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Maling av binyrebarksteroider hos
premature barn: Noen praktiske poenger
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Innledning

2

Binyrene begynner & produsere steroider rundt
attende svangerskapsuke, og etter dette oker
mengden steroidhormoner i fosterets sirkulasjon
med gestasjonsalder. Dette medfarer bl.a. at selv
barn som er fadt svaert prematurt vil ha malbare
nivaer kortisol i sin sirkulasjon. Som hos fullbarne
er det imidlertid ingen etablert degnrytme i utskil-
lelsen av Kkortisol hos for tidlig fedte barn.

Premature kan oke sekresjonen av kortisol
ved stress, noe som ogsa betyr at av utskillelse av
binyrebarksteroider kan induseres i tester med
CRH eller ACTH. Selv om dette er et tema som
har vaert mye diskutert, vil de fleste i dag hevde at
for tidlig fedte har en redusert evne til & svare pa
stress sammenlignet med fullbarne (1-4). Som en
tommelfingerregel kan man si at kapasiteten til &
skille ut kortisol ser ut til & veere omvendt pro-
porsjonal med gestasjonsalder. | trdad med dette
er det vist at Synacthen-indusert kortisolutskil-
lelse er klart lavere hos for tidlig fedte sammen-
lignet med barn som er fodt til termin (2,3).
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Dette er bl.a. blitt tolket slik at de aller minste pre-
mature ma vaere disponerte for & utvikle partiell,
og i noen tilfeller alvorlig, binyrebarksvikt. Et slikt
syn stottes ogsa av den kliniske observasjon at
hypotensjon og hypoglykemi i en del tilfeller raskt
kan bedres ved & administrere glukokortikoider.

Steroidmetabolismen i binyrene til fostre er
sveert kompleks, med en rekke trinn som inter-
agerer bade med placenteer og maternell steroid-
turnover. Vi skal ikke ga gjennom dette her, men
viser i den forbindelse til andre gode oversikter
(4,5). Det er imidlertid viktig & nevne at binyre-
barken hos fostre og premature pa mange vis er
umoden sammenlignet hos starre barn, og at den
sirkulerende mengden av flere steroidprekursorer
er helt forskjellig fra det som ses senere i
barnealder (2,3,6-8).

Kortisol og stimulasjonstester
for a vurdere
kortisolutskillelsen

Om funksjonen til hypothamus-hypofyse-binyre-
aksen skal vurderes hos nyfedte, er nytten av
malinger av basal kortisolmengde i sirkulasjonen
begrenset. Fordi mengden pavirkes av en rekke
faktorer (pre- og postnatal glukokortikoidbehan-
dling, sykdom hos barnet, blodprgvetaking,
operasjoner, mating og stell) blir det vanskelig a
tolke en enkelt kortisolverdi, selv.om man har



rimelig god oversikt over den kliniske situasjon
barnet er i. Det har veert foreslatt at kortisol i en til-
feldig preve under ca. 140 nmol/L skulle indikere
binyrebarksvikt hos premature, og tilsvarende at
en verdi pa over ca. 360 nmol/L skulle definere
normal binyrebarkfunksjon (9). Dette har imidlertid
vist seg lite brukbart i klinisk hverdag, da mange
for tidlig fedte kan ha betydelig lavere
enkeltverdier enn 140 nmol/L uten & ha tegn pa
binyrebarksvikt, mens atter andre kan ha steroid-
folsom hypotensjon og hypoglykemi med korre-
sponderende Kkortisolverdier klart over 360
nmol/L. Vurderingen av analysesvar kompliseres
ogsd av at premature har lavere mengde
sirkulerende kortisol enn fullbarne, og at verdiene
normalt faller den forste tiden postnatalt. Endelig
foreligger det ikke store referansematerialer som
tar hoyde for prematuritet.

Synacthentest har vaert benyttet i flere studier
for & studere binyrebarkens sekretoriske reserve
hos premature (2,4,8). Sveert forskjellige stimu-
lasjonsdoser har veert benyttet, noe som bl.a. gjer
det vanskelig & sammenligne resultatene fra ulike
studier. Synacthentesten gir som kjent ogsa bare
informasjon om sekretorisk kapasitet i binyrene,
mens hypothalamisk eller hypofyseer svikt ma
avklares pa annen mate. Ved insulin-hypo-
glykemitest undersgkes i prinsippet hele hypo-
thalamus-hypofyse-binyre-aksen, men denne
testen har bare sjeldent blitt benyttet hos nyfedte,
pa grunn av risikoen for & péafere barnet hypo-
glykemi-indusert hjerneskade. | tillegg er hypo-
glykemi et svakere stimulus for kortisolutskillelse
hos premature enn senere i barnealder. Induksjon
av hypoglykemi anbefales derfor ikke brukt for &
undersgke kortisolsekresjon hos premature. Dette
har gjort at noen har anbefalt bruk av kort
metyrapontest (10), men erfaringene med denne
testen er ogsa sveert begrensede.

Totalt sett betyr dette at i klinisk hverdag er
det i praksis lite informasjon & hente fra enkelt-
malinger av kortisol og av stimulasjonstester, spe-
sielt om de maélte kortisolverdiene er lave. Det blir
derfor klinikken, samt kunnskap om disponerende
faktorer for binyrebarksvikt eller manifest
binyresykdom (for eksempel adrenogenitalt syn-
drom), som blir veiledende for om behandling
med glukokortikoider er indisert hos det enkelte
barnet.

Sirkulerende nivaer av steroid-
hormonprekursorer

Enzymmensteret i fosterets binyrer er signifikant
forskjellig fra det som finnes senere i barnealder,
med bl.a. lav aktivitet av 3B-hydroksysteroid
dehydrogenase i den fotale sonen av binyre-
barken (4,5). Dette gjor bl.a. at nivaene av de
sakalte 5-steroidene er hgyere enn hos fullbarne,
seerlig de sulfaterte formene, og at for eksempel
den sirkulerende mengden av dihydroepiandros-
tendionsulfat (DHEAS) er gkt. De hgye nivdene av
hormonprekursorer kan i immunoassays inter-
ferere signifikant med malinger av andre hormon-
er (11), og det er derfor helt essensielt at spesi-
fikke metoder benyttes nér sirkulerende steroider
skal méles hos nyfedte uansett gestasjonsalder.
Dette kan innbefatte ekstraksjonsprosedyrer for
immunologisk baserte metoder benyttes, evt at
man benytter gasskromatografi eller massespek-
trometri (4). For eksempel vil man kunne & kraftig
falskt forheyede verdier for bade 17-OH-proges-
teron og 11-deoksykortisol om eterekstraksjon
ikke utfores for maling med radioimmunassays
(12).

17-OH-progesteron er en viktig preve nar 21-
hydroksylasesvikt mistenkes. Ved debut av denne
tilstanden i nyfedtperioden finnes ulike grader av
virilisering av affiserte jenter, mens alvorlig salttap
vanligvis utvikles i lepet av 1-2 uker (12). Hos pre-
mature friske jenter kan klitoris ofte veere litt fram-
bukende, noe som kan gi inntrykk av at det fore-
ligger virilisering. | tillegg vil de mest for tidlig fedte
ha tendens til salttap. Nar sa 17-OH-progesteron-
verdier skal tolkes, ma en vaere oppmerksom pa
at premature, men ogsa fullbarne, har klart hoyere
sirkulerende verdier ved fodsel enn senere i
barnealder (6-8,12). | tillegg kommer det et sig-
nifikant fall i blodverdiene i lgpet av den forste
leveuken (6). Begge disse forhold ma det tas hen-
syn til i diagnostikken, noe som ogsa er gjort nar
det anbefales at prove tas til bestemmelse av 17-
OH-progesteron pa dag 3-4 etter fodsel og cut-
off-verdien i ulike programmer for neonatal
skreening ofte blir satt til rundt 75 nmol/L (13). |
klinisk hverdag ma det ellers tas heyde for at 17-
OH-progesteron nivaene oker ved ulike former for
stress, og at verdiene er signifikant hoyere hos
syke premature enn hos friske (7,8).
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11B-hydroksylasesvikt er en betydelig sjeldnere
arsak til adrenogenitalt syndrom, som i tillegg til
glukokortikoidmangel og virilisering av affiserte
jenter, er assosiert med hypertensjon (12). Maling
av 11-hydroksykortisol er beheftet med de
samme metodologiske feilkilder som bestem-
melse av 17-OH-progesteron (se over). De
sirkulerende nivdene av 11-deoksykortisol er
dessuten hgyere hos premature enn hos fullbarne
(Figur 1) (6-8), mens fallet i 11-deoksykortisol er
mindre den forste uken enn det som ses for 17-
OH-progesteron (6). Det er ogsa viktig & ha med
seg at 11-deoksykortisol verdiene hos syke pre-
mature er hayere enn hos friske for tidlig fodte (7).
Arsakene til det endrede steroidhormonmensteret
hos premature er ikke fullstendig avklart. Det har
imidlertid veert rapportert at premature har
redusert aktivitet i 11B-hydroksylasen, og kanskje
ogsd 21-hydroksylasen, sammenlignet med
mature og eldre barn (7,8). Dette kan veere en
delforklaring pa& hvorfor bade 11-deoksykortisol
og 17-OH-progesteron er hoyere hos premature
enn hos fullbrne, og ogsé forklare hvorfor de
mest premature har en redusert evne til & pro-
dusere kortisol.

Oppsummering

Flere studier har vist at sveert premature barn har
en redusert kapasitet til & produsere og skille ut
kortisol. Dette kan disponere for utvikling av
binyrebarksvikt ved uttalt stress og alvorlig syk-
dom. Maling av kortisol i enkeltstdende prover, sa
vel som bruk av Synacthentest, gir begrenset
informasjon. Det ma derfor vaere totalbildet av
klinikken og en rekke andre biokjemiske prover
som (evt. sammen med kortisolbestemmelser) ma
veere veiledende for om det i en gitt situasjon er
indikasjon for glukokortikoidbehandling eller ikke.

Ved mistanke om adrenogenitalt syndrom
males 17-OH-progesteron og 11-deoksykortisol
(evt. andre steroidprekursorer) pa dag 3 etter fod-
sel. Selv betydelig forhgyede verdier ma tolkes
med varsomhet, spesielt om det dreier seg om
alvorlig syke og sveert premature barn. Det betyr
videre at endelig diagnostikk av adrenogenitalt
syndrom mé basere seg pa mutasjonsanalyser av
genene for 21-hydroksylasen, 11B-hydroksylasen
eller evt. andre enzymer der feil vil gi denne syk-
dommen.
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Figur 1

Diagram som viser spredning i serum 11-
deoksykortisol malt hos 24 premature og
fullbarne barn i en pilotstudie gjennomfart
ved Barneklinikken, Haukeland Universitets-
sykehus. Prgvene er delt inn i de som ble tatt
innen 24 timer etter forlgsning (0) og de som

ble tatt fra 3-12 dager etter fodsel (®). Hos

14 barn er det tatt prover pd to ulike tid-
spunkt, slik at totalt antall praver er 38. Det
kan ikke dras bastante slutninger av en slik
pilotstudie, men resultatene bekrefter at det
ma forventes hgyere verdier hos nyfadte enn
det som finnes hos eldre barn (Se bl.a. ref. 6-
8). | tillegg kan det ses en tendens bade til at
verdiene gker med fallende gestasjonsalder
og at nivaene er hgyere farste levedagn enn
det som ses rundt en ukes alder. Malingene
ble utfort etter eterekstraksjon og med et
kommersielt tilgjengelig RIA-kit  (ICN
Pharmaceuticals Inc, Costa Mesa, Ca, USA).
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