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Forkortningar

AGS Adrenogenitalt Syndrom = CAH

170H5P 17a-hydroxy-5-pregnenolon

170HP 17a-hydroxyprogesteron

210HD 21-hydroxylasbrist (eng. 21-hydroxylase deficiency)

3B-HSD 3B—hydroxysteroid-dehydrogenas

11B-HSD 11B-hydroxysteroiddehydrogenas

A-4 androstendion

AGS adrenogenitalt syndrom (numera anvands benamningen “kongenital adrenal

hyperplasi”, CAH, dven pa svenska)

BMI eng. Body Mass Index: kroppsvikt/(kroppslangd i meter)?
CAH eng. Congenital Adrenal Hyperplasia = AGS

CRH eng. Corticotrophin Releasing Hormone

CYP21A2 den aktiva genen for 21-hydroxylas

DEXA eng. Dual Emission X-ray Absorbimetry (metod fér att méta

kroppssammansattning)

DHEAS dehydroepiandrosteronsulfat
GR glukokortikoidreceptorn
HPA hypothalamus-hypofys-binjure-axeln
P-3 pregnantriol
PCOS polycystiskt ovariesyndrom
SHBG eng. Sex Hormone Binding Globulin
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Inledning |

Kongenital binjurebarkshyperplasi (= Adrenogenitalt syndrom, AGS; eng. Congenital Adrenal
Hyperplasia, CAH) ar ett samlingsnamn for flera olika arftliga enzymbrister, som alla for med sig en
alltfor lag produktion av kortisol. Kortisolbristen leder i sin tur till en kraftigt 6kad inséndring av ACTH
for att rada bot pa underskottet av binjurebarkshormoner - men eftersom enzymbristen férhindrar
vidare steroidsyntes, kommer det i stallet for 6kad produktion av kortisol att bli en 6kning av olika
hormonférstadier fore enzymblocket. | de flesta fall ar dessa steroider utmarkta substrat till
androgena hormoner och steroidsyntesen drivs i den riktningen med virilisering som féljd.

Den helt dominerande formen av CAH beror pa en brist pa 21-hydroxylas-aktivitet (21-
hydroxylasbrist, 210HD). En allvarligt nedsatt funktion av 21-hydroxylas drabbar bade kortisol- och
aldosteronsyntesen, medan en partiellt nedsatt funktion tillater en (under basala betingelser)
tillrdcklig hormonsyntes - men pa bekostnad av 6kat paslag av ACTH och renin, liksom ¢kade
androgena forstadier. Brist pa 11-hydroxylas hammar ocksa bade kortisol- och aldosteronsyntes,
men eftersom aldosteronforstadiet deoxykortikosteron (se Figur 1) har en egen mineralkortikoid
verkan, kommer saltbalansen dnda att uppratthallas eller t o m leda till saltretention och forhojt
blodtryck.

En brist pa nagot av de enzymer, som leder till testosteronsyntes, kommer att leda till en bristande
maskulinisering av manliga foster. Trots detta kan 6kningen av vissa svagt androgena forstadier
(DHEA) vid exempelvis 3B-hydroxysteroid-dehydrogenasbrist (33-HSD-brist) resultera i en paradoxal
maskulinisering av ett kvinnligt foster. Varje form av CAH ger saledes sin specifika symtombild och
sitt speciella steroidmonster.

Mer dn 95% av de identifierade CAH-patienterna i Sverige har 210HD. Darfér kommer detta
vardprogram huvudsakligen att beskriva handlaggningen av denna specifika enzymbrist.

En fullstandig eller svar brist pa fungerande 21-hydroxylas ger hos flickor grav virilisering under
fosterlivet och senare, och dessutom saltférlust med dehydrering efter fédelsen hos bade pojkar och
flickor. De mildare formerna upptacks kanske hos kvinnor férst i tonaren och/eller vid vuxen alder, pa
grund av 6kad beharing eller nedsatt fruktsamhet. Trots att CAH &r en s.k. monogen sjukdom visar
olika patienter saledes en mycket varierande sjukdomsbild - huvudsakligen beroende pa vilken
mutation deras 21-hydroxylasgener (CYP21A2) bér pa. Detta vardprogram belyser olika aspekter pa
CAH: genetisk bakgrund, diagnostik, medicinsk och kirurgisk behandling, psykologiskt
omhandertagande, fruktsamhet, barnafédande, m.m. Innehallet avspeglar var kunskap om CAH idag
- med en 6dmijuk insikt att dagens sanningar kan vara férlegade i morgon.

Aven om forfattarna har bidragit med olika avsnitt, skall resultatet ses som gruppens gemensamma
asikt om hur diagnostik och behandling av CAH bor ske - med dagens kunskap.

| flera avsnitt papekas att CAH ar en sallsynt sjukdom som kraver handlaggning av erfaren personal
under patientens hela liv. Det innebér att varje familj/patient med CAH bér ha regelbunden kontakt
med barnendokrinolog vid ett regionsjukhus under barn- och ungdomsaren och
endokrinolog/gynekolog i vuxen alder. Om det ar langt till regionsjukhuset bor en intim kontakt
skapas mellan "hemmadoktorn" och regionsjukhuset mellan de arliga kontrollerna pa det senare. For
allvarligt viriliserade flickor ar det sarskilt angeldget; de bor omedelbart (inom forsta dygnet!) efter
fodelsen remitteras till ett kompetent team av barnendokrinolog, -kirurg, -psykiater och gynekolog
for att dessa pa basta satt skall kunna ta hand om den psykologiska kris som det innebar for
foradldrarna att fa ett barn med osaker konstillhorighet.

Januari 2004

Redaktor: Martin Ritzén, Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska sjukhuset
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Inledning Il

Kunskapen om CAH utvecklas hela tiden, aven om utvecklingen gar framat med till synes sma steg
upptacker man i backspegeln att en markbar férandring skett. Vardprogrammet har uppdaterats och
reviderats men det &r naturligtvis fortfarande den asikt om hur diagnostik och behandling av CAH bor
ske med utgangspunkt fran dagens kunskap som presenteras, och med en medvetenhet om att detta
kommer att forandras.

Januari 2015

Redaktor: Anna Nordenstrom, Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset

Forfattare
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Barnpsykiater
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Laboratorieexpert
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Diagnostik

Klinisk diagnostik

Symtombilden vid kongenital binjurebarkhyperplasi (CAH) &r olika hos pojkar och flickor. Svara
former visar sig som bristande viktuppgang redan under forsta veckan/veckorna efter fodelsen, foljt
av intensiva krakningar, dehydrering och i varsta fall déden. Hos flickor vacks misstanke om CAH av
en mer eller mindre allvarlig virilisering, ofta (i ca 40 %) sa pataglig att man ar osaker om vilket kén
barnet har. (Cave: en "pojke" utan palpabla testiklar kan vara en viriliserad flicka!)

Lattare former av 210HD kan komma till diagnos senare pa grund av okad tillvaxthastighet eller tidig
hudpubertet (konsbeharing, pormaskar, akne, apokrin svettdoft). Observera att barn med mattligt
eller 1att nedsatt 21-hydroxylas-aktivitet kan ha en helt normal tillvaxthastighet under de forsta 18(-
24) manaderna for att darefter oka tillvaxttakten. En normal tillvaxthastighet under denna tid
utesluter saledes inte CAH. Skelettaldern efter 2-arsaldern ar alltid, vid obehandlad CAH, hogre an
den kronologiska och avspeglar den 6kade tillvaxttakten. Ibland kan CAH yttra sig endast som en
nagot tidig pubertet, och hos flickor hirsutism, oligomenorré och nedsatt fruktsamhet, och komma
till diagnos forst i vuxen alder.

Laboratoriediagnostik av 210HD
Detta beskrivs mer utforligt pa sidorna 9 till 11.

210HD karakteriseras alltid av forhdjda nivaer av 17-hydroxyprogesteron (170HP) i blod. | Sverige
diagnostiseras idag alla barn med svara former av 210HD genom screening av nyfédda (bestdmning
av 170HP i blodflackar pa filterpapper, se avsnittet Screening for CAH). Daremot faller 170HP-
nivaerna for en del barn med latta och mattligt svara former av 210HD under gransvardet for
screeningundersdkningen, och dessa barn kan darfér komma till diagnos senare. Hos barn och vuxna
med gransvarden av 170HP i blod kan en ACTH-test med bestdamning av 170HP och kortisol fére och
en timme efter ACTH-injektionen vara vardefull.

De allra flesta barn med 210HD har en identifierbar deletion av eller mutation i den aktiva 21-
hydroxylasgenen (se nedan under molekyldrgenetisk diagnostik). Genetisk diagnostik kan vara det
snabbaste sattet att komma till en sdker diagnos. Eftersom det oftast ar en god korrelation mellan
mutation och kliniska symtom, ger den genetiska undersokningen ocksa en vardefull prognostisk
information och rekommenderas darfor for samtliga patienter med misstankt 210HD.

170HP metaboliseras till pregnantriol (P-3), som utséndras i urinen. Bestamning av P-3 fore 1
manads alder ar dock inte alltid konklusivt, ett lagt U-P-3 kan inte sakert utesluta diagnosen CAH.
Mangden P-3 i en dygnsmangd urin avspeglar den genomsnittliga koncentrationen av S-170HP under
dygnet och ar darfor ett sakrare matt pa 21-hydroxylasaktivitet dn enstaka 170HP i blod, som har
stora dygnsvariationer. Av samma anledning ar P-3-utsdndringen ett bra matt pa graden av
binjurebarkshamning under pagaende behandling med glukokortikoider. Insamling av urin under ett
helt dygn ar emellertid svar hos sma barn och avskydd av manga aldre barn. Darfér har
anvandningen P-3 i urin minskat till forman for upprepade blodprover for bestamning av 170HP.

De olika enzymdefekterna som leder till CAH har sina karakteristiska kliniska symtom och typiska
steroidmaonster. Saltretention och/eller hypertoni talar for 11-hydroxylasbrist och bristande
maskulinisering av en pojke kan bero pa 3beta-HSD-brist. | praktiken avsldjas dessa defekter enklast
av steroidmonstret i urin, analyserat med hjalp av gaskromatografi och masspektrometri.
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Molekylargenetisk diagnostik

Den molekyldrgenetiska diagnostiken vid 21-hydroxylasbrist ar mycket anvandbar; genotypning av
sjukdomsframkallande mutationer i CYP21A2-genen ar ett vardefullt instrument for diagnostik och
framtida handlaggning av dessa patienter. Bakgrunden till detta ar foljande:

Genen for 21-hydroxylas (CYP21A2) har en speciell organisation. Den &r beldagen pa kromosom
nummer 6, mitt i den genregion som innehaller de olika HLA-generna. | de flesta fall finns tva
varianter av 21-hydroxylasgenen pa varje kromosom. Den ena ar aktiv, medan den andra innehaller
ett antal strukturella varianter som gor den inaktiv. Denna inaktiva gen kallas fér en pseudogen. Det
forekommer dock en stor interindividuell variation i denna genregion; kromosomer hos olika
individer har visat sig ha olika antal 21-hydroxylasgener och pseudogener. Eftersom 21-
hydroxylasbrist ar en recessiv sjukdom, innehaller alla 21-hydroxylasgener hos CAH-patienter
mutationer. Vid analys av ett stort antal patienter har det visat sig att de vanligaste
sjukdomsframkallande mutationerna i 21-hydroxylasgenen utgors av sekvenser som normalt
patraffas i den intilliggande pseudogenen. Vi bar alltsa alla pa sjukdomsframkallande mutationer i
vara pseudogener och det ar nar dessa 6verfors till den aktiva 21-hydroxylasgenen som dven denna
inaktiveras, helt eller delvis.

Strukturen av denna genregion, med en aktiv gen och en inaktiv pseudogen som utbyter sekvenser,
gor alltsa 21-hydroxylasgenen "sarbar". Detta ar orsaken till att 21-hydroxylasbrist ar en
forhallandevis vanlig arftlig sjukdom. Det innebéar ocksa att de allra flesta patienter med CAH har
nagon av ett mindre antal mutationer i sina 21-hydroxylasgener, vilket i sin tur innebar att man kan
anvanda typning av dessa fa mutationer for diagnostik. En liten andel CAH-patienter har dock ej
dessa vanliga mutationer. Aven dessa kan utredas genetiskt, genom sekvensanalys av hela genen.

Det ar en god 6verensstammelse mellan de olika mutationerna och grad av sjukdom, vilket innebar
att man oftast kan forutsdga hur allvarliga symtom en patient skulle fa utan behandling om man
kanner till vilken kombination av mutationer patienten bar pa (Figur 1) Detta ar mycket vasentligt da
det ar svart att utifran kliniken géra denna bedémning framférallt vad galler pojkar, vilka ju ofta
fangas i den neonatala screeningen innan de hunnit utveckla symtom. Med kdnnedom om genotypen
kan man beddma risken foér prenatal virilisering av flickor.

Figur 1 Samband mellan de vanligaste mutationerna i 21-hydroxylasgenen och svarighetsgrad av CAH. Den mildaste
mutationen bestaimmer sjukdomsgrad
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All molekylar diagnostik av CAH utfors numera genom direkt mutationsanalys. Som ndmnts ovan, ar
det ett begransat antal mutationer som utgor det stora flertalet (95 % av alla alleler). Eftersom
genregionen ar komplicerad, och en del kromosomer har mer dn en 21-hydroxylasgen som kan
innehalla olika mutationer, ar det alltid en stor fordel att segregera mutationerna i familjen; man bor
alltsa, om mojligt, analysera bade patienten och bada fordldrarna. Var rekommendation ar att man
gbr mutationsanalys pa alla barn som far diagnosen CAH. Detta ger en bekraftelse pa diagnosen,
inklusive svarighetsgrad av sjukdomen.

De allra lindrigaste formerna av CAH utgor en speciell situation. Ibland ar 170HP endast lindrigt
forhojt, och det kan vara svart att avgéra om ett barn har sjukdomen eller inte. Aven har kan den
forsta atgarden vara mutationsanalys; patienter med mild CAH har karakteristiska genotyper. Nar
man misstanker en lindrig form men inga av de vanliga mutationerna patraffas, rekommenderar vi
ACTH-belastning, helst foljd av en urinsteroidprofil for att sakerstélla diagnosen. Flera barn med
formodad 210HD pa grund av lindrigt forhojt 170HP men med negativ mutationsanalys har pa detta
satt visats vara friska.

Sammanfattning

Ett begransat antal mutationer i 21-hydroxylasgenen orsakar majoriteten av alla fall av CAH. Dessa
kan identifieras med genetisk analys. De olika CYP21A2 mutationerna ar korrelerade till olika former,
dvs. svarighetsgrad, av sjukdomen (Figur 2). Mutationsanalys kan darfor anvandas for att bedoma
svarighetsgraden av CAH, exempelvis ndar man vill bedéma risken for saltférlust eller prenatal
virilisering vid senare graviditet.

Ett litet antal patienter har ovanliga mutationer, vilket kraver mer omfattande analyser.
Mutationsanalysen av indexfallet bor helst goras sa snart man stéllt (eller borjat misstéanka)
diagnosen.

For mutationsanalys behdvs EDTA-blod fran patienten och (om mdijligt) bada féraldrarna. 1-10 ml
sands med vanlig post, i rumstemperatur, till:

DNA-laboratoriet

Avd for klinisk genetik
Karolinska Universitetssjukhuset
SE-171 76 Stockholm

Tel. 08/51 77 0000

Steroidsyntes

Binjurebarkens steroider

Av binjurebarkens tre zoner insondrar den yttre (zona glomerulosa) mineralkortikoider, framst
aldosteron, den mellersta (zona fasciculata) glukokortikoiden kortisol och den inre (zona reticularis)
de svaga binjureandrogenerna dehydroepiandrosteron (DHEA) och dess sulfat (DHEAS) samt
androstendion (A-4). Den biologiska betydelsen av mineral- och glukokortikoiderna &r valkand.
Binjurebarksandrogener har betydelse for androgenstatus hos kvinnor och prepubertala barn.
Genom konversion i perifer vdvnad och malorgan svarar de for 50 % av cirkulerande testosteron hos
kvinnor och ndra 100 % hos prepubertala barn. Binjurebarkens direkta sekretion av testosteron ar
forsumbar. Hos friska vuxna méan saknar binjurebarken betydelse for androgenstatus, eftersom
testosteron fran testiklarna dominerar.
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Binjurebarksteroidernas biosyntes

Binjurebarkens steroidsyntes illustreras schematiskt i figur 1. Den inleds med att kolesterol
omvandlas till 5-pregnenolon. Sedan hydroxyleras pregnenolon till 17alfa-hydroxy-5-pregnenolon
(170H5P). | zona fasciculata omvandlas 170H5P med hjalp av enzymet 3B-hydroxysteroid-
oxidoreduktas (3beta-HSD) till den viktiga mellanprodukten 17alfa-hydroxyprogesteron (170HP).
170HP hydroxyleras i 21- och darefter i 11beta-stallning till kortisol. Metabolismen av 170H5P i zona
reticularis foljer en helt annan vag. Genom oxidativ sidokedjenedbrytning (Cl7-20-lyas) omvandlas
170H5P till binjurebarksandrogenet DHEA. En del av DHEA sulfateras i binjurebarken till DHEAS
(resterande DHEAS bildas genom sulfatering av DHEA i levern), en mindre del omvandlas till
Androstendion (A-4). Resterande adrenalt A-4 bildas genom sidokedjenedbrytning av 170HP, pa
samma satt som DHEA fran 170H5P.

Cholesterol A
P450scc
+ StAR
3BHSD P450c21 P450c11AS
Pregnenolone —— Progesterone ——— 11-Deoxycorticosterone —— Aldosterone
P450c17 P450c17
3BHSD P450c21 P450c11B
170H-Preg 170H-Progesterone ———— 11-Deoxycortisol———— Cortisol
(170HP)
P450c17+ by
3BHSD .
DHEA 3BHSD | androstenedione
17BHSD5 { 17BHSD5
v
3BHSD 5aR2

Androstenediol —— Testosterone ——— pHT

Figur 2 A: Den vanliga syntesvagen fran kolesterol till kortisol, aldosteron och testosteron/dihydrotestosteron. B. Vid
overskott av 170HP som vid 21-hydroxylasbrist kan 170HP via flera mellansteg (”"back door pathway”) omvandlas till
androstandiol och slutligen dihydrotestosteron (DHT). Darigenom kan matning av androstendion och testosteron inte
helt komma att avspegla den totala androgenexpositionen. Fran Speiser et al 2010.

Steroidsyntesen i zona fasciculata och zona reticularis regleras bada av ACTH och visar stora
variationer under dygnet. De genomsnittliga kortisolnivaerna ar inte aldersberoende , medan
nivaerna av binjurebarksandrogen daremot uppvisar dramatiska aldersrelaterade, icke konsberoende
variationer. Vid t ex trauma eller bréannskada skiljer sig ocksa sekretionsmonstren for kortisol och
binjurebarkandrogen. Orsaken till dessa variationer ar inte kand, men en hypotetisk orsak kan vara
behovet av en i alla lagen adekvat forsorjning av livsnédvandigt kortisol. DHEA och 170HP ar de
forsta stegen fran det gemensamma férstadiet 17-hydroxypregnenolon (170HP5) mot
binjurebarksandrogener respektive kortisol. Produktionen av 170HP5 avtar med stigande alder.

Syntesen av aldosteron i zona glomerulosa regleras av angiotensin I, stigande kalium och indirekt
ocksa av ACTH. Zona glomerulosa saknar 17alfa-hydroxylas, CYP17A1. 5-pregnenolon overfors av 33
HSD till progesteron, som darefter hydroxyleras i 21-stéllning av 21-hydroxylas till 11-
deoxikortikosteron. Detta 11beta-hydroxyleras darefter av CYP11B2 till kortikosteron. Det sista
steget i aldosteronsyntesen utgors av en hydroxylering av metylgruppen i position 18 och oxidation
av 18-hydroxylgruppen till en aldehydgrupp av 18-hydroxy-steroidoxidoreduktas. Bada dessa
reaktioner katalyseras ocksa av CYP11B2.
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Konsekvenser av 21- och 11beta-hydroxylasdefekt

Frisdttningen av ACTH fran hypofysen stimuleras av peptiden "corticotropin releasing hormone"
(CRH) fran hypotalamus. Kortisol utdvar i sin tur en feedback-hdmning pa CRH-sekretionen och pa
sekretionen av ACTH.

Hydroxylering i position 21 och darefter i position 11beta ar de tva steg som omvandlar 170HP till
kortisol i binjurebarkens zona fasciculata. 21-hydroxylering ingar dven i syntesen av aldosteron i zona
glomerulosa. Vid otillracklig 21- eller 11beta-hydroxylering ar kortisolsyntesen nedsatt. Detta leder
till en kompensatorisk 6kning av ACTH-inséndringen for att uppratthalla normala kortisolnivaer. Vid
mildare defekter lyckas detta, men till priset av en ackumulering av stora mangder av
prekursorsteroider, sasom 170HP och deras biprodukter, dvs adrenala androgener. Férutom den
vanliga androgensyntesvagen dar androstendion omvandlas till testosteron och den mer potenta
androgenen dihydrotestosteron (DHT) har det nyligen beskrivits en “backdoor pathway” for
ytterligare 6kning av androgenproduktionen vid CAH. Fig. 3.

Cholesterol B
P450scc
+ StAR
Pregnenolone
P450c17
Reductive
3BHSD SaR1l  5g-pregnan-  3qHSD 170H-

170H-Preg 17_OHP 17a-0l1-3,20-dione — Allopregnanolone

P450c17+ by P450c17+ by P450c17
3BHSD
DHEA _13_, Androstenedione Androsterone
17BHSD5 17BHSD5 17BHSD3
Oxidative
3BHSD 5aR2 3aHSD _
Androstanediol

Androstenediol ——— Testosterone ———— DHT

Figur3 B

170HP kan omvandlas till androstandiol som sedan omvandlas till DHT med hjalp av CYP17A1,
17betaHSD och 3betaHSD. Pa sa satt kan DHT bildas utan att ga via syntes av A4 eller testosteron.

Den férhojda androgenproduktionen medfor virilisering av flickor och vuxna kvinnor och alltfor tidig
hudpubertet (pubis- och axillarbeharing, akne, fet hy) hos bade pojkar och flickor. 21-hydroxylasbrist
ar vanligast och svarar for >95 % av alla former av CAH. Enzymbristen kan vara lindrig och bara
drabba kortisolsyntesen eller svarare, varvid ocksa aldosteronsyntesen paverkas.

Flera enzymsteg i binjurebarkens hormonsyntes kraver P450oxidoreduktas (POR) som
elektrondonator; CYP17A1, CYP21A2, CYP19A1 (p450c17, p450c21 och p450c19). Ett defekt POR
resulterar darfor i nedsatt aktivitet i dessa enzymsteg. Den kliniska bilden kan variera, en del av dessa
patienter har forutom endokrina symptom samtidigt en skelettmissbildning, Antley Bixler syndrom.

Laboratoriediagnostik

Symptomgivande 210HD karakteriseras alltid av forhdjda 170HP-nivaer i blod. Vid misstanke pa
210HD analyseras 170HP i serum och 170HPs urinmetabolit, pregnantriol (observera dock att
pregnantriol kan vara falskt normalt under férsta veckorna efter fédelsen). Hos barn och vuxna med
gransvarden av serum-170HP respektive urinpregnantriol bor ACTH-test utforas.
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ACTH-belastningstest

Serumnivaerna av 170HP och kortisol mats fore och en timme efter i.v. injektion av 0.25 mg ACTH1-
24 (Synachten). Vid alla 210HD, dven milda former, och hos heterozygoter ar den ACTH-inducerade
okningen i 170HP férhojd, dven om basalnivan ar normal. Vid ACTH-belastning av vuxna och barn i
puberteten skall man, pa grund av att bidraget av 170HP fran gonaderna kan variera (vide infra), inte
anvanda absolutnivaer av 170HP utan den ACTH-inducerade 6kningen av 170HP. Man skall ocksa
halla i minnet att denna 6kning ar starkt aldersberoende hos friska individer, med hogre varden hos
smabarn och gamla och lagst varden mellan 15-50 ars alder.

Serumnivaerna av androstendion, testosteron och (oftast) DHEA/DHEAS &r ocksa forhéjda vid
210HD. | motsats till vad som i regel ar fallet vid ovariell hyperandrogenism (vanligen polycystiskt
ovariesyndrom, PCOS) ar SHBG-nivaerna ofta normala. Vid svara former av CAH (saltférlorande form)
ar plasmareninvardena héga och aldosteron nivan lag.

Till skillnad fran patienter med androgenproducerande tumaorer svarar patienter med 210HD pa
dexametasonhdamningstest. Prov for analys av S-testosteron, S-A-4, och eventuellt S-DHEAS , samt vid
misstankt 21-hydroxylasdefekt 170HP, tas pa forsta dagens morgon kl 8. Kl 23-24 ges en engangsdos
(vanligen 1,0 mg) dexametason, varpa blodprov tas kl 8 paféljande morgon fér samma analyser. S-
DHEAS har mycket lang biologisk livstid och sjunker darfér langsammare an de andra steroiderna.

Tolkning av 170HP-varden
Standardiserad provtagningstid fér analys av 170HP &r viktig. 170HP nivan varierar 6ver dygnet, med
hogst niva pa morgonen pa samma satt som for kortisol.

Vid tolkning av 170HP-varden finns flera laboratoriediagnostiska fallgropar. De hogsta 170HP-
vardena ses hos barn med obehandlad kongenital 210HD. 170HP stiger i samband med fodelsen och
minskar sedan till normala nivaer de forsta levnadsveckorna. Hos patienter med CAH stiger 170HP i
stallet 6ver tid. Stress, t.ex. sjukdom eller trauma kan ge férhéjda 170HP nivaer hos endokrint friska
barn, sarskilt i nyfoddhetsperioden da binjurebarken & omogen. | dessa fall av somatisk stress &r
dock dven kortisolnivan forhojd. Prematura barn har ofta mycket hoga 170HP véarden under forsta
levnadsveckan, dven om de i dvrigt ar friska. Det kan bero pa att antikropparna vid immunoassays
kan korsreagera med andra steroider. Tandemmasspektrometri kommer i framtiden att minska detta
problem.

Gonadernas bidrag till 170HP

Hos barn i puberteten och hos vuxna maste bidraget fran gonaderna till cirkulerande 170HP beaktas.
Hos prepubertala barn ar 170HP till 100 % av adrenalt ursprung. | och med puberteten 6kar
emellertid bidraget fran gonaderna. Hos vuxna, friska man kommer 75 % av cirkulerande 170HP fran
testiklarna. Pojkar med central pubertas praecox har salunda forhojdal70HP-varden for aldern; dock
ar forhojningen mattlig (maximumniva fér vuxna friska méan ar 10-15 nmol/l, beroende pa
analysmetod). Har ar ACTH-belastning enligt ovan vardefull. Det gonadala bidraget hos vuxna kvinnor
i fertil alder varierar med cykelfas. Det ar forsumbart under tidig follikelfas men under lutealfasen ar
>70 % av 170HP i cirkulationen av ovariellt ursprung. Endast hos kvinnor i midcykel- och lutealfas
saknas dygnsrytm. Dock ar 170HP-nivaerna under lutealfas mycket lagre an progesteronnivaerna.
Aven hir dr ACTH-belastning av virde, men ett enklare sitt dr att samtidigt analysera progesteron.
Ligger 170HP-vardena och samtidigt progesteronvardena pa lutealfasniva ar 210HD foga sannolik.

Sida 11 av 37
VP_2016-CAH Tillbaka till innehallsforteckning




Ovriga enzymdefekter

Utredning och behandling av den i Sverige ovanliga 11beta-hydroxylasdefekten sker enligt likartade
principer. 3beta-HSD-defekt och stérd reglering av 17alfa-hydroxylas &r tva rubbningar, som satts i
samband med adrenal och i det senare fallet dven ovariell hyperandrogenism.

Kortisol inaktiveras normalt till kortison av 11beta-hydroxysteroid dehydrogenas typ 2 (HSD11B2) i
njuren. Det ar kroppens satt att mojliggdra en styrning av den mineralkortikoida effekten av
aldosteron, eftersom bade kortisol och aldosteron binder och aktiverar mineralkortikoidreceptorn.
Det har visat sig att vissa patienter har en nedsatt férmaga att inaktivera kortisol pa detta satt.
Sjukdomens engelska namn ar ”“Apparent mineralocorticoid excess syndrome”, eftersom den
imiterar ett 6verskott av aldosteron. Dessa patienter utvecklar hypertoni.

Det enzym som reaktiverar kortison till kortisol, 11betaHSD typ 1, kan ocksa ha nedsatt aktivitet. Det
kan leda till 6kad androgen produktion da det stéller hégre krav pa nyproduktion av kortisol, och som
bieffekt 6kar prekursorer fran binjurarna. Patienter med denna defekt kan inte behandlas med
kortisonacetat eftersom de inte kan omvandla kortison till den aktiva metaboliten kortisol.

Sammanfattning

Vid 210HD ar 17-hydroxyprogesteronbestamning (170HP) i blod eller pregnantriol (P3) i urin det
sakraste diagnostiska provet. Dock bor dygnsvariationer, menstruationscykelfas och patientens alder
liksom stresspaverkan beaktas vid bedomningen av 170HP-varden. Nyfédda och sarskilt prematura
barn har hogre nivaer av 170HP i blod, vilket forsvarar diagnostiken. Samtidigt uppmatt kortisol kan
ge vagledning.

Definition av behandlingskravande 210HD

Grundregeln ar att behandling av kortisol- och aldosteronbristen liksom androgendverskottet vid
210HD skall genomfdéras sa effektivt som majligt utan att samtidigt orsaka problem med
langdtillvaxt, vikt och mineralisering av skelettet. Detta mal kan tyvarr ofta vara svart att na. Darfor
kan det vara motiverat att vid de mildaste formerna av 210HD 6vervaga nar behandlingen bor sattas
in och hur intensiv den bor vara. En pojke som upptacks ha CAH vid neonatal screening pa grund av
en 170HP-koncentration strax 6ver gransvardet och som inte har nagra symtom kommer sannolikt
inte att visa nagra tecken pa vare sig 6kad tillvaxt, 6kad skelettmognad eller tidig pubertet under de
forsta 1 ¥ aren. Daremot kan det vara risk for binjurebarksvikt under kraftig somatisk stress.
Fordldrar och sjukvardspersonal bor darfor vara beredda att skdarpa évervakningen och eventuellt
behandla vid sddana situationer. Under uppvéaxten bér en sadan pojke foljas med tillvaxt,
laboratorieanalyser i blod eller urin och skelettaldersundersékningar pa samma satt som den som
star pa behandling. Behandling bor sattas in ndr hormonanalyserna stiger 6ver acceptabla varden (se
ovan) eller tillvaxthastigheten och skelettaldern accelererar. For flickor géller motsvarande, med
sarskild uppmarksamhet pa eventuellt 6kande virilisering.

Sammanfattning
Alla patienter med symptomgivande 210HD kraver behandling. Daremot bér man iaktta forsiktighet
med kortisondoserna vid lindriga former, sarskilt under forsta levnadsaret.
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Differentialdiagnoser

En nyfodd flicka med viriliserade yttre genitalia kan till det yttre inte skiljas fran en pojke med
hypospadi och bilateral retentio testis. Palpabla testiklar utesluter saledes flicka med 210HD!
Undersokning av kdnskromosomer och genotypning av CYP21A2 boér goras i tveksamma fall.

Differential diagnostiska problem under forsta till andra levnadsveckan kan finnas hos pojkar med
bristande viktuppgang, krakningar och dehydrering. Detta orsakas oftast av mag-tarminfektion, men
om barnet trots dehydrering och hyponatremi har god diures, bér man misstanka saltférlorande CAH
eller lagt urinvagshinder.

De huvudsakliga symtomen vid 210HD efter spadbarnsperioden ar tidig hudpubertet och 6kad
tillvaxt som avspeglar den 6kade androgenproduktionen, oavsett om detta beror pa CAH,
binjurebarkstumor eller (hos pojkar) pa pubertas praecox. En tumregel ar att pubertas praecox hos
en pojke med sma testiklar (<3-4 ml) har sitt ursprung i binjurarna!

Screening for CAH

Sedan mitten av 1986 innefattas CAH i screeningen av samtliga nyfodda i Sverige. Screeningen
baseras pa bestamning av 17alfa-hydroxyprogesteron (170HP) i torkade blodflackar pa filtrerpapper,
dvs. samma prov som anvands for screening for bl. a. fenylketonuri (PKU). Nyfodda (speciellt for
tidigt fodda) barn har relativt hoga nivaer i blodet. Det beror bl.a. pa att den omogna binjurebarken
har nedsatt 11hydroxylasaktivitet och pa immunologiskt korsreagerande metaboliter. For att undvika
falsk positivitet pa grund av detta ar de s.k. larmgrénserna fér 170HP gestationsaldersrelaterade (se
Tabell 1).

Tabell 1 Aktuella larmgréanser

Graviditetslangd 170HP (nmol/L plasma)

>37v 65
35-36 v 80
< 34v 350

Hamatokriten forutsatts vara 50 %.

Fram till arsskiftet 2014/2015 har mer &n 3,5 miljoner barn screenats for CAH i Sverige, och mer dn
250 barn med CAH identifierats. Under samma period har 24 barn som ej upptacktes genom
screeningen diagnostiserats sent. Om dessa patienter medraknas blir sjukdomsincidensen 1:10 500.

Ett antal barn med CAH missas i screeningen. Det beror framfor allt pa att barn med de mildare
formerna av CAH inte alltid detekteras med den larmgrans som anvands. Om larmgransen skulle
sankas for att detektera aven dessa barn skulle antalet falskt positiva larm bli oacceptabelt hogt.
Syftet med screeningen ar att undvika saltkris och forkorta tiden med fel konstillhorighet for
viriliserade flickor. Barn med de milda formerna riskerar inte att utveckla saltkris. Man har darfor
medvetet avstatt fran att detektera barn med de mildare formerna for att undvika oacceptabelt
manga falskt positiva larm. Ett negativt screeningresultat kan saledes inte anses utesluta diagnosen
CAH.

Ett falskt positivt resultat noteras hos <0,05 % av barnen. Trots hogre larmgranser vid lagre
gestationsalder, svarar de for tidigt fédda barnen for tva tredjedelar av de falskt positiva utfallen.
Detta underlattar i praktiken uppfoljningen av dessa patienter, da barnen i de flesta fall ligger kvar pa
en neonatalavdelning och inte behover aterkallas fran hemmet for kontrollprov.
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| drygt hélften av de screeningsupptackta fallen med CAH har det neonatala férloppet varit utan
anmarkning och barnen har utskrivits fran BB som friska, 25 % av flickorna och 75 % av pojkarna. Hos
de ovriga har misstanke om diagnosen forelegat redan innan screeningresultatet blivit klart
(virilisering, saltforlust, dldre syskon med CAH).

Atgirder vid "screeninglarm"”

Vid nivaer av 170HP som ligger 6ver de ovan angivna larmgranserna, kontaktar en ldkare vid PKU-
laboratoriet ansvarig barnlakare. Pa grund av risken for en akut saltforlustkris bor dessa barn snarast
aterkallas for kontroll. For fullgangna barn ger 170HP-nivan i screeningprovet viss vagledning om det
finns risk att barnet har den saltférlorande formen av sjukdomen eller inte. Vid denna forsta kontroll
gors en klinisk undersdkning. Dessutom tas ett nytt filtrerpapperprov till PKU laboratoriet liksom
andra prov som behovs for att sdkerstalla diagnosen (elektrolytstatus, 17-hydroxyprogesteron,
kortisol, och eventuellt renin och 11-deoxykortisol). Behandlande ldkare tar vid denna forsta kontroll
stallning till om behandling bor sattas in omgaende, utan att avvakta resultatet av nya
hormonanalyser. | praktiken ar det endast elektrolytresultaten som finns tillgangliga vid den forsta
kontakten. Man ska vara medveten om att kalium stiger innan natrium nivaerna sjunker. Det finns
saledes en risk att feltolka resultaten som hemolysorsakade. Dalig viktuppgang, med eller utan
krékningar, starker diagnosmisstanken. Da det géller for tidigt fédda barn, kan denna procedur
forenklas, sa att man endast tar ett nytt filtrerpapperprov pa de barn som befinner sig under uppsikt
pa neonatalavdelning och inte har nagra symptom som inger misstanke pa CAH.

For ytterligare information kontakta:
PKU-lab, CMMS, Karolinska Universitetssjukhuset Solna
Tel: 08-51770000

Sammanfattning

Tjugo ars erfarenhet av screening av nyfédda har visat en incidens av 1:10 000 barn. | ca 50 % av
fallen finns det inte nagon klinisk misstanke om CAH eller nagon annan sjukdom innan
screeningresultatet kommer. Med screening kan ev. saltférlustkris forebyggas. Med screening har
ocksa en del flickor fatt sin konsidentitet faststalld tidigare. Mellan 5-10 % av barn med 210HD
missas i screeningen med nuvarande larmgrénser, de har samtliga milda till mattligt svara former av
CAH. Bland de falskt positiva (<0,05%) bildar de for tidigt fodda barnen den storsta gruppen.

Behandling

Medikamentell behandling vid CAH

Behandlingen bestar av substitutionsdoser av glukokortikoid och mineralokortikoid med samtidig
normalisering av androgennivaerna. Malet med behandlingen ar att uppna normal tillvéxt och
utveckling under uppvaxten och undvika binjurebarkskriser i samband med infektioner och stress.

Det ar en utmaning for barnendokrinologer att finna behandlingsformer for CAH som inte, som ofta
har varit fallet, resulterar i vuxna med kortvuxenhet, overvikt, skelettskorhet och lag fruktsamhet.
Strategin fér behandlingen har i huvudsak varit oférandrad under de senaste decennierna;
glukokortikoider ges dels for att ersatta kortisolbristen, dels for att hamma ACTH-insondringen sa att
man inte far en 6verproduktion av androgenmetaboliter. Problemet ar att ACTH-insondringen
normalt styrs genom en snabb aterkoppling via cirkulerande kortisolnivaer, en timme-fér-timme-
variation, som inte helt kan efterliknas genom tablettmedicinering. Tabletterna ges relativt
schablonmassigt 6ver dygnet utan omedelbar information om stundens behov och med relativt
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langsam resorption och eliminering. For att undvika fortsatt virilisering och alltfor tidig
pubertetsutveckling tvingas man darfor ofta anvanda alltfér stora doser glukokortikoider, vilka kan
medfora 6verdoseringstecken som kortvuxenhet, 6vervikt och skelettskorhet - alternativt for sma
doser med risk for alltfor tidig pubertet och skelettmognad som ger kortvuxenhet av den
anledningen.

Generellt galler att dvervikt ska undvikas. Behandlingen kompliceras betydligt om patienten
utvecklar overvikt. Det tycks driva en hyperandrogen situation i sig, for patienter med CAH.

Glukokortikoid
Hydrokortison 10-15 mg/kvm kroppsyta och dygn. Dosen fordelas pa tre dostillfallen och sker
lampligen med en "snedférdelning" under dygnet med en nagot hégre dos tidigt pa morgonen.

® T.Hydrokortison a 10 eller 20 mg

® Hydrokortison kan férskrivas Ex tempore i form av kapslar med 6nskat innehall av
hydrokortison, ex. 1, 2 eller 4 mg. Fér sma barn, som inte kan svélja hela kapslar anger man
da speciellt att laktos ska anvdndas som béararsubstans (inte magnesiumstearat). Apotekets
tillverkningsenhet tillverkar dessa (till en hégre kostnad an de vanliga tabletterna eller
prefabricerade kapslar). For extempore recept behovs inte licensansdkan! Det ar praktiskt att
pa receptet ange olika farg pa kapslar med olika styrka. Apoteket (APL) tillhandahaller dven
fardigstallda hydrokortison kapslar @ 1 mg (vita) och 2,5 mg (roda). Dessa innehaller
magnesiumstearat vilket gor att innehallet inte gar att slamma upp i vatten. Ange pa receptet
att det ska vara extempore. Till sma barn som inte kan svalja kapslarna maste man skriva pa
receptet att laktos ska anvandas som bararsubstans, annars gar det inte att I6sa ldkemedlet i
vatten.

® Kortisonacetat 12-20 mg/kvm kroppsyta. Obs. att kortisonacetat inte finns tillgangligt som
farmaceutisk specialitet utan maste forskrivas som kapslar med angiven styrka — rdkna med
att den glukokortikoida potensen av hydrokortison ar minst 1,2 ggr hogre an den for
kortisonacetat!

® Hydrokortison (Solu-Cortef) injektionssubstans i kombinationsférpackning 100 mg, 200 mg
och 1 g. Kombinationsférpackning for intravends eller intramuskular injektion. Anvands i
akutsituationer.

® Prednisolon. Tabl 2,5 mg, 5 mg. Har en glukokortikoid effekt motsvarande 3,5 - 5 ggr
hydrokortisonets.

® Dexametason. Tabl 0,5 mg. Har en glukokortikoid effekt motsvarande 25-50 ggr
hydrokortisonets.

Valet av glukokortikoid varierar beroende pa patientens alder. Under tillviaxtperioden véljer man i
regel ett kortverkande preparat (hydrokortison eller kortisonacetat). Hydrokortison ar att féredra, ex.
Hydrokortison Orion 10 mg, eller Hydrokortison Nycomed 20 mg, bada kan forskrivas utan licens och
finns registrerade i Fass. Enstaka barn har en bristfallig formaga att metabolisera (overksamt)
kortison till aktivt kortisol (11beta-HSD typ1-brist). Under pubertet minskar 11beta -HSD typ1
aktiviteten normalt. Det finns darfor skal att anvanda hydrokortison som forstahandspreparat. Det
bor observeras att for de flesta patienter motsvarar 10 mg hydrokortison ca 12 - 14 mg
kortisonacetat.

Prednisolon och mojligen dexametason, kan vara praktiskt ndr ungdomarna vuxit fardigt, eftersom
det medger farre doseringstillfdllen. | regel ar de mer langverkande preparaten mer
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tillvaxthammande och undviks darfor under barnaaren. Risken for 6verbehandling med dexametason
ar emellertid stor dven hos vuxna och sannolikt medfér dexametasonbehandling ocksa storre risk for
skelettskorhet.

Ungefarliga riktlinjer for den initiala behandlingen under:

Nyfoddhetsperioden

Svar 210HD avsl6jas oftast vid nagon veckas alder pa grund av krdkningar, utebliven viktékning och
medtaget allméantillstand, om man inte redan reagerat pa virilisering (flickor). Alternativt kan det
komma ett besked fran screeninglaboratoriet att nivan av 17-hydroxyprogesteron i blod varit
forhojd. Intensiteten i den initiala behandlingen varierar beroende pa situationen och barnets
kliniska symptom.

Vid diagnos
1. Kliniskt svart pdverkat barn med hyponatremi och hyperkalemi:

a. Solu-Cortef 5-10 mg/kg i v initialt och ytterligare 25 mg under resterande del av
dygnet i dropp eller férdelat pa 2-3 stotdoser. Infusion av glukos 50 mg/ml med
tillsats av NaCl till 0,08 M, efter behov.

Om det inte gdr att fa iv infart kan Solu-Cortef ges im!
2. Mattligt paverkat barn déir i.v. tillférsel inte anses nédvéindig
samt under de foljande 2-3 dagarna hos patient enligt 1 ovan:

a. Hydrokortison 20-30 mg/m2 kroppsyta, fordelat pa 3 doser.

b. Florinef, ca 100 mikrogram/m?2 kroppsyta, alternativt 100 mikrogram/dygn (se
nedan)

Koksalt - Addex natriumklorid 0,23 g/ml, 2 ml/kg och dag fordelat pa 3-4 doser.
3. Vid diagnos utan sjukdomstecken, (dar mutationsdiagnostik visat behandlingskravande
form):

a. Omedelbar start av behandling som vid underhallsbehandling

Underhallsbehandling
® Hydrokortison 10-15 mg/m2 kroppsyta per dygn, férdelat pa 3 doser.
® Florinef ca 100-150 mikrogram/m?2 kroppsyta, eller 100 mikrogram/dygn (se nedan)

® Koksalt - Addex natriumklorid; 2 ml/kg och dag fordelat pa 3-5 doser. Alternativt smaktackt
koksalt ca 0,5 g/kg och dag fordelat pa 3-4 doser, eller, till barn som accepterar detta, i form
av bordssalt. Ett kryddmatt = 1 ml motsvarar 1,2 g koksalt.

Dosen anpassas alltid individuellt, da kansligheten for glukokortikoider kan vara mycket olika hos
olika individer. Under forsta levnadsaret inriktas behandlingen pa att ge lagsta mojliga dos
hydrokortison med bibehallet gott allmantillstand, franvaro av stora krékningar, normal aptit och
normal viktékning. Man bor under denna tid inte strdva efter att helt normalisera 170HP i serum
eller pregnantriol (P-3) i urin - det resulterar ofta i 6verbehandling.

Addex natriumklorid 4 mmol/L dvs. 0,23 g/ml ges lattast per os med 2 ml injektionsspruta — sprutas
direkt i munnen, eventuellt utspadd med bréstmjolk. Med en lagom stor skopa kan ocksa vanligt
bordssalt (utan jod) anvandas. Man kan da med férdel anvdanda en 1-ml injektionsspruta i plast, dar
toppen klipps av, som "matglas”. En del barn mar illa av saltsmaken.

Smaktackt NaCl, granulat med dragerade saltkorn, som tar bort saltsmaken (tills drageringen I6sts
bort av saliven!) kan bestéllas fran apotekets produktionsenhet. Detta kan forskrivas pa recept, - ej
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licenspreparat, dyrt. Om man forskriver smaktackt salt i [6svikt (med dosering enl. ovan) blir priset ca
1/10 av det som uppvagda doser i kapslar betingar. Smaktackt NaCl tolereras battre dn vanligt
koksalt eller Addex NaCl av en del patienter.

Smabarnsperioden

Efter forsta levnadsaret styrs hydrokortisondosen individuellt genom bedémning av tillvaxt,
eventuella kliniska symtom och laboratorieprover. Tidigare anvandes uteslutande pregnantriol (P-3) i
urin i 24-tim portioner. Ett alternativ eller komplement till urinsamling ar att mata 170HP i
upprepade prover 6ver dygnet (se nedan). Ett 6verskott pa androgener (en alltfor Iag
hydrokortisondos) avsl6jas forst av 6kat 170HP i serum och P-3 i urinen, fet hy och pormaskar/akne
samt eventuellt en 6kad pigmentering av scrotum och labiae. En 6kad tillvaxthastighet,
accelererande skelettmognad och konsbeharing marks forst senare, och inte fére 1,5 ars alder. En
alltfor hog hydrokortisondosering ger pa analogt satt lagt (oméatbart) P-3 i urin, nedpressat 170HP,
sjunkande tillvaxthastighet, rundad ansiktsform, 6kad aptit och 6vervikt. Den perfekta balansen
mellan 6ver- och underbehandling ar ibland svar att uppna.

Skolaldern

Under senare delen av skolaldern och i puberteten ses ett 6kat behov av glukokortikoid i
stressituationer. Patienten bor fa frihet att vid behov ta en extrados, vanligen 2,5 mg (i undantagsfall
5 mg) hydrokortison, exempelvis i samband med pafrestande idrottsdagar etc.

Fran tio ars alder kan det ibland vara svart att fa god kontroll framfor allt under efternatten och
tidiga morgontimmar (dygnsrytm med 6kad ACTH insdéndring vid denna tidpunkt). | vissa fall kan en
kvallsdos av prednisolon i stéllet for hydrokortison ge lagre 170HP varden. Den glukokortikoida
effekten av prednisolon ar 3-5 ggr effekten av hydrokortison, varfér kvallsdosen vanligen ar 1,25 mg
prednisolon. Ett annat alternativ kan vara att patienten far sin forsta dos hydrokortison mycket tidigt
pa morgonen (vid 5-tiden!), sa att koncentrationen i blod och vdavnader 4r maximal vid 6-7-tiden, da
patienten ska vakna och komma igang i skolan. Detta schema kan forstas bara anvandas om familjens
vanor inte stors for mycket.

Pubertet

Behandlingen av CAH hos tonarsflickor ar ofta besvarlig, med 6kande krav pa ratta
hydrokortisondoser for att na tillfredsstallande hdmning av binjurebarken. Ibland kan orsaken ligga i
bristande compliance, men det har visats att vissa patienter, sarskilt under puberteten har en
annorlunda metabolism, med snabbare inaktivering, av kortisol. Hydrokortison behover darfor ofta
okas, och ibland kan en fjarde dos, tagen pa eftermiddagen vara en bra strategi.

Om tonaringen ar mycket "seg” pa morgonen kan ett tidigarelaggande av forsta dosen till 4-5-tiden
hjalpa. Manga tonaringar tycks kunna stalla vackarklockan, ta medicinen och somna om omedelbart!

Substitution med mineralkortikoid
Enda tillgangliga preparatet ar 9alfa-fludrokortisonacetat (Florinef, tabl a 0,1 mg — kan erhallas i lagre
styrka pa licens)

Under de forsta 1-3 aren kan olika strategier med avseende pa salt-tillskott och Florinef medicinering
anvandas. Florinef, ca 50-100 mikrogram/m2 kroppsyta och dag ges som 1-2 doser i kombination
med tillskott av NaCl se nedan. Om det blir svarigheter att fa i det lilla barnet tillrackligt stora
mangder NaCl, pga. krdkningar och annat kan en hogre Florinef dos provas vilket mojliggor en
minskning av NaCl doserna. | enstaka fall kan upp till 2-3 tabletter per dag behova ges. | dessa fall
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maste man vara uppmadarksam pa patientens blodtryck, risk for hypertoni utveckling sarskilt efter ett
par ars alder finns.

Symtom pa for I3g tillforsel av mineralkortikoid ar att patienten uppvisar ett 6kat saltbehov, t ex
saltar mer an tidigare. Andra symtom ar att de borjar favorisera starka kryddor, etc. Under det andra
levnadsaret lar sig de flesta barn att sjalva anpassa sitt koksaltbehov om de ges tillgang till vanligt
koksalt. Om patienten aldrig visat ndgot 6kat saltbehov, kan vid 2-3 ars alder forsok att seponera
Florinef gbras, men om stigande reninvarden ses, foreligger fortsatt behov av mineralkortikoid.
Vanligtvis ar det dven vid mattligt svara former av 210HD lattare att halla nere hydrokortisondoserna
om man samtidigt ger Florinef.

Under de forsta levnadsaren kan man se bristande tillvéxt, viktuppgang och langdtillvaxt, vid
mineralkortikoid- och/eller saltbrist.

Individuell kdnslighet for hydrokortison och Florinef

Ovanstaende riktlinjer angaende dosering av hydrokortison och Florinef skall betraktas som
ungefarliga. Kansligheten fér bade gluko- och mineralkortikoider kan variera betydligt mellan olika
patienter. Det ar darfor viktigt att man soker sig fram till ratt dosering for den individuella patienten
genom att noga f6lja de ovan namnda hormonerna i blod och urin, liksom utvecklingen av langd, vikt,
skelettalder och allmantillstand under hela behandlingen och anpassa doseringen darefter. Sarskilt i
tondren kan metabolismen av kortisol och kortison férandras patagligt genom dndrad aktivitet av 11
beta hydroxysteroid-dehydrogenas (11betaHSD) vars aktivitet paverkas av GH, IGF-1 och
steroidhormoner. Man kan fa en uppfattning om detta via analys av steroidmetaboliter i urin
(sarskild remiss till Kem. lab, Karolinska Universitetssjukhuset prof. Magnus Axelson).

Stressituationer
Stressituationer (feber, operationer, etc.) skall alltid motas med 6kad dos glukokortikoider.

Lémpliga tumregler vid feber:

® >38° ge tva ganger den vanliga dygnskortisondosen

”

® >39°ge tre ganger -7 —

® >40° ge minst 3 ggr den vanliga dygnsdosen.

Grundregel ar att kortvarigt vid akuta stressituationer hellre ge fér mycket an for litet! Doserna bor
fordelas jamnt 6ver dygnet, garna uppdelat pa fler dostillfallen an i vanliga fall.

Vid feber 6ver 40° ges minst 3 ggr den normala substitutionen, eventuellt kan iv eller im tillforsel av
Solu-Cortef bli nédvandig - se nedan. Féraldrarna bér uppmuntras att kontakta sin lakare vid minsta
tecken till daligt allmantillstand.

Patienten bor ha dessa rekommendationer tillgangliga, Iampligen i form av skriftlig information for
eget bruk men ocksa for information till lakare som ej kdnner patienten. Nar barnen borjar rora sig
utan foraldrar, ar det bra om de har med sig/pa sig identifikation av ndgot slag samt information om
att de har en sjukdom som kraver behandling med Hydrokortison i akutsituation. Det finns en bricka
att bara om halsen med information om hydrokortison behandling som kan fas pa de flesta
endokrinmottagningar alternativt en "amulett" - en dosa som innehaller uppgifter om namn,
diagnos, medicinering och behandlande lakare/sjukvardsinrattning. "Amuletten" siljs av "Acke’s SOS-
medaljonger", tel. 0433-306 80. Det kan kédnnas tryggt (for bade barnen/ungdomarna och
foraldrarna).
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Substitutionsterapi vid operation eller annan uttalad stress

Preoperativt:
® Entimme fore operation ges 50 mg hydrokortison iv eller im

® Under operation hydrokortison iv 1-5 mg/kg. Kan beho6va upprepas vid blodtrycksfall eller vid
langvariga operativa ingrepp (>4 timmar).

Postoperativt:

Operationsdygnet:

Optimalt sker hydrokortisontillférseln kontinuerligt iv. (2-3 mg/m2 och tim). Alternativt 25 mg
hydrokortison var sjatte timme iv eller im.

Andra dygnet:
25 mg hydrokortison var attonde timme iv eller im eller hydrokortison 20 mg x 3-5 per os.

Tredje dygnet:
25 mg hydrokortison var 12:e timme iv eller im eller
hydrokortison 20 mg x 3-4 per os.

Ovanstaende géller vid stora kirurgiska ingrepp eller allvarliga stresstillstand. Vid enkla ingrepp kan
man aterga till patientens vanliga underhallsterapi dag 2. All terapi maste individualiseras. Nagra
fordndringar i mineralkortikoid-substitutionen behdver inte goras.

Sammanfattning

Medikamentell behandling av 210HD syftar till att ersatta kortisol- och aldosteronbristen och hamma
androgendverskottet. Balansen mellan 6ver- och underbehandling kan vara svar. Det &r viktigt att
oka glukokortikoiddosen vid akut stress. Florinefdosen ska inte 6kas.

Behandlings uppfdljning hos patienter med CAH

Klinisk undersékning:

Foreligger tecken pa virilisering? Hyperpigmentering? Oljig hud pa ndsan? Pormaskar, akne? Striae?
Beddm pubertetsutveckling, méat blodtryck. Observera att manga flickor uppfattar det som mycket
stérande att fa sin klitoris inspekterad gang pa gang. Sedan det kirurgiska resultatet har kontrollerats
under forsta aret efter operation finns det i allmadnhet ingen anledning att titta efter annat dn
eventuell pubesbeharing. Utlamnande s.k. “gynstallning” ska undvikas. Kontroll av resultatet av
operationen i smabarnsaldern kan lampligen ske strax fére puberteten och da i narkos. Sonderingar
ar kontraindicerade, innan flickan sjalv kan medverka, i tonaren. Normal langd- och viktutveckling
forvantas, overbehandling ger samre langdtillvaxt och viktokning, underbehandling leder till
tillvaxtacceleration.

Laboratorieundersékningar

170HP varierar under dygnet vilket har gjort att P3 utséndring i 24 timmars urinsamling anvants som
matt pa 17-OHP nivaerna under dygnet. Under senare ar har det blivit allt vanligare att mata 170HP i
upprepade prover dver dygnet.

En lamplig rutin kan vara att géra nagon lab-undersékning, P-3 24 timmar eller 170HP var 3-6:e
manad for att kunna justera hydrokortisondosen innan en over- eller underbehandling har hunnit
paverka tillvaxt och skelettmognad.
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1. Pregnantriol i urin
Trots att urinsamling &r svar att gora hos saval sma flickor som aldre barn (compliance) ar
matning av pregnantriol (P3) ett bra test for langtidsuppfoljning. Det ger en samlad bild 6ver
hela dygnet och avspeglar "vardagen". Observera att urinsamlingen bor ske under basala
forhallanden - inte vid infektioner eller annan stress.

Referensnivaer: Spadbarn <0,5 mikromol/dygn. Dessa laga nivaer ska dock ej efterstrédvas - se
under “Behandling”. Darefter <3 mikromol/dygn. P3-utsdndringen bor vara matbar men
under 2-4 mikromol/dygn/m2 under den prepubertala perioden. Under puberteten kan
hogre varden (10-20 mikromol/24 tim) accepteras hos pojkar, eftersom de dnda har en
kraftig androgenproduktion fran testiklarna. Det har féreslagits att en exposition av
ovarierna for androgener kan resultera i framtida PCO-syndrom. Darfor bor flickor med CAH
aven under puberteten ha en fullgod hamning av binjureandrogener.

2. 17alfs-hydroxyprogesteron (170HP) i blodprov
Referensniva: <4 nmol/| for barn fore puberteten (kan variera mellan olika laboratorier). For
barn med CAH bor emellertid 170HP-nivaerna tidigt pa morgonen vara hogre (10-100
nmol/L), annars riskerar man 6verbehandling. Det féreligger dygnsvariation i 1770OHP-
insondringen. Stress (provtagning!) liksom tidpunkt for provtagningen i relation till intag av
glukokortikoider paverkar vardet. Enstaka provtagning fér 170HP ar darfor ofta missledande.
Daremot kan 170HP-variationer vid upprepade prover under dygnet vara av varde for att
korrigera hydrokortisondosen dver dygnet.

For att bedoma hur hydrokortisonet skall fordelas dver dygnet, kan upprepade kapillarprover
tagna i hemmet och uppfangade pa filtrerpapper (de vanliga ”PKU-remisserna”) ge god
information. Ett Idmpligt provtagningsschema kan vara att ett kapillarprov tas 3-4 ggr/dygn,
fore varje dosering (morgon-middag-kvall-morgon). Tva ringar pa remissen bor vara fyllda
med blod vid varje tidpunkt. Upprepas vid behov eller var 3-6:e manad. Pa remissen med
blodprov antecknas tidpunkt for provtagningen och doseringen av hydrokortison. Remissen
med blodflackarna far torka och sdnds sedan till PKU-laboratoriet, CMMS, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna 171 76 Stockholm, med uppgift om ordinerande lakare och
dennes adress. Ange att analys av 170HP-koncentration i blod 6nskas. 170HP bor vara 10-
100 nmol/L pad morgonen, betydligt lagre pa e m. och kvall. En utslackt dygnsvariation
indikerar overbehandling.

3. Reninaktivitet i serum, P-renin
Reninnivan ger en uppfattning om mineralkortikoidstatus. Ett flertal metoder finns och
referensvarden varierar. Varden runt +2 SD maste accepteras som normala for denna
patientgrupp. Nedpressade varden for renin ger risk for hypertoni. Elektrolytstatus brukar
inte vara av nagot storre varde annat an i samband med svara infektioner eller
stressituationer.

4. Ovriga androgener i serum
Det kan ge stdd i bedomningen att mata androstendion i serum. A4 har inte stor
dygnsvariation och ett helt nedpressat A4 kan tyda pa éverbehandling. Méatbart testosteron
hos prepubertala barn ar ett relativt sent tecken pa underbehandling.
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Ovriga undersokningar

Skelettalder
Denna mycket grova metod kraver erfarenhet och intresse av bedémaren. Metodfelet uppgar till + 1
ar, dven hos en van bedomare. Skelettalders bestamning ar av varde i langtidsuppféljningen.

Sammanfattning
Behandlingen foljs var 3e - 6e manad genom kliniskt status, langd- och viktutveckling och genom
matning av pregnantriol i dygnsurin, eller dygnsprofil av 170HP.

Kirurgisk handlaggning av flickor med virilisering

Under senare ar har feminiserande operation av genitalia vid CAH diskuterats. Operation av mattlig
virilisering har ifrdgasatts, och gors allt mer séllan. Aven tidpunkten fér operation har diskuterats
bland annat med argumentet att flickan sjalv bor kunna vara med och bestamma nar irreversibla
kosmetiska ingrepp gors. Sammantaget gor detta att betydligt farre barn opereras tidigt i Sverige
idag.

Feminiserande kirurgi

Feminiserande kirurgi innebar clitorisplastik, vulvaplastik och vaginalplastik. Malet med operation ar
god kosmetik, valbevarad kadnsel och separata mynningar for uretra och vagina som majliggér normal
sexuell aktivitet. All kirurgi pa clitoris innebar risk for sensibilitetsstérningar, vilket ar ytterligare
anledning till att en mattligt forstorad clitoris inte ska opereras. Tidpunkt for operation dr nagot som
diskuteras idag och som ar beroende av grad av virilisering. | manga fall avvaktar man med operation
till tonaren, da patienten sjalv kan vara med och fatta beslut om behandling.

Utredning infor operation

Barnurolog/barnkirurg i DSD-teamet deltar i bedémningen av patienten och diskussionen med
fordldrarna samt ge en plan for eventuell kirurgisk handlaggning. Fér bedémning av
operationsindikation ar cysto-vaginoscopi vid ca 2-6 manaders alder obligat. Ultraljudsundersékning
kan vara av varde.. Det dr ocksa vardefullt att ha patientens genotyp klarlagd.

Tidpunkt for operation

Det ar viktigt att komma ihag att klitoris omedelbart neonatalt ofta ar svullen och betydligt mer
framtradande dn nagra manader senare. Beslut om operation kan darfor ofta vanta, atminstone till
6-12 manaders alder.

Alder for operation har ifrdgasatts och ar under omvardering.

Manga kirurger anser att vaginalplastik ar lattare under forsta halvaret, dels darfor att vavnaderna
fortfarande ar 6strogenstimulerade, dels for att avstandet mellan en hog vaginalingang i urethra och
perineum ar kortare. Familjen bor informeras om att resultatet av kirurgin bor kontrolleras
barnurolog och gynekolog strax fore puberteten, eventuellt i narkos, Denna undersékning gors for
att eventuellt kompletterande kirurgi ska kunna planeras nar flickan sjalv ar motiverad, i allmanhet
vid 13-17 ars alder.

Operationer

Klitorisplastik.
Observera att en mattlig forstoring av klitoris inte behover atgardas. All kirurgi innebér en risk for
minskad/andrad sensibilitet. Vid en eventuell klitorisplastik ar det viktigt att bibehalla sensibiliteten i
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klitoris och omgivande slemhinnor och hud genom att bevara nerv- och kéarlférsorjningen. Vid
operationen reduceras eller extirperas svallkropparna. Enbart "veckning" av svallkroppen skall
undvikas, da den metoden ofta resulterar i smartor vid erektion.

Vulvaplastik.
Clitorishuden delas i medellinjen och anvands till labia minora pa vardera sidan. De skrotal-liknande
labia majora reduceras beroende pa utseende.

Vaginalplastik.

..under spddbarnsdret: Om clitoris ska opereras goérs en total/ partiell mobilisering av sinus
urogenitalis ("common channel"), urethra och vagina samtidigt som clitoris reduceras. Den initiala
operationen kan eventuellt behdva kompletteras vid 15-17-ars aldern.

...efter puberteten: Vid uttalad virilisering, da vagina mynnar i proximala uretra, kan det i enstaka fall
vara bast att forst gora klitorisplastik fore 6 manaders alder men vanta med slutlig rekonstruktion till
efter intradd pubertet. | puberteten kan ibland en operation behdévas for att vidga sjdlva nedre delen
av vagina. | manga fall racker det dock med dilatationsbehandling av den tranga vaginalmynningen.

Postoperativ kontroll

Sex manader efter rekonstruktion rekommenderas en klinisk kontroll eller mojligen en cysto-
vaginoscopi i narkos; detta for att battre kunna informera om operationsresultatet och framtida
kontroller. Om allt &r tillfredsstéllande, gors nasta kontroll (av bade opererade och icke-opererade)
strax fore, eller i puberteten, tillsammans med en erfaren gynekolog. Da planeras dven eventuellt
kompletterande operationer, som sedan utférs i 13-17 ars alder, nar flickan sjalv ar motiverad. All
korrigerande kirurgi bor utféras vid regionsjukhus med god erfarenhet av detta, vanligen av
barnurologen i DSD-teamet.

Sammanfattning

Feminiserande kirurgi bor utféras endast av kirurg med god erfarenhet av dessa ingrepp och bor
centraliseras till ett, eller ett par centrum i Sverige. Vid tidig operation kravs ofta kompletterande
vaginalplastik i 6vre tonaren, da flickan sjalv ar motiverad. Mattlig klitorisférstoring behover inte
atgérdas.

Psykiatriskt/psykologiskt omhdndertagande av viriliserade flickor
Det psykiatriska/psykologiska omhédndertagandet som &r sarskilt viktigt nar en flicka med svar
virilisering har fotts, har tva huvudsyften:

® Det forsta och mer generella syftet ar att hjalpa fordldrarna och barnet att forsta bakgrunden
till akomman, hur behandlingen gar till, vilka konsekvenser som akomman och behandlingen
kan ge upphov till, hur dessa konsekvenser kan paverkas och slutligen hur langtidsutfallet
vanligen brukar vara.

® Det mer specifika syftet ar att hjalpa foraldrarna vid tidpunkten da diagnosen stills, att
stddja och hjalpa under krissituationer under barnets uppvaxt, att undvika att barnet
Overbeskyddas, att hjalpa barnet till en sa normal uppvaxt som majligt och successivt ge
barnet individuellt stod vid sddana utvecklingsfaser som skolstart, férpubertet och
adolescens.
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For att uppna det forsta syftet har psykiatrikern/psykologen vanligen sin huvuduppgift i de
gemensamma behandlingsdiskussionerna, som bor ske mellan denne/denna och den/de som har
huvudansvaret for kontakten med barnet och féraldrarna, dvs. barnldkaren, barnkirurgen,
endokrinologen, genetikern, plastikkirurgen och gynekologen. Det faktiska psykologiska/psykiatriska
omhandertagandet sker genom de senares direktkontakt med foraldrarna och barnet.

For att uppna det andra syftet bor psykiatrikern/psykologen finnas med vid det priméra
omhandertagandet néar det galler kraftigt viriliserade flickor, da sarskild kompetens kan vara bra vid
planeringen av krisomhandertagandet. Genom denna tidiga kontakt underlattas ocksa senare
psykiatrisk/psykologisk behandling om detta blir ndvandigt.

Praktisk handlaggning av viriliserade flickor
Viktigt ar att...

® det sker en tidig (under ankomstdygnet) planeringskonferens mellan barnldkaren
(endokrinologen) som har huvudansvaret och det psykiatriska/psykologiska teamet. Syftet &r
att enas om hur psykiatrikern/ psykologen skall presenteras for foraldrarna sa att dessa blir
motiverade for kontakten. Viktigt ar ocksa att sinsemellan fordela arbetsuppgifterna om hur
informationen bor ske.

® de ldkare och ovrig personal som foraldrarna och barnet kommer att traffa under de
kommande aren bor alla presenteras for fordldrarna och kortfattat informera om sin roll och
uppgift.

® ta stéllning till om fortsatt psykiatrisk hjalp kan behdvas pa hemorten.

® etablera kontakt med och lata féraldrarna ha telefonkontakt med den lakare pa hemorten

som skall skota kontrollerna. Kontrollera att det finns stod for fordldrarna hos sin
hemortsldkare, innan de atervander hem.

Psykiatrikerns/psykologens viktigaste uppgift initialt ar att forsta foraldrarnas tidigare livssituation,
deras stod fran narstaende, deras tidigare eventuella psykiatriska morbiditet. Syftet ar att fa
information om en "patologisk" kris kan komma att uppsta eller ej.

| det akuta skedet

® Forsta kontakten syftar dels till att skapa en allians med foraldrarna, dels till att bedéma
omfattningen av krissituationen och forédldrarnas formaga att hantera den.

® Virdefulla anamnestiska uppgifter, forslagsvis tidigare obstetrisk historia, tidigare psykiatrisk
morbiditet, familjesituation och socialt natverk, bér inhdmtas fran journaler och/eller annan
vardpersonal.

® Ta hansyn till kulturella aspekter. Vad betyder detta for just det har foraldraparet?
® Diskutera med foraldrarna vad for information man ska ge anhoriga i den akuta situationen.

Barnets psykosociala anpassning ar helt beroende av fordldrarnas formaga att hantera situationen.
For att hjalpa foradldrarna med detta kan man exempelvis:

® Betona barnets potential, att det ar ett fint barn, och inte det som ar avvikande.

® Strava efter att minimera risken for skam, stigma och fixering vid genitalt utseende. Har kan
behandlande doktorer “forega med gott exempel” i sa stor utstrackning som maijligt, t.ex.
genom att undvika “onddiga” upprepade genitala undersdkningar och demonstrationer, och
fotografera foretradesvis i samband med operation nar barnet ar sovt.
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® Uppmuntra 6ppenhet (motsats till skam).

® Uppmuntra dokumentation, t.ex. fotografera tiden pa sjukhuset, gér en minnesbok av den
forsta tiden etc.

® Efterstrava en 6ppen kommunikation med féradldrarna och deras medverkan i alla beslut.

® Planera informationsprocessen tillsammans med foraldrarna (aldersadekvat information till
barnet fran tidig alder, d.v.s. anpassad till kognitiv och psykologisk utveckling).

® Vara lyhord for fordldrarnas funderingar nar det galler barnets beteende (konsroll) och
informera exempelvis om féljande, enligt behov och efterfragan:
o att beteendet kan vara mer pojkaktigt hos flickor med CAH,
o att det inte |ater sig paverkas av foraldrarnas styrning,
o att detta kan forandras over aren,
o att det inte handlar om kdnsidentiteten, som (oftast) ar kvinnlig

Fortsatt uppfoljning

Vid varje "huvudkontroll" pa specialenheten bér samtliga ldkare som skall komma att traffa barnet
vara informerade om att besdket sker. Foraldrarna skall informeras om "att alla berérda
sjukvardskontakter vet". Personlig halsning bor efterstravas. Psykiatriker/psykologen bor tréffa
foradldrarna for ett uppfoljningssamtal. Syftet med detta ar att hjdlpa fordldrarna att sa langt maijligt
avdramatisera svarigheter och att hjalpa dem att sa langt mojligt Iamna saklig information om
barnets situation till narstaende och andra betydelsefulla personer som daghemspersonal, kamraters
foraldrar etc.

Vid ettarsaldern

Psykiatrisk och psykologisk bedomning bor ske. Syftet ar att bedoma foraldrarnas situation. Sarskilt
viktigt ar att ta stallning till om krisforloppet ar det férvdantade och om 6verbeskydd av barnet haller
pa att utvecklas.

Vid fyraarsaldern
Psykiatrisk/psykologisk bedémning pa samma satt som vid ettarsaldern.

Infor skolstarten

Sarskilt vasentligt ar att i de fall dar den feminiserande kirurgin av nagon anledning inte ar fardig, och
da pubisbeharing ar pataglig i tidig alder, med foraldrarna och barnet diskutera vad skolbad,
skolgymnastik etc kan komma att innebara och hur féraldrarna bér stédja barnen i dessa situationer.

Infér prepubertet/pubertet

En gemensam konferens bor ske, dar alla berérda discipliner ar med. Syftet ar att utvardera den
hittillsvarande utvecklingen och behandlingen och vilka ytterligare atgarder som kan komma att bli
aktuella. Stallning tas till behovet av sarskilda psykiatriska/psykologiska stod som bor ges.

Under adolescensperioden/perioden som unga vuxna
Pa motsvarande satt som vid prepubertet/pubertet diskuteras varje fall sarskilt och behovet av
psykiatriska/psykologiska stodatgarder faststalls.

Sammanfattning

De fall dar konstillhorigheten ar tveksam vid fodelsen skall betraktas som "psykologiska akutfall" och
snarast komma under sakkunnig somatisk och psykologisk/psykiatrisk handlaggning.
Barnendokrinologen ar en sammanhallande nyckelfigur, som behover barnpsykiaterns stod bade
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under det forsta krisbearbetandet och senare under uppfoljningen. Foraldrarnas insikter i orsakerna
till missbildningen och acceptans av flickan ar avgorande for en lyckad framtida psykologisk
utveckling.

Langtidsuppfoéljning

| svenska register studier har 588 patienter med CAH jamforts med matchade kontroller, 100
kontroller per patient. Man har man noterat en signifikant 6kad mortalitet bland vuxna med CAH,
kopplad till binjurebarkskris. Man har dven sett en 6kning av kardiovaskular sjukdom. Bade kvinnor
och méan hade en 6kad sjukskrivning. Bade méan och kvinnor hade farre barn an kontrollpopulationen.
Kvinnorna levde oftare ensamma men mannen var oftare gifta an sina kontroller. Risken fér missbruk
och att fa psykiatrisk diagnos kopplad till stress och oro angest var 6kad.

Den vuxna kvinnan med CAH

Den medicinska behandlingen av kvinnor med CAH har som huvudsakligt mal att hindra virilisering
och saltforlust, uppna normal kroppsutveckling, gonadfunktion och fertilitet. Betraffande
kroppsutveckling ar det tidigare kdnt att bade klassisk och icke klassisk kongenital
binjurebarkshyperplasi resulterar i kortare slutlangd for manga kvinnor. Kvinnor med CAH &r ofta inte
bara kortare utan ocksa relativt tyngre, med hégre BMI

Flera studier har rapporterat en lag graviditetsfrekvens hos kvinnor med CAH, speciellt vid svara
former. Adekvat substitution i puberteten ger i allménhet en normal alder fér menarche och i stort
sett regelbundna menstruationscykler. Orsaker till den laga fruktsamheten kan vara férhojda
androgener, forhojda progesteronnivaer i follikelfas och hog frekvens av polycystiska ovarier, men
dven anatomiska och psykologiska orsaker kan inverka.

| svenska studier har denna laga fruktsamhet verifierats. Frekvensen polycystiska ovarier i gruppen
var inte hogre an vad man ser i en normalpopulation. Daremot konfirmerades stérningarna i
menstruationscykelns hormonella bild avseende férhojda progesteronhalter i follikelfas och ett stort
antal anovulatoriska cykler. | motsats till tidigare antaganden om en hyperandrogen situation hos
kvinnor med CAH, laga nivaer av A-4, testosteron, DHEA och DHEAS. Alla kvinnor i den svenska
studien hade normalt blodtryck och normala nivaer av renin, under behandling.

Forutom dessa endokrina forandringar kan den laga fruktsamheten férklaras med en lag sexuell
aktivitet; flera debuterar sexuellt senare och manga av de som hade heterosexuell erfarenhet hade
ingen aktuell partner. Flera framholl att osdkerhet infor sexuell aktivitet berodde pa genitala
missbildningar, som i manga fall lett till upprepade kirurgiska ingrepp under barnaar och i
puberteten.

| den svenska studier har en sankt benmineralmassa matt med s.k. DEXA-teknik noterats. Detta var
mest uttalat i landkotorna, den hormonkansligaste delen av skelettet. Orsaken ar sannolikt en
langvarig 6verbehandling med glukokortikoider i kombination med mycket laga androgennivaer i
blod. Av speciell betydelse &ar huruvida denna situation forelegat under aren kring menarche, da en
stor del av benmineralinnehallet i kotorna anlidggs. Aven frakturférekomsten var 6kad hos svenska
kvinnor med CAH men inte mannen. | en italiensk studie av yngre CAH-kvinnor, medelalder +SD
17,45 + 2,39 ar, fann man inga tecken pa benmineralférluster, vilket méjligen ar ett uttryck for en
mindre uttalad éverbehandling under tonaren i denna patientgrupp.
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Det bor ocksa framhallas, att det forekommer sent debuterande och icke klassiska former av 21-
hydroxylasdefekt som kan manifesteras hos kvinnor vid puberteten eller t o m i vuxen alder med
symtom p& androgendverskott hos kvinnor; hirsutism och menstruationsstérning. Aven milda former
av 11alfa -hydroxylasdefekt och 3beta-hydroxysteroid-dehydrogenasdefekter kan ge sig till kinna
som hirsutism och menstruationsstérning hos den vuxna kvinnan.

For att uppna ett gott halsotillstand hos den vuxna CAH-kvinnan ar behandlingen under barna- och
tonaren vasentlig.

® Noggrann 6vervakning av skelettutvecklingen pre- och post menarche med bedémning av
benmineralinnehall i ryggkotorna med DEXA-teknik. Undvik éverbehandling med
glukokortikosteroider!

® Tidig kontakt i puberteten med endokrinologiskt/sexologiskt kunnig gynekolog, som kan
overvaka stabiliseringen av menstruationscykeln, utveckling av ovulatoriska cykler och bista
med sexualradgivning. Forsta kontakten kan vara vid diagnosen, dven i nyfoddhetsperioden,
och da mest for foraldrarnas skull. Mamman har ofta manga fragor om framtiden.

® Centralisering till ett fatal centra i landet &r sannolikt nédvandig for att kompetens skall
utvecklas och behallas

Nar det géller valet av glukokortikoidpreparat for behandling i vuxen alder kan noteras, att risken for
overbehandling forefaller stérre med dexametasonbehandling. Hydrokortison eller prenisolon bor
darfor foredras om tillrdacklig hdamning av ACTH och binjuresteroider kan uppnas med dessa preparat.
Glukokortikoiddosen behoéver sallan 6verstiga 30 mg hydrokortison (37,5 mg kortisonacetat) eller 7,5
mg prednisolon. Majoriteten av patienterna har tillagg av fludrokortison (Florinef®). Erfarenheten
visar att de flesta patienter, sedan de natt korrekt substitutionsbehandling i postpubertet, inte
behovder dndra sin medicinering de ndrmaste aren.

Behandling med fludrokortison anpassas sa att renin-nivaerna i serum normaliseras, eller ligger nagot
over normalintervallet, utan tecken pa 6verdosering i form av hypertoni eller 6dem; i regel &r dosen
0,1-0,2 mg/dygn. Observera att dosen ofta behover sinkas hos aldre patienter.

Vid kontroller av den vuxna CAH-kvinnan ar féljande viktigt:

e Arlig kontroll med receptférnyelse. Bedom eventuell dver- eller underdosering av
mineralkortikoid- och glukokortikoid anamnestiskt och i status.

® Gynekologisk undersdkning bor ske arligen med kontroll av menscykel och ovulation.
® [nformation om glukokortikoiddoser vid interkurrenta sjukdomar.

® |Langd, vikt, blodtryck, kroppsundersékning, Na+, K+, kreatinin och renin i serum. Antingen
17-OHP dygnsprofil eller pregnantriol i urin (vid 210HD), 11-deoxikortisol i serum eller
tetrahydro-11-deoxikortisol i urin (vid 11alfa-hydroxylasdefekt).

® QOvervakning av viktutvecklingen, kostradgivning, motionsféreskrifter. Observera att detta ar
vasentligt dven i pubertet och post pubertet!

® Utvardering av benmineralinnehall fér kontroll av eventuell osteroporosutveckling med
DEXA-teknik vart tredje ar. Upp till 50 ars alder ar det lampligt att f6lja bentathet i landkotor,
darefter méatning i bade landrygg och larbenshals.

® CAH-kvinnor med PCO behandlas pa etablerat satt med kombinerade p-piller eller cykliska
gestagener vid anovulation. Beddmning av insulinresistens ar vasentlig.
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® Under graviditet: kontroll hos kunnig gynekolog/endokrinolog. Forlossningssatt diskuteras i
god tid, eventuellt planeras sectio med tanke pa tidigare operativa ingrepp.

® Om osteoporos foreligger vid menopaus, ge adekvat 6strogensubstitution.

Sammanfattning
Vuxna svenska kvinnor med 210HD har ofta varit 6verbehandlade med glukokortikoider. Det leder
till 6vervikt och benskorhet. Barnafédandet &r lagt. Centraliserad handlaggning rekommenderas.

Den vuxne mannen med CAH

Fertilitet och psykosexuell utvecklinghos man med CAH. har endast dgnats liten uppmarksamhet.
Den forsta systematiska studien fran 1978 (Urban et al) rapporterade slutlangd och fertilitet hos
man. Tjugofem man intervjuades med enkat, 18 av dessa undersoktes biokemiskt, 17 genomgick
psykiatrisk undersékning och spermieanalys fanns fran 11 man. Tretton av de 25 var gifta och 10
hade barn. Ytterligare tva graviditeter som resulterat i abort, gav en fertilitet om 48 % i hela gruppen
och 92 % bland dem som var gifta. Nio av de 11 man som undersdktes med spermieprov hade
normala varden. Det ar viktigt att notera att den studerade gruppen inneh6ll man som aldrig
behandlats for sin CAH-sjukdom och man som avbrutit glukokortikoidsubstitution manga ar innan
studien (och som sannolikt hade en mild form av CAH). Da fertiliteten var god, och spermieantal,
serum-testosteron och gonadotropin-nivaer i de flesta fall var inom normalgranserna, blev slutsatsen
att fertiliteten ar normal hos man med CAH och att glukokortikoidbehandling ej ar nédvandig for
normal fertilitet.

Den namnda studien gav en alltfér gynnsam bild av situationen for vuxna man med CAH. Senare
studier har rapporterat samre resultat. Ultraljudsundersdkning har pavisat adrenala resttumorer
(testikuldra tumoérer med adrenalt ursprung) i testiklarna. Vid spermieprov har subnormalt antal
spermier konstaterats hos en del man. Av sex undersékta man i gruppen med normal ultraljuds-
undersokning av testiklarna hade en azoospermi, medan de andra hade normalt antal spermier.
Mannen med adrenala resttumorer hade lagre testosteron- och hogre gonadotropinkoncentrationer
i serum an mannen med normalt ultraljudsresultat. Adrenala resttumdorer har rapporterats i 10-94 %
av man med CAH. Dessa tumdorer ses oftast hos man med den saltférlorande formen av CAH, hos
vilka testikulara noduli kan upptrdada redan nar glukokortikoid-substitutionen ar nagot suboptimal.
Omvant férekommer patienter med mildare former av sjukdomen som inte uppvisar tumorer, inte
ens da patienterna ar helt utan substitution.

Adrenala resttumorer i testiklarna ger ibland symtom (smarta, tryckkansla) och palpation kan avsldja
forstorade och kndliga testiklar med fastare partier. | de flesta fall ar emellertid tumorerna
symtomfria och ultraljudsundersékning med en teknik som visat sig vara lamplig for detta &ndamal
kravs for att pavisa dem. Tumorerna lokaliseras oftast till Gvre delen av testikeln, ofta bilateralt och
de uppvisar sdankt ekogenicitet. Att skilja dessa fran differentialdiagnosen Leydigcell-tumoér ar ofta
svart. | regel ar dock en hypoekogen testikular tumoér hos en man med CAH inte indikation for biopsi.
Behandling med en lag dos dexametason (t ex 0,35-0,5 mg kl 23) har givit tillfredsstallande resultat i
manga fall, men dessa adrenala rester forsvinner oftast med adekvat substitution av valfri
glukokortikoid, inklusive hydrokortison. Ibland férsvinner inte adrenala rester med
glukokortikoidbehandling. | dessa fall kan man férsoka en forsiktig kirurgisk behandling. Tumorerna
kan medfora infertilitet. Forbattrad spermiekvalitet har beskrivits efter kirurgisk behandling, men
langtidsprognosen vad géller fertilitet &r oklar.

Sida 27 av 37
VP_2016-CAH Tillbaka till innehallsforteckning




En annan mekanism som kan leda till infertilitet &r hdmning av gonadotropin-produktionen nar
androgenproduktionen i binjurarna ar forhojd, dvs. ndr den medikamentella behandlingen inte ar
optimal.

Jaaskeldinen och Voutilainen har foljt upp vuxna, finska man med CAH. Generellt var 6versubstitution
mer vanligt 4n undersubstitution. Behandling med dexametason hade i de flesta fall medfort lag
bendensitet, dvervikt och t.o.m. striae. Den genomsnittliga slutlangden var -0,8 SDS (173,6 cm) for
man som diagnostiserats som spadbarn, men endast -2,1 SDS (165,3 cm) for dem som
diagnostiserats senare i barndomen. Ett ovantat resultat var att mannen ofta hade problem med
sjalvkanslan, endast ett fatal hade regelbundna férhallanden med kvinnor och bara tva (7 %) av
mannen hade barn. Endast en man hade sokt behandling for infertilitet och hade befunnits ha lagt
spermietal av okdnd orsak. Adrenala resttumorer pavisades i 2 av de 16 (13 %) patienter som
genomgick kroppsundersokning. Serumgonadotopinvardena var normala hos samtliga 16 man.
Testosteronhalten var normal hos 15 av 16 man, men en man hade laga nivaer (5,6 nmol/L).
Intressant var att sa manga som 6 av 16 (38 %) hade latt férhojda nivaer av prolaktin i serum.

Sammanfattning

Vi rekommenderar regelbunden glukokortikoidsubstitution (helst hydrokortison om compliance ar
god) och arliga kontroller av man med CAH. Speciell uppmarksamhet behévs om dexametason
anvands — dosen skall inte 6verskrida 0,5 mg/dag. Ultraljudsundersdkning av testiklarna skall
genomforas regelbundet (kanske vart annat ar) for att utesluta resttumorer. Pregnantriolhalten i urin
och/eller androstendionhalten i serum &r bra hjalpmedel for att félja substitutionsbehandlingen.
Enstaka prov pa 170HP i serum &r inte anvandbart for detta &ndamal, men subnormala nivaer kan
indikera 6versubstitution. Reninkoncentrationen i serum ar anvandbar vid uppféljning av
saltforlorare. Adrenala resttumorer i testiklar och hammad gonadotropin-inséndring ar kdnda
mekanismer for infertilitet. Fragan om orsakerna till infertilitet och Iag sexuell aktivitet hos man med
CAH ar annu obesvarad.

Genetisk radgivning, prenatal diagnos och prenatal behandling

CAH som orsakas av 21-hydroxylasbrist nedarvs autosomalt recessivt. Det forsta barnet med CAH i en
familj kommer oftast att upptackas vid fédelsen, p g a virilisering av yttre genitalia hos en flicka
och/eller férhojda 170HP-varden i den neonatala screeningen. Vid ytterligare graviditeter i denna
familj kommer upprepningsrisken att vara 25 %.

Prenataldiagnostik och fosterbehandling gors pa manga hall i varlden och har tidigare erbjudits
familjen i form av en klinisk studie dven i Sverige. Pa grund av en maojlig paverkan pa arbetsminne och
beteende som observerats i de svenska uppfdljningsstudierna har vi beslutat att géra uppehall, dvs
inte starta behandling och inkludera fler barn i dexametasonuppféljningsstudierna Sverige. Det
betyder att vi for ndrvarande inte startar dexametasonbehandling under graviditet i Sverige men
uppfdljningen av de tidigare inkluderade barnen fortsatter.

Prenatal behandling

Den prenatala behandlingen av CAH gar ut pa att medicinera den gravida kvinnan med dexametason,
som passerar placenta och kompenserar fostrets kortisolbrist. Hirigenom minskar androgennivaerna
hos fostret och viriliseringen av yttre genitalia hos drabbade flickor mildras eller t o m férhindras. Det
ar alltsa bara flickor som kan ha nytta av att behandlas in utero, och bara de som har tillrackligt svar
form av sjukdomen for att riskera prenatal virilisering.
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Androgener borjar paverka fostrets genitalia i manlig riktning redan i 5:e till 6:e graviditetsveckan.
Prov fran placenta for fosterdiagnostik kan inte tas forrén i 10:e graviditetsveckan. Av denna
anledning startas behandling av den gravida kvinnan i CAH-familjerna redan 6-7 veckor efter senaste
mens. | vecka 10-11 utfors darefter en korionvillibiopsi, med kdnsbestamning och mutationsanalys av
fostrets DNA. Om det vantade barnet ar en pojke eller en frisk flicka, avbryts behandlingen. Om det
visar sig vara en sjuk flicka, fortsatter kvinnan med dexametasonmedicinering graviditeten ut.

Efter forlossningen trappas behandlingen av mamman ned under ca tva veckor.
Glukokortikoidberedskap vid extrem stress bor iakttas upp till 6 manader darefter. Barnets diagnos
verifieras med provtagning for S-170HP, urinsamling och mutationsanalys. Under
dexametasonbehandlingen och nagra dagar efter fédelsen bér man rakna med att bade mammans
och barnets binjurar ar hammade.

Resultat

En uppféljning av ett 40-tal behandlade graviditeter i Skandinavien har genomférts. | sex fall visade
analys av korionvilli att fostret var en sjuk flicka och flickorna behandlades under hela graviditeten.
Dessa flickor foéddes med betydligt lindrigare virilisering &n sina aldre systrar (5 fall) och dven i
jamforelse med vad flickor med samma mutation normalt uppvisar. | 6vriga fall avbréts behandlingen
i graviditetsvecka 12-14, da DNA-undersékningen visade pa manligt kon eller frisk flicka.

Biverkningar

Flerarig uppfoljning av hittills genomfdérda prenatala behandlingar pagar och resultat fram till
smabarnsaldern har rapporterats. Sidoeffekterna hos médrarna 6verensstimmer med de
biverkningar som anges i preparatets FASS-text. Inga missbildningar har hittills kunnat kopplas till
behandlingen.

Den prenatala behandlingen innebar att mor och barn utsatts for relativt stora doser dexametason.
For modern innebar det i vissa fall en kraftig viktokning med kvarstaende striae som foljd, i vissa fall
ocksa pafrestande sdmnstoérningar och humaorsvangningar.

Mot bakgrund av att man i djurférsok har funnit CNS-férandringar (framst i hippocampus) efter fetal
behandling med mycket stora doser dexametason, har den prenatala behandlingen vid CAH kommit
att ifrdgasattas.

| tidigare rapporter har inga biverkningar for barnet kunnat upptackas. Men i uppfoéljningsstudier
genomforda i Sverige har vi sett paverkan pa fr.a. verbalt arbetsminne bade hos de barn som visat sig
inte ha CAH och som behandlats en kortare period under tidig graviditet och de som behandlats
under hela graviditeten. Vi har darfor i Sverige beslutat att inte starta prenatal behandling vid CAH
och i stallet invanta resultat fran fler studier, som kan ge mer information om behandlingens
eventuella negativa effekter. Till dess inkluderas alltsa inga fler barn i prenatala studien.

De barn som har behandlats med dexametason kommer fortsatta foljas enligt de protokoll som finns
faststéllda for behandlingsstudien (PREDEX) en Europeisk samarbetsstudie som administreras via
Karolinska Universitetssjukhuset.

Studie uppfoljning

® Kontaktpersoner ar doc Svetlana Lajic, CMM Karolinska Universitetssjukhuset; doc Anna
Nordenstrom, Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset; prof Anna
Wedell, Avd for Kliniskt Genetik, Karolinska Universitetssjukhuset

® Barnldkaren ar ansvarig for att samordna uppféljningen av bade mor och barn.
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® Barnen kallas for glesa uppfoljningsbesék och undersokningar enligt schema fram till 18 ars
alder.

Sammanfattning

Prenatal diagnostik 4r mojlig fran prov fran placenta i vecka 10 -11. Virilisering av flickfoster med CAH
kan minskas genom dexametasonbehandling via mamman. Pa grund av en majlig paverkan pa
arbetsminne och beteende som observerats i de svenska uppféljningsstudierna har vi beslutat att
inte starta dexa behandling under graviditet i Sverige i vantan pa storre uppfoljningsstudier.
Behandlingen f6ljs upp i vetenskaplig form.

Hormonell paverkan pa CNS-utvecklingen vid CAH

Psykologiska skillnader mellan flickor och pojkar har studerats av utvecklings- psykologer i decennier.
Stabila skillnader har kunnat visas for val av leksaker, aktiviteter och lekkamrater. Man har ocksa
pavisat skillnader i socialt beteende, dar pojkar visar mer direkt, fysisk aggressivitet och utatriktade
problembeteenden. Pojkar har visat sig ha battre spatial formaga, t ex spatial rotation och flickor har
nagot battre verbal férmaga, t.ex. verbalt flode.

Flickor med CAH exponeras fér hoga androgennivaer redan tidigt under embryogenesen. Det har
diskuterats vilken effekt detta androgendéverskott pre- och tidigt postnatalt har pa CNS-utvecklingen.
Ehrhardt et al postulerade redan pa 60-talet att detta kunde vara orsaken till CAH-flickors pojkaktiga
beteende.

Flickor med CAH utvecklar ofta en del beteenden och egenskaper som vi i dagligt tal kallar pojkaktiga
eller manliga. Pojkar och flickor med CAH har studerats av Berenbaum och jamférts med sina friska
syskon med bland annat lekbeteende och kognitiva funktioner. Barn i aldrarna 3-10 ar videofilmades
under lek med i forvag utvalda leksaker placerade pa ett bestamt satt. Man sag att flickor med CAH
valde pojkleksaker i betydligt hogre utstrackning och flickleksaker i betydligt lagre utstrackning an
sina friska systrar. For pojkar med CAH kunde man inte se nagra skillnader i lekbeteende jamfort med
friska bréder. | en svensk studie har man kunnat visa att CYP21A2 mutationen, dvs. svarighetsgrad av
sjukdom och darmed graden av prenatal androgenexposition, korrelerar med valet av pojkleksaker.
Lek tillsammans med féralder gav en tendens till mindre lek med pojkleksaker och mer med s.k.
konsneutrala leksaker dn nar barnen lekte ensamma. Resultaten tyder pa att maskuliniseringen i
lekbeteende till stor del styrs av den prenatala androgenexpositionen och inte av féraldrarnas
paverkan.

Andra studier av barn och vuxna med CAH tyder pa att prenatal androgenexposition dven paverkar
andra aspekter av socialt beteende och personlighet: yrkesval, “rough and tumble play”,
konflikthantering, aggressionsmonster med mer direkt an indirekt aggression. Pojkar har hogre
aktivitetsniva och mojligen 6kad aggressivitet jamfort med flickor vilket ocksa sags hos flickor med
CAH jamfoért med kontroller.

Kognitiva funktioner ar till storsta delen konsneutrala men efter puberteten har man battre 3D
spatial rotationsférmaga och kvinnor har battre resultat for verbalt flode. Flickor/kvinnor med CAH
har ocksa samre resultat dn kontroller vid test av verbalt flode och béattre fér 3D spatial rotation
vilket stoder att detta atminstone delvis styrs av hormoner.

Konsidentiteten har rapporterats inte vara paverkad hos flickor/kvinnor med CAH men de forefaller
mindre intresserade av att bilda familj och ha egna barn. Mycket tyder pa att prenatala androgener
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paverkar sexuell laggning. Ungefar 25 % av CAH kvinnor rapporterar bi- eller homosexuella fantasier
och/eller erfarenheter, dvs. i mer dn dubbelt sa hog utstrickning som befolkningen i stort.

Kvinnor med svarare former av CAH, dvs hogre androgenexposition prenatalt ar i hogre utstrackning
bi- eller homosexuella. Det rader delade meningar om dessa skillnader beror pa fetal eller aktuell
hormonell paverkan eller pa den annorlunda situation som kvinnorna stélls infér p.g.a. sina (tidigare)
viriliserade yttre genitalia och de operationer som de féranlett.

Sammanfattning

Flickor med CAH visar storre intresse for "pojkleksaker" och pojklekar an sina friska systrar. Aven
andra aspekter av beteende sasom yrkesval, sexualitet, konflikthantering och aggressionsmonster
paverkas i manlig riktning hos vuxna kvinnor med CAH.
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Figurer
Figur 4 Schematisk beskrivning av binjurebarkens steroidsyntes.
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170H5P = 17a-hydroxy-5-pregnenolon
170HP = 17a -hydroxiprogesteron
17,21-diOHP = 17a,21-dihydroxiprogesteron
DHA = dehydroepiandrosteron

DHAS = dehydroepiandro-steronsulfat
Enzym: 3BHSD = 3R-hydroxisteroidoxidoreduktas ("3R-oldehydrogenas”)
18HSD = 18-hydroxisteroidoxidoreduktas
110H = 11R-hydroxylas

170H = 17a-hydroxylas

180H = 18-hydroxylas

210H = 21-hydroxylas.
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