% av max kl 20)

« SHBG: Har mycket hog affinitet for testosteron. Dess
nivaer kan paverkas av olika faktorer. Okning av SHBG ses
vidnaturlig aldrandet, hypertyreos, hoga 6strogen
koncentrationer, leversjukdom, visa lakemedel.

Sankning av SHBG ses vid obesitas, insulinresistens, typ 2
diabetes, hypotyreos, anabola steroider, glukokosrtikoider.

* Fri testosteron. Ar av varde nar man misstanker
avvikelser i testosteron bindningen till SHBG. Ska
analyseras pa lab med specifika metoder. Det berdknas
fran total testosteron, SHBG och albumin koncentration.
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Priméar- eller specialiserad vard?

* Vem ska satta in behandling?

* Vems ska folja upp?

 Kontroller prover (hematologi, lever, PSA)
 Hur ofta ska man f6lja upp?

« Nar ska det sattas ut?

« Om man valjer att behandla sjalv ha en plan som besvarar
de ovanstaende fragor och behandla enbart till normala
nivaer!
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Aldre

* Fri testosteron nivaer sjunker vid stigande aldern (en 74
arig har ca 30% lagre total testosteron an en 45 arig)

« SHBG stiger vid stigande aldern.

« FSH-nivaer stiger mer an LH-nivaer vid stigande aldern.
Denna stegringen ar inte tillréckligt stor sa att man kan
saga att det kommer fran sjunkande testosteron vilket
betyder att sjuknande testosteron vid hog aldern &r en
effekt av bade primar och sekundar hypogonadism.




o0 ) )
@n Region Orebro lan

Kortisolbrist
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HPA- axel

Hippocampus

¥

Hypothialamus I
K

. AVP/CRH
+

Adverse maternal
environments

Normal
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Anatomi / fysiologl

* Binjurebarken - Steroidproduktion
 Tre skikt

« Zona glomerulosa tillverkar mineralkortikoider, varav den
viktigaste ar aldosteron, som reglerar blodets
natrium/kalium-balans och medverkar i renin-
angiotensinsystemet.

« Zona fasciculata producerar glukokortikoider, som kortisol.

« Zona reticularis producerar androgener, framfor
allt dehydroepiandrosteron (DHEA) och androstendion.

* Binjuremargen — Katekolanin produktion
 Modifierade nervceller.
* Producerar katekolaminerna adrenalin och noradrenalin.



https://sv.wikipedia.org/wiki/Mineralkortikoider
https://sv.wikipedia.org/wiki/Aldosteron
https://sv.wikipedia.org/wiki/Renin-angiotensinsystemet
https://sv.wikipedia.org/wiki/Renin-angiotensinsystemet
https://sv.wikipedia.org/wiki/Glukokortikoider
https://sv.wikipedia.org/wiki/Kortisol
https://sv.wikipedia.org/wiki/Androgener
https://sv.wikipedia.org/wiki/Dehydroepiandrosteron
https://sv.wikipedia.org/wiki/Androstendion
https://sv.wikipedia.org/wiki/Nervcell
https://sv.wikipedia.org/wiki/Adrenalin
https://sv.wikipedia.org/wiki/Noradrenalin
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Kortisolbrist

* Primar — Binjure
» Sekundar — Hypofys
 Tertiar - Hypotalamus
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Symptom

* Trotthet 100%

» Matleda 100%

* Gl symptom 92% (illamaende, krakningar, buksmarta, diarré)
 Saltsug 16%

» Postural hypotension 12%
* Muskel/ledsmarta 6-13%
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Kliniska fynd

« Viktnedgang 100%

* Hyperpigmentering 94% (enbart vid primar)

- Lagt blodtryck 90%

* Vitiligo 10-20% (autoimmunitet)

« Labfynd : rubbningar i elektrolyter : lag Na och hogt K
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Vem ska man testa?

« Patienter som uppvisar symptom pa binjurebarksvikt.
Symptomen kan vara subtila och svara att tolka.

« Addisonkris — ska misstankas vid cirkulatorisk kollaps
oavsett om patienten har kdnd Addison eller inte. Behandla
forst, utreda sedan!!

« Kronisk binjurebarksvikt — Patienter med trétthet,
matleda och viktnedgang, muskel och ledsmarta.
Hyponatremi kan forekomma samt lagre blodtryck och
postural hypotension. Hyperpigmentring vid primar svikt.
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Vem ska man testa®?

* Isolerad ACTH-brist — Ovanligt! Hyponatrami och
hypoglykemi.

» Patienter med glykokortikoidbehandling
(Glucocorticoid withdrawal)

* Preoperativa bedomningar
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Vem ska distriktslakaren testa?

* Trotthet

« Matleda

« Viktnedgang
* Myalgi

* Artralgi
Finns det andra, ev vanligare differentialdiagnoser for dessa
symptom?

* Hyponatremi
 Postural hypotension
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Diagnos

 S-kortisol. Tas alltid och oberoende av tid pa dygnet men
om mo@jligt morgonvérde kl 8.00

> 350 nmol/L talar emot kortisolbrist.

« Morgon varde < 100nmol/L ger misstanke om kortisol brist

« 100 - 350nmol/L svarvarderat. Ta om eller bestall
synachten-test

« Synacthen (tetrakosaktid)-test med 250 ug testsubstans
Normalt svar S-kortisol > 450 nmol/L efter 30 eller 60
minuter. Kan enbart bevisa primar binjurebarksdefekt. Vid
hypofysvikt blir Synacthten test normal.

« Kontrollera elektrolyter, glukos, TSH

« Se Over patientens lakemedel.

- Ovriga sjukdomar (autoimmunitet?)

* Vid tveksamhet kontakta endokrinolog.



https://www.fass.se/LIF/result?userType=0&query=Synacthen
https://www.fass.se/LIF/result?userType=0&query=tetrakosaktid
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 Bestall inte prover eller utredningar du inte kan tolka!

« Tank pa att sekundéar kortisolbrist &ar valdigt sallan isolerad!
Kontrollera andra hypofys hormoner ex TSH.
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Tack |
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