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Cushings
syndrom

Endogent Cushings syndrom orsakas av kronisk 6ver-
produktion av kortisol. De vanligaste orsakerna till
Cushings syndrom &r ACTH-producerande hypofys-
adenom (Cushings sjukdom), kortisolproducerande
binjureadenom och ektopiskt ACTH-producerande tu-
morer (ektopiskt Cushings syndrom). Betydligt vanli-
gare dn endogent Cushings syndrom &r exogent Cush-
ings syndrom, det vill sdga patienter som utvecklar
samma kliniska bild pa grund av langvarig suprafy-
siologisk kortisonbehandling. Andra vanliga orsaker
till 6kade kortisolhalter som inte beror pa endogent
Cushings syndrom &r alkoholism, svar fetma, dng-
est och depression, vilka giar under samlingsbegrep-
pet pseudocushingssyndrom [1]. Vidare &r lindrig au-
tonom hyperkortisolism (tidigare kallat subkliniskt
Cushings syndrom) relativt vanlig bland patienter
med binjureincidentalom [1]. Denna artikel kommer
dock endast att avhandla den endogena formen av
syndromet.

Cushings syndrom atféljs av en hog forekomst av
allvarliga foljdsjukdomar och hog dodlighet. Det &r
darfor viktigt att skyndsamt utreda patienter med
misstankt Cushings syndrom och nir diagnosen &ar
bekriftad snabbt erbjuda effektiv behandling.

Epidemiologi

I en nyligen publicerad studie fran véstra Sverige var
den totala incidensen av Cushings syndrom 3,2 pa-
tienter per miljon och &r [2]. Detta innebér att det i
Sverige diagnostiseras drygt 30 patienter med endo-
gent Cushings syndrom arligen, varav halften har
Cushings sjukdom, en fjardedel har binjureorsakat
Cushings syndrom och en fjardedel har ektopiskt
ACTH-producerande tumorer; vanligast av de se-
nare ar maligna lungtumorer och neuroendokrina
pankreastumorer. En aktuell svensk studie visade
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»Vid klinisk misstanke om Cushings
syndrom ar det forsta steget i utred-
ningen en noggrann lakemedelsana-
mnes avseende kortisonpreparat ...«

ORSAKER TILL ENDOGENT CUSHINGS SYNDROM'

ACTH-BEROENDE CUSHINGS SYNDROM
® ACTH-producerande hypofysadenom, 50-70 procent

o Ektopiskt ACTH-producerande tumorer, 5-25 procent
o ACTH-producerande hypofyscancer, <1procent
ACTH-OBEROENDE CUSHINGS SYNDROM

e Kortisolproducerande binjureadenom, 15-25 procent
e Kortisolproducerande binjurebarkscancer, 5 procent
o Makronodular binjurebarkshyperplasi, <1procent

o Mikronodular binjurebarkshyperplasi, <1procent

1Incidens- och prevalenssiffror for de olika formerna av Cush-
ings syndrom ar nagot osékra pa grund av avsaknad av stora
epidemiologiska studier. Detta géller speciellt andelen patienter
med ektopiskt ACTH-producerande tumérer, dar mellan 5 [4]
och 25 procent [2] har rapporteras.

Incidensen av Cushings sjukdom i Sverige 1987-2013,
n = 534. Baserat pa [3]
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hogre incidens av Cushings sjukdom i Sverige under
aren 2005-2013 jamfort med 1987-2004 [3]. Om detta
aterspeglar en sann 6kning av sjukdomen eller 6kad
medvetenhet &r oklart.

Majoriteten av alla som drabbas av Cushings sjuk-
dom och kortisolproducerande binjureadenom
ar kvinnor. Sjukdomarna diagnostiseras oftast i
25-50-arsaldern, dven om individer i alla aldrar kan
drabbas. Patienter med ektopiskt ACTH-produceran-
de tumorer &r i regel nagot dldre, och lika manga man
som kvinnor drabbas.

Symtom och tecken

Den klassiska kliniska bilden vid uttalat Cushings
syndrom &r inte svar att kdnna igen. Syndromets
svarighetgrad varierar dock betydligt mellan olika
individer nar diagnosen stills. De vanligaste symto-
men som patienter med Cushings syndrom soker for
ar viktuppgang och trotthet [1, 4, 5]. Typiskt ar cen-
tral fettansamling tillsammans med oproportioner-
ligt smala armar och ben. Majoriteten av patienterna
har hypertoni, som inte sillan ar svarbehandlad, och
en tredjedel har diabetes mellitus. Vidare dr symtom
fran hud vanliga, inklusive hudatrofi, striae, blamar-
ken, ansiktsrodnad och akne. Andra vanliga symtom
ar nedstamdhet, kognitiv dysfunktion, somnsvarig-
heter, menstruationsrubbningar och osteoporotiska
frakturer. Siledes ar manga av symtomen ospecifika
och vanliga i den allménna befolkningen, vilket gor
att diagnosen latt kan missas. Vissa symtom, som bla-
lila striae, ansiktsrodnad, proximal muskelsvaghet,
blamarken och oférklarlig benskérhet, dr dock mer
typiska dn andra [6].

De senaste aren har det blivit allt vanligare att pa-
tienter med Cushings syndrom upptécks i ett tidigt
skede av sjukdomsutvecklingen,inte sdllan i samband
med utredning av ett binjureincidentalom [7]. I dessa
fall kan trotthet, nedstaimdhet och/eller viktuppgéng
vara de enda symtomen som patienterna har.

Den kliniska bilden ar ofta snarlik oavsett etiologi.
Patienter med ektopiskt Cushings syndrom har dock
ofta ett snabbare sjukdomsférlopp med mer uttalad
hyperkortisolism &n patienter med Cushings sjuk-
dom och kortisolproducerande binjureadenom. Den
uttalade hyperkortisolismen orsakar ofta en kraftig
katabolism med svar muskelsvaghet, hyperglykemi,
svarbehandlad hypertoni och ibland hypokalemi. Pa
grund av det uttalade katabola tillstindet &r det mind-
re vanligt med viktuppgang och den annars karakte-
ristiska centrala fettansamlingen hos patienter med
grav hyperkortisolism.

Fordréjd diagnos

Da Cushings syndrom &ar ovanligt, och manga av de
symtom och kliniska tecken som patienter med Cush-
ings syndrom soker for ar ospecifika och vanliga i be-
folkningen, ar lang fordréjning av diagnosen tyvarr
vanlig. En aktuell tysk studie visade i genomsnitt 3 ars
fordrojning fran patienternas forsta lakarkontakt pa
grund av symtom orsakade av Cushings syndrom tills
rétt diagnos stilldes [8].I genomsnitt traffade patien-
terna fem olika specialistlakare innan diagnos stéll-
des; vanligast var allméanldkare, gynekologer, hudla-
kare, internmedicinare och/eller ortopeder [8]. For-
drojd diagnos ar ocksa ett faktum i Sverige, dar pa-
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Aldersdistribution av patienter diagnostiserade med
Cushings sjukdom i Sverige 1987-2013. Baserat pa [3]
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Patient med ett lindrigt Cushings syndrom.

»Alla patienter med Cushings syn-
drom, oavsett bakomliggande orsak,
ska erbjudas behandling for att mins-
ka morbiditet och mortalitet samt fa
en forbattrad livskvalitet«.
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tienter med Cushings syndrom véantar i genomsnitt 2
ar fran forsta symtom till diagnos [2]. Denna fordroj-
ning ar beklaglig. Livskvaliteten ar kraftigt nedsatt
hos patienter med Cushings syndrom och foérbattras
inte forran efter behandling [9].Allvarliga foljdsjukdo-
mar som kardiovaskular sjukdom, frakturer, djup ven-
trombos och lungemboli dr vanliga aren fore diagnos
och behandling av Cushings syndrom [10]. Vidare ar
lang duration av hyperkortisolism fore diagnos for-
knippad med 6kad mortalitet,vilket betonar vikten av
tidig diagnos och behandling for att forbattra livskva-
litet samt minska morbiditet och mortalitet [11].

Diagnostik
Vid klinisk misstanke om Cushings syndrom &r det
forsta steget i utredningen en noggrann likemedels-
anamnes avseende kortisonpreparat, inklusive hogre
doser av inhalationssteroider, starka kortisonkramer
etc, da biverkningar av exogent tillforda glukokorti-
koider ger samma kliniska bild som endogent Cush-
ings syndrom. Om biverkningar av exogena glukokor-
tikoider kan uteslutas bor biokemisk screening for
endogen hyperkortisolism genomforas utan drojsmal.
Rekommenderade screeningmetoder ar dygnsurin-
kortisol, dexametasonhdmningstest och salivkortisol
fore singgdende [6]. Om ett av screeningstesten utfal-
ler patologiskt, det vill sidga talande for forhojd kor-
tisolproduktion, bor minst ytterligare ett av de 6vriga
diagnostiska testen genomforas for att bekréfta auto-
nom kortisolproduktion [6]. Det mest anvanda scree-

CUSHINGS SYNDROM - SYMTOM OCH TECKEN

e Trotthet, 90 procent

e Viktuppgang med central fettansamling, 6kat bukom-
fang, runt ansikte, supraklavikulara fettkuddar och

fettkudde pa nacken, 80-90 procent

e Hypertoni, 75-85 procent

e Hudférandringar, inklusive hudatrofi, blalila striae
(endast patienter <40-45 ar), blamarken, 6kad rod-
nad i ansikte och pa brost, akne, 70-80 procent

Proximal muskelatrofi och muskelsvaghet, 60-70

procent

Kognitiv dysfunktion inklusive minnes- och koncentra-
tionssvarigheter och nedsatt uppméarksamhet, 60-80

procent

Hirsutism, 50-60 procent
Oligomenorré/amenorré, 50-60 procent

Somnsvarigheter, 50 procent
Nedsatt sexlust och potens, 50 procent
Depression, 40-60 procent
Diabetes mellitus, 30 procent
Frakturer, 20 procent

SCREENINGMETODER FOR CUSHINGS SYNDROM (CS)

. .. . . R Metod Genomforande | Tolkning Fordelar Nackdelar
ningtestet for Cushings syndrom inom primarvarden
ar urinkortisol, dir kortisolkoncentrationerna méts i Dygl?surin- ° Urir?samling @ Speglar toFaI e \/dletablerade | @ Besvlé;\rlig prov-
en, eller helst tva dygnsméngder urin. Testet &r enkelt kortisol 24tim dygnskortisol- normalvérden | samling )
och kan goras pa alla vardenheter, men har lg sensi- @ Analys av fritt produkt}on ) ° Obgr‘olende.av ° Rl|skfcl)r ofullgtan—
tivitet och kan vara normalt vid lindrigare Cushings (obundet) o dU-kortisol over | variationer dig urinsamling
syndrom och vid nedsatt njurfunktion. Dexametason- kortisol re ferensomrédet | - P-CBG © Lag sensitivitet vid
hiamningstest ar ett betydligt kédnsligare screenings- [orla?grgtsomet I’llnddrlgEtCS itivic
test, men manga patienter (30 procent) utan Cushings aarior ¢ teet) Visj G:Enjég I
syndrom har ett falskt positivt test. Salivprovtagning
pa kvillen fore singgaendet har ocksa hog sensitivi- Dexame- e Imgdexameta- | @ TestarHPA-ax- | @ Vletablerat o Manga P-kortisol i
tet, dven hos patienter med lindrig hyperkortisolism, | tasonham- sontaskl 23 elns normala test grazon
och &r ett enkelt test som kan goras i hemmet. ningstest @ \enprov pad hémbgrhet o P-kortisol <50 | @ Totglt P-kortisol

samtliga patienter med biokemiskt bekraftad Cus- morgonenkl 08 | e P-kortisol 5”50 nmol/l uteslui varierar med
hings syndrom bor remitteras till en endokrinolog for © Analys avtotalt nmol/t bedoms terCSmedhog | P-CBG (stlger
vidare utredning. Aven patienter med negativa scre- P-kortisol som normaft sannolikhet blavid p-piller)
eningsprov bor remitteras om det fortfarande finns ¢ E#glr/tllzzldi,];gg ¢ ggiﬁgf:si\;
klinisk misstanke om endogent Cushings syndrom. sommojligt CS (CYP3A4) kan

Efte}' bekraftad hyperkortlsohusm mits ACTH i plas- © P_kortisol > 138 induceras av
ma. Lagt p{asma—ACTH. tyder pa en kortisolproduce- nmol/l talar karbamazepin m fl
rande tumor i en av binjurarna, och datortomografi for CS lakemedel - kan
av dessa ger oftast diagnosen. Vid hogt eller normalt leda till falskt hogt
plasma-ACTH ér orsaken antingen Cushings sjukdom P-kortisol efter
eller ektopisk ACTH-produktion. Eftersom halften av hamningstest
E:theitCeTr:I?prrltl)ilicCelll':l}Iildr;gilji)%?}ggeﬁi;etzoﬁygﬁi Salivkor- @ Salivprov kI @ Testar dygns- o Enkel provtag- | e Etablerade re-

. st S T tisol vid 22-23 rytm-normalt ning, kan géras | ferensomréaden
syn§ ‘{ld ma‘lgnetkame1"aundersokn1r'1g, kravus 1 princip sénggaende | e Sarskilda saliv- ar kortisol lagt ihemmet finnsinte pa alla
alltid invasiv provtagning av ACTH direkt fran hypofy- provrér sentpakvallen | e Oberoendeav | laboratorier
sens venosa avflode (sinus petrosus). Om ACTH i sinus @ Provetlamnas | e Salivkortisol dver |  variationeri @ Risk for kontami-
petrosus dr hogre @n i perifert blod stélls diagnosen eller skickas referensomradet | P-CBG nation med hydro-
Cushings sjukdom. Om ACTH ér lika hogt i hypofysart till laboratoriet for laboratoriet | @ Oberoende kortisonkrém och
som perifert blod maste ektopisk ACTH-producerande nésta dag talar for CS avvarierande blod i saliv
tumor misstankas. @ Analys av fritt koncentration

(obundet)
Behandling kortisol
Alla patienter med Cushings syndrom, oavsett bak-  CBG = kortikosteroidbindande globulin
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omliggande orsak, ska erbjudas behandling for att
minska morbiditet och mortalitet samt fa en forbatt-
rad livskvalitet.

Forstahandsbehandling for patienter med Cushings
sjukdom é&r transsfenoidal hypofysoperation dar det
ACTH-producerande adenomet avliagsnas. Andra be-
handlingsalternativ ar stralbehandling av hypofys-
tumoéren, bilateral adrenalektomi samt medicinsk
kortisolsinkande behandling.

vid en kortisolproducerande binjuretumor ar det
primédra behandlingsalternativet unilateral adrenal-
ektomi och vid ektopiskt Cushings syndrom opera-
tion av den ACTH-producerande tumdren. Manga pa-
tienter med ektopiskt Cushings syndrom har dock
spridd sjukdom vid diagnos, vilket omojliggor kurativ
behandling.

Aven om kortisolsdankande lakemedel i undantags-
fall kan ges under lang tid till patienter med Cushings
syndrom, oavsett etiologi, anvands dessa huvudsakli-
gen preoperativt for att minska komplikationsrisker
samt sdnka blodtrycks- och blodsockernivaerna. De
mest anvdnda lakemedlen &r ketokonazol och mety-
rapon. Vidare ska trombosprofylax ges till alla patien-
ter med medelsvar eller svar hyperkortisolism for att
minska den kraftigt 6kade perioperativa risken for
trombossjukdom. Hur linge behandling med trom-
bosprofylax bor paga ar oklart, men minst en manad
postoperativt har foreslagits [12].

Vid behov av akut sinkning av kortisolnivaerna, till
exempel hos patienter med uttalad muskelsvaghet,
svarbehandlad hypokalemi, snabbt progredierande
osteoporos med frakturer och/eller allvarliga psykis-
ka storningar pa grund av grav hyperkortisolism, kan
behandling med etomidat 6vervagas. Etomidat har en
kraftigt haimmande effekt pa kortisolproduktionen
som leder till sinkning av kortisolnivaerna inom nag-
ra fa timmar.

Foljdsjukdomar

Patienter med Cushings syndrom har 6kad mortalitet,
framst pa grund av kardiovaskulira sjukdomar, men
dven pa grund av infektioner och sjalvmord [13]. S&-
ledes har patienter med otillrickligt behandlad Cush-
ings sjukdom upp till 5-7 ganger hogre mortalitet &n
normalbefolkningen [13, 14]. Mortaliteten &ar lagre
hos patienter som uppnar remission efter behand-
ling men risken ar fortfarande dubbelt sa hog som i
normalbefolkningen [13,15]. Vidare har patienter i re-
mission efter Cushings syndrom fortsatt okad risk
for kardiovaskular sjukdom, hjartinfarkt, stroke och
venos tromboembolism [10, 16]. Risken for frakturer,
som ar kraftigt 6kad hos patienter med aktiv hyper-
kortisolism, normaliseras daremot efter behandling.
Livskvalitet och kognitiv funktion, inklusive minne,
koncentrationsformaga och uppmarksamhet, forbatt-
ras ocksa efter behandling men normaliseras inte [9].

Uppfdljning

Livslang uppfoljning ar nédvandig for alla patienter
som har behandlats fér Cushings syndrom. Alla pa-
tienter med Cushings syndrom som &r framgéangsrikt
behandlade med operation utvecklar binjurebarks-
svikt postoperativt och behodver ersattningsbehand-
ling med hydrokortison. De flesta patienter, férutom
de som opereras med bilateral adrenalektomi, aterfar
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Oversiktsschema éver utredning av patienter med
Cushings syndrom

Klinisk misstanke

Bekrafta CS

Dygnsurinkortisol
Dexametasonhamningstest
Salivkortisol vid sdnggaende

Bekrafta etiologi
P-ACTH
I
Normalt/hégt Lagt
MRT-hypofys DT binjurar
Sinus petrosus-
kateterisering

BEHANDLINGSALTERNATIV I RELATION TILL BAKOMLIG-
GANDE ORSAK TILL CUSHINGS SYNDROM (CS)

Forstahands-
Orsak behandling Ovrig behandling
Cushings Transsfenoidal Patienter som bedéms
sjukdom hypofysoperation | icke lampliga for hypofys-
operation:
- Stralbehandling
- Bilateral adrenalektomi
-Medicinsk kortisol-
sankande behandling
Kortisolprodu- Unilateral _
cerande binjure- | adrenalektomi
adenom
Ektopiskt CS Operation av Ej operabla/spridd sjuk-
primartumor dom:
- Bilateral adrenalektomi
- Medicinsk kortisolsén-
kande behandling
- Cytostatika

For- och nackdelar vid olika behandlingsalternativ

Transsfenoidal hypofysoperation: 20 procent uppnar inte remission.
10 procent utvecklar recidiv.

Stralbehandling: Effekten drojer oftast flera manader. Néstan alla
utvecklar hypofyssvikt.

Bilateral adrenalektomi: Omedelbar bot av hyperkortisolismen.
Livsldng binjurebarkssvikt. 30 procent utvecklar Nelsons syndrom,
det vill sdga fortsatt tillvaxt av hypofystumdren, med risk fér synnervs-
paverkan och hyperpigmentering.

Medicinsk behandling: Normal dygnsrytm av kortisolsekretion
uppnas inte. Risk for biverkningar.
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normal kortisolproduktion inom 6-18 manader post-
operativt [17]. Av stor vikt ar att informera patienterna
noggrant om vad det innebar att ha binjurebarkssvikt
och forhallningssitt vid eventuella akuta akommor,
samt att utrusta dem med ett varningskort for patien-
ter med kortisolbrist [18].

Minst 10 procent av patienter med Cushings sjuk-
dom som behandlas med transsfenoidal hypofysope-
ration, och 20 procent av patienter som far stralbe-
handling mot hypofysen, recidiverar i hyperkortisol-
ism. Kliniska och biokemiska tecken tydande pa re-
cidiv ska darfor kontrolleras minst en gang om aret.

Salivkortisol vid singgaendet tycks vara den kénsli- e B O
gaste diagnostiska metoden for att upptacka recidive- Mmpmldnioe &
rande sjukdom. O T

LIVSVIKTIG INFORMATION OM

KORTISOL
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INFO
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@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna. Kortisonkort. Baserat pé [16].

Citera som: Lékartidningen. 2020;117:20035

KONSENSUS

De flesta ar ense om att

e Cushings syndrom ar en allvarlig &komma med
kraftigt kad morbiditet och mortalitet samt nedsatt
livskvalitet

o vid klinisk misstanke om Cushings syndrom bor
biokemisk utredning géras med antingen kortisol i
dygnsurin, dexametasonhdmningstest eller salivkor-
tisol vid sanggaendet

e oOkad risk for kardiovaskular sjukdom, hjartinfarkt,
stroke och vends tromboembolism samt neuropsyki-
atriska besvar kvarstar efter behandling av Cushings
syndrom

Asikterna gar isir vad géller
e hur patienter med Cushings syndrom ska féljas upp

efter behandling pa ett optimalt sétt.
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