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Forord

Plutselig var det tid for & skrive masteroppgaven pa 5. studiear. Jeg har gledet meg til &
arbeide pa egenhand og ga mer 1 dybden pa et tema enn det vi vanligvis rekker 1 en travel
studiehverdag. Valget av oppgave var ikke lett, men jeg endte innen fagfeltene pediatri og
endokrinologi. Begge fagene interesserer meg. I og med at min veileder ble en pediater onsket
jeg a skrive om den sjeldne, men spennende diagnosen medfedt binyrebarksvikt. Noe av det
jeg syns er interessant med denne sykdommen er den gkte pavirkningen av androgener pa
barnet gjennom svangerskapet og videre etter fedsel. Denne pévirkningen blir spesielt
interessant nar det gjelder jentebarn. Det hender at jenter med denne sykdommen fodes med
sa tvetydig genitalia at helsepersonellet tar feil av kjennet og forteller de nybakte foreldrene at
de har fatt en gutt. Videre kan man reflektere rundt de psykososiale utfordringene som ev. kan
oppsta hvis et jentefoster gjennom hele graviditeten har blitt stimulert med store mengder
androgener. Kan man se dette pd oppferselen og interessene til jenta senere i livet? Er det en
starre grad av enske om kjennsskifte i denne gruppen mennesker? Kan det pavirke hva slags
type kjonn man i fremtiden blir tiltrukket av? I dag har vi nyfedtscreening for medfodt
binyrebarksvikt som plukker opp de aller fleste alvorlige tilfeller av sykdommen. Spesielt
guttebarna er det gjerne vanskelig & fa klinisk mistanke om siden de ikke har noen fysiske
symptomer ved fadsel. Men oppdages alle som trenger behandling? Vil leger kunne
gjenkjenne senere symptomer pa sykdommen hvis barnet ikke plukkes opp i
nyfedtscreeningen? Kan helsepersonell nok om medfedt binyrebarksvikt? Det var slike
sporsmal som startet min interesse for sykdommen. I denne oppgaven skal jeg skrive en
litteraturoversikt over temaet basert pd et systematisk litteratursek 1 PubMed, med spesielt

fokus pa nyfedtscreeningen og 1 hvilken grad den hjelper 1 diagnostikken.

Mine veiledere er Trond Flaegstad og Arild Leknessund (biveileder). Tusen takk for alle
innspill og tilbakemeldinger! Jeg har satt stor pris pa at jeg fikk bli med i klinikken og mete
en pasient med medfedt binyrebarksvikt. Jeg har ogsa fatt svaert god hjelp av Jon Widding
Fjalstad i forbindelse med litteratursek og praktisk hjelp med databasene. Tusen takk! Jeg var
heldig som kom i kontakt med deg! Ellers vil jeg rette en stor takk til min kjere mann Markus
Grimsegen som stadig har laget middager til meg og hjulpet meg med bade tekniske og

praktiske ting 1 denne perioden.

Heidi Repstad Grimseen, Tromse, 04.05.18

Side 1 av 42



Innholdsfortegnelse

SAMIMEIATAZ.....eeviieiiieiiieeieeeee et ettt e et e e ebeeeteeeteeetbeessseessseessseeesseeansasessaessseesssasansseansseesseessseesssesnssen 3
T INNIEANING ...eiiiieiiiieieeciee ettt ettt e st e et e e esteeestaeesebeessbeessseesssaaassaeessseensseensseesseenssessnsessnses 4
O O §3 T (o Te ] [ RO RO PSRTR 4
1.2 ProbIEMSTIIING ...ccviiiiiieiie ettt ettt ettt ettt e sr e st e etaeestbeetbeeesseessseeesseeenseeensseessseessseennses 5
1.3 FOTIMAL .ttt ettt ettt e ae e st e st ea e eat e et e eaeesaeesateeaee 5

2 Materiale OZ MELOUE ...ccuveieeiieeiii ettt ettt et et e et e et e e sabeesabeessbeeesbeeesbaeessaeesseesseessseesnseeanses 5
2.1 Litteratursgk og utvelgelse av artikIer..........cccvieiiiiiiiieiiieeie et 5
2.2 BegrepSaVKIAIIN@ET. ... .eeeiuiieieiieiiieeiieeiteesiteesiee et e e eteesbeeeteeestaeesaseessseessseessseeanseeesseessseessseennses 9

3 RESUITALET ..ttt ettt b b e b e bt et e s bt e bt e bt e bt e bt e bt e bt e bt e bt e bt e be e teenteens 10
3.1 Fysiologi, anatomi 0g ZENEtIKK .........ccciuieiiiiiiiieiiiiciie ettt e e e ereeeaeeeseveesaree e 10
3.1.1 Binyrenes anatomi 0 fYSI0IOZI ....eevviiiiiiiciiieiiiieie ettt e ere e e 12

T B € 171 1<1 51 O P USSP 13

3.2 SYMPLOMET OZ fUNMN .....iiiiiiiiiiiiiie ettt eee et e st e et e e et eeestee e tbeesebeessbeessseessseeensseessseessseenes 13
3.2.1  AKUtt DINYTEDATKKIISE ...eeeuviieiiieciiieciieecit ettt ettt seve e sre e et eetaeetaeetae e eseesssaessseeenns 13
3.2.2  Virilisering av @enitalia..........ccceecuieriiieiiiieiiieecieerteesee e e sreeereeeteeeeaeesaaeeseseesssaesnseeennes 14
3.2.3  ANdre 0g SCNETE SYMPLOIMIET ....eeuvieiurreiiieerieeereeestreessteessseesseeasesasseeessesessssessseessseessseessses 15

3.3 DHAGNOSTIKK ..eeeiiiiiiiciie ettt et st e et e et e et e e tb e e seb e e e tbeeerbaeearaeetbeenbeenareann 16
3301 SCICOMING....cuvieiiiieiiieeieeeiee ettt ettt e steesbeeebeeereeestseessseessseeassaeasseeassaeassseesseesssessssaessseennses 17
3.3.2  INEEN SCTCEIMINE ...eecvvieieiieerieeiieeriteesreeeteeereeeseeesseessseessseesssesassesassesassssessseesssesssseessseennses 20
3.3.3  DODDEI SCIEEMING .....eeiuvieeeiiieiiieiiieeiie e et e eteeetteetteestteestbeessbeeesseeesseeensaeesseessseessseessseensses 21

3.4 BERANAING ..ooioiiiiiiiiciic et ettt ettt e et e e sib e e s tbeeerbaeebaeetbeerreenareens 22
3.4.1 Medisinsk behandling ..........ccccveviiiiiiiiiiiieciie et e e erae e e 23

3.4. 1.1 GIUKOKOTTIKOIAET wueureeeereceeeeeseesete ettt essse s ssss s s sasssaesns 23

3.4.1.2  MiINEralKOTHKOIAET .ottt ssse s s sa s 25

3.4.1.3  AKutte DiNYTeDarkKIISET ..ot ssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssass 25

3.4.2  Kirurgisk behandling ...........cccceeiiiiiiiiiiiiieciie ettt e et eeeee et e e sebeesebaesebeeenes 26

T T v (0] 4 1 10 PP SRRUPPPRRt 27

4 DIESKUSJOM c.uetiiiiieeiiieciieeite ettt ettt e st e et e e bt e eteeestaeeebeessseessseeesseeessaeensseesseessseesssaesssaeessaeensaeessens 28
4.1 SVAKNEIET 1 OPPZAVEI ...eiviiiiiiieiiieiieeciteeeteeeteeeteeesteeetseessseessseessseassseessseeasseessseensseesssessssennns 30

I () 114 L T )« OSSO UURUURRURPSRRPR 30
RETETANSET ...ttt b et e bt e s bt e bt e s bt e bt e bt e bt e bt e be e bt enbeenbeebeenteens 32

Side 2 av 42



Sammendrag

Formal: Nyfedtscreeningen for binyrebarksvikt i Norge redder sannsynligvis mange barn fra
akutte binyrebarkkriser 1 lapet av barnets forste leveuker. Likevel har noen vestlige land
bevisst valgt a ikke ta med binyrebarksvikt i screeningprogrammene sine. Andre land har
innfort en ekstra screeningtest 1 perioden 8-14 dager etter fodsel. Denne studiens formal er &
systematisk gjennomga litteraturen vedrerende binyrebarksvikt med et spesielt fokus pa den

diagnostiske effekten av nyfedtscreening.

Metoder: Jeg gjorde et systematisk litteratursek 1 PubMed 1 august 2017. Jeg inkluderte
studier som omhandlet diagnostikk av klassisk kongenital adrenal hyperplasi hos barn, og
som var publisert i lapet av de siste 10 ar. Overskrifter og abstrakter ble lest og vurdert, og

relevante artikler ble valgt ut. Disse artiklene danner grunnlaget for mitt litteraturstudie.

Resultater: Medfedt klassisk binyrebarksvikt er en relativt vanlig arvelig sykdom i Norge. S&
mange som | av 60 er barere av sykdommen. De fleste har en mutasjon 1 genet som koder for
enzymet 21-hydroksylase. Det forer til nedsatt eller ingen dannelse av kortisol og aldosteron i
binyrene. Klassisk binyrebarksvikt er den alvorligste og vanligste typen binyrebarksvikt og
deles opp 1 salttapende og ikke-salttapende type. Den salttapende typen debuterer ofte med
akutt binyrebarkkrise 1 lapet av de forste ukene etter fodsel. Funksjonssvikten i 21-
hydroksylase forer til en opphopning av substrater som shuntes videre til dannelse av
androgener. Dette skjer allerede 1 svangerskapet og de fleste jenter med sykdommen fodes
med tvetydig genitalia. I Norge har vi nyfedtscreening som fra 2012 har inkludert
binyrebarksvikt. Det forer til at de fleste av disse barna oppdages pa et tidlig stadium. Mindre
alvorlige tilfeller kan imidlertid gi falske negative resultater pa screeningen. Disse oppdages
gjerne senere og far dermed forsinket behandling. Dette er uheldig med tanke pé

senvirkninger som kunne vart unngatt.

Konklusjon: Nyfoedtscreening er effektivt for & diagnostisere de alvorligste typene
binyrebarksvikt og kan dermed forhindre akutte binyrebarkkriser og ded. Screeningen er
derimot ikke effektiv nok til & diagnostisere alle klassiske tilfeller av sykdommen. For &
diagnostisere flere kan det innfores en ekstra screeningtest 8-14 dager etter fodselen.
Situasjonen 1 dag krever at klinikere vet at en negativ screeningtest ikke utelukker

sykdommen, og at de kan gjenkjenne symptomer pa denne i barne- og ungdomsalder.
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1 Innledning

Jeg sokte ved hjelp av VPN 1 Munin for a se om jeg fant noen lignende oppgaver. Segkeord:
Congenital adrenal hyperplasia, binyrebarksvikt, binyrebarkinsuffisiens og Addisons sykdom.
Det nzrmeste jeg fant var oppgaven “En litteraturstudie om teorier for dannelse av
kjennsidentitet og hvordan disse har pavirket behandlingen av barn fedt med tvetydige
genitalia”. Jeg sa igjennom denne oppgaven og fant at det kun var et kort underkapittel som
var skrevet om medfedt binyrebarksvikt med defekt 1 21-dehydroksylase. Ingen andre
tidligere oppgaver var skrevet om medfedt binyrebarksvikt. Jeg finner det derfor ikke
nedvendig a seke til komitéen om godkjennelse av oppgaven, og regner med at jeg ville fatt
beskjed etter innlevering av prosjektbeskrivelsen, hvis det tilfeldigvis var andre pd mitt kull

som planla & skrive om noe lignende.

1.1 Introduksjon

Nyfedtscreeningen 1 Norge gjores etter barnet er blitt 48 timer gammelt. En blodpreve tas fra
barnets hal, drépene avsettes pa filterpapir og proven sendes til lab for analyse. I dag screener
man for 25 ulike alvorlige sykdommer. En av dem er medfedt binyrebarksvikt (CAH). CAH
ble ikke inkludert 1 nyfedtscreeningen i Norge for 1 2012. Mange andre land, bl.a. Sverige,
hadde da allerede hatt sykdommen som en del av nyfedtscreeningen 1 flere ar (1).
Utredningen av CAH 1 Norge skjer ved Haukeland sykehus eller OUS Rikshospitalet der de
har tilgang pd DSD-team (Disorder of Sexual Development-team) (2).

CAH er en arvelig, recessiv sykdom som kommer av en mutasjon 1 genet som koder for et av
enzymene 1 binyrebarken. Det vanligste er en mutasjon som gir en defekt i enzymet 21-
hydroksylase. 21-hydroksylase er svert viktig for dannelsen av kortisol og aldosteron i
binyrene. Videre deler vi opp sykdommen 1 3 undergrupper: Klassisk salttapende type,
klassisk ikke-salttapende type og ikke-klassisk type CAH. Den ikke-klassiske typen gir
mildere symptomer, oppdages gjerne senere og er mindre alvorlig enn de klassiske typene. |

denne oppgaven skal jeg fokusere pa klassisk CAH.

Jentebarn med sykdommen oppdages ofte raskt etter fadsel grunnet tvetydig genitalia.
Imidlertid kan noen jenter ha sa alvorlig grad av virilisering at badde helsepersonell og foreldre
tror barnet er en gutt. Uten screening kan disse barna leve udiagnostisert og ubehandlet 1

mange ar. Nyfedte guttebarn har fa eller ingen synlige symptomer, men barn med salttapende
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type CAH kan debutere med akutt binyrebarkkrise innen et par uker etter fodselen. Med
nyfedtscreening kan man forhindre bade binyrebarkkriser og forsinket diagnostikk. Imidlertid
vil det alltid veere noen som ikke plukkes opp av screeningen (falskt negative). Disse vil som
oftest oppdages senere i barndommen basert pd kliniske symptomer. Noen vanlige debut-
symptomer i senere barnedr er unormal vekstspurt og premature pubertetstegn som
kjennsbeharing og vekst av penis hos gutter. Generelt kan vi se at fenotype korrelerer med

genotype slik at graden av defekt 1 21-hydroksylase reflekteres 1 symptomene (3, 4).

1.2 Problemstilling

Utarbeide en oversiktlig litteraturgjennomgang av klassisk medfedt binyrebarksvikt med

spesielt fokus pa effekten av nyfedtscreening.

1.3 Formal

Formalet med oppgaven er a gke oppmerksomheten og kunnskapen om diagnosen og & gi en
vurdering av om nyfedtscreeningen vi har 1 dag fungerer 1 tilstrekkelig grad. Jeg kommer ikke
til & skrive s& mye om seneffekter av sykdommen, mitt hovedfokus vil vare pé barn 1
prepubertal alder. Oppgaven vil 1 hovedsak inneholde fysiologi, symptomer, diagnostikk og
behandling av sykdommen, samt forskning pa hvordan nyfedtscreening fungerer som
diagnostikk 1 ulike land. Jeg konsentrerer meg om den vanligste typen medfedt
binyrebarksvikt, klassisk binyrebarksvikt, med defekt i enzymet 21-hydroksylase. Jeg vil altsa
ikke fokusere pa ikke-klassisk type, selv om denne ogsa innebaerer en grad av 21-

hydroksylasesvikt.

2 Materiale og metode

2.1 Litteratursgk og utvelgelse av artikler

Systematisk litteratursgk 1 PubMed ble gjennomfort 23.08.17. Jeg gjorde forst et sok med alle
aktuelle sgkeord som ”"MeSH”, deretter brukte jeg de samme sgkeordene uten MeSH. Jeg la
sammen de to sekeresultatene og fjernet duplikater.

Side 5 av 42



PICO:

P Population Children

I Intervention | Neonatal screening

C Comparison | No neonatal screening

O Outcome Diagnosis of congenital adrenal hyperplasia

Sek med MeSH:

Sekeord
Uten filtre

Antall treff i
PubMed 23.08.17

Adrenal hyperplasia, congenital [Mesh] OR steroid 21-hydroxylase [Mesh]
OR congenital adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency [Mesh]

6941

Adrenal hyperplasia, congenital [Mesh] OR steroid 21-hydroxylase [Mesh]
OR congenital adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency [Mesh]
AND

Infant, Newborn [Mesh] OR Infant [Mesh] OR Child, Preschool [Mesh] OR
Child [Mesh] OR Adolescent [Mesh]

3550

Adrenal hyperplasia, congenital [Mesh] OR steroid 21-hydroxylase [Mesh]
OR congenital adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency [Mesh]
AND

Infant, Newborn [Mesh] OR Infant [Mesh] OR Child, Preschool [Mesh] OR
Child [Mesh] OR Adolescent [Mesh]

AND

Neonatal screening [Mesh]

191

Adrenal hyperplasia, congenital [Mesh] OR steroid 21-hydroxylase [Mesh]
OR congenital adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency [Mesh]
AND

Infant, Newborn [Mesh] OR Infant [Mesh] OR Child, Preschool [Mesh] OR
Child [Mesh] OR Adolescent [Mesh]

AND

Neonatal screening [Mesh]

AND

191
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Diagnosis [Mesh]

Aktiverer filtre: Last 10 years, Humans, English, Child 0-18 years, Classical | 81

article, clinical study, clinical trial, review, systematic review, RCT.

Sek uten MeSH:

Sekeord Antall treff i

Uten filtre PubMed 23.08.17

Adrenal hyperplasia, congenital OR steroid 21-hydroxylase OR congenital
adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency

8597

Adrenal hyperplasia, congenital OR steroid 21-hydroxylase OR congenital
adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency

AND

Infant, Newborn OR Infant OR Child, Preschool OR Child OR Adolescent

4667

Adrenal hyperplasia, congenital OR steroid 21-hydroxylase OR congenital
adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency

AND

Infant, Newborn OR Infant OR Child, Preschool OR Child OR Adolescent
AND

Neonatal screening

354

Adrenal hyperplasia, congenital OR steroid 21-hydroxylase OR congenital
adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency

AND

Infant, Newborn OR Infant OR Child, Preschool OR Child OR Adolescent
AND

Neonatal screening

AND

Diagnosis

332

Aktiverer filtre: Last 10 years, Humans, English, Child 0-18 years, Classical

article, clinical study, clinical trial, review, systematic review, RCT.

106

Etter 4 ha sammenfattet disse sekeresultatene og fjernet duplikater sto jeg igjen med 105

artikler. Overskriftene pa alle de 105 artiklene ble vurdert og pa bakgrunn av disse ble 41

artikler valgt ut for videre vurdering. Abstraktene ble lest, og videre vurdert ut ifra folgende

inklusjonskriterier:
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* Artikkelen md omhandle klassisk CAH med defekt i enzymet 21-hydroksylase
* Artikkelen mé vaere max 10 ar gammel fra sgkstidspunkt

* Artikkelen m& omhandle barn under 16 ér

* Artikkelen mé vare basert pa studie av mennesker

* Artikkelen mé vaere pa engelsk

Ut ifra inklusjonskriteriene og relevans ble 19 artikler valgt ut til 4 leses 1 sin helhet. To av
disse artiklene var ikke tilgjengelige 1 fulltekst, s jeg sto dermed igjen med 17 artikler som

jeg har lagt til grunn for min oppgave.

Seleksjon av artikler Antall artikler
Overskrifter lest 105
Artikler valgt ut for a lese abstrakt 41
Tilgjengelige abstrakt 40
Abstrakter lest 40
Artikler valgt ut for a lese 1 fulltekst 19
Tilgjengelige 1 fulltekst 17
Artikler som tilfredsstiller 17
inklusjonskriteriene

Artikler funnet ved hjelp av andre kilder 0
Inkluderte artikler 17
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2.2 Begrepsavklaringer

CAH: Congentital adrenal hyperplasia, det ssmme som medfedt binyrebarksvikt, medfodt
binyrebarkinsuffisiens og medfedt binyrebarkhyperplasi.

17-OHP: 17 hydroksyprogesteron. Et steroidhormon som produseres i binyrebarken som et
mellomstadium 1 syntesen av kortisol. Ved 21-hydroksylasesvikt akkumuleres dette

hormonet, og det brukes derfor i diagnostikk og screening for & pavise CAH.

ACTH: Adrenokortikotropt hormon. Et binyrebarkstimulerende hormon som utskilles fra
hypofysens forlapp. Hormonet stimulerer binyrene til vekst og dannelse av glukokortikoider,
mineralkortikoider og androgener. Utskillelsen skjer periodevis gjennom degnet og reguleres

1 hovedsak av CRH fra hypothalamus og mengden kortisol 1 blodet.

CRH: Corticotropin releasing hormone. Et hormon som dannes 1 hypothalamus og stimulerer
hypofysens forlapp til utskillelse av ACTH. Reguleres av nervesystemet og mengden kortisol
1 blodet.

GnRH: Gonadotropin releasing hormone. Et peptidhormon som utskilles fra hypothalamus

og stimulerer hypofysens forlapp til sekresjon av LH og FSH.

LH: Luteinizing hormone. Dannes og utskilles fra hypofysens forlapp. Stimulerer ovarier og

testikler til produksjon av henholdsvis @stradiol og testosteron.

FSH: Follicle stimulating hormone. Dannes og utskilles fra hypofysens forlapp. Viktig for

vekst og utvikling av follikler 1 ovariene, og for spermieproduksjon 1 testiklene.
PPV: Positiv prediktiv verdi. Sannsynligheten for at personer med positiv test faktisk er syke.

PCOS: Polycystisk ovariesyndrom. En tilstand der det dannes veaskefylte cyster i minst én av

eggstokkene til kvinnen. Disse cystene kan fore til hormonforstyrrelser.
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3 Resultater

3.1 Fysiologi, anatomi og genetikk

CAH er en genetisk sykdom som nedarves autosomalt recessivt. Sykdommen kommer av
nedsatt aktivitet 1 et enzym som er nedvendig for dannelsen av steroider 1 binyrene (se figur
1). 1 90-95% av tilfellene ligger defekten i enzymet 21-hydroksylase. Defekten kommer av en
mutasjon i genet som koder for 21-hydrokylase, CYP21A2, som er lokalisert pa den korte
armen pa kromosom 6 (6p21.3) (5-9). Det finnes 3 undergrupper av sykdommen: Klassisk
salttapende type (salt wasting type, SW), klassisk ikke-salttapende type (simple virilizing type,
SV) og ikke-klassisk type der symptomene er mildere og ofte debuterer ved senere alder. Uten
et normalt fungerende 21 hydroksylase-enzym produserer barnets binyrebark for lite kortisol
og det hoper seg opp unormale mengder av mellomstadiehormonene progesteron og 17-
hydroksyprogesteron (17-OHP). Siden enzymet som katalyserer disse substratene er defekt,
shuntes de videre til dannelse av androgener (figur 1). Enzymfeilen forer altsé til en
overproduksjon av androgener, uavhengig av om barnet er jente eller gutt. De som har
salttapende type har en totaldefekt i 21-hydroksylase og klarer derfor heller ikke & produsere
aldosteron. I tillegg til hyperandrogenismen forer dette ogsa til alvorlig stort salttap fra nyrene
(5, 6,9, 10). Klassisk salttapende CAH er den mest alvorlige typen CAH og debuterer ofte
med en akutt binyrebarkkrise (Addison krise) 1 lepet av de forste ukene etter fodsel (11, 12).
Kliniske symptomene kan vare redusert matinntak, oppkast, diar¢, dehydrering, darlig trivsel

og vekst, apati og sjokk (5, 11, 12).

Av alle barn fodt med klassisk CAH er det 75% som har salttapende type (4, 11, 12). Ikke-
salttapende CAH gir ingen risiko for binyrebarkkrise. Disse barna har 1-2% enzymaktivitet i
21-hydroksylase, og det er nok til & opprettholde saltbalansen (13). De vanligste symptomene
1 denne typen CAH er virilisering av jenters ytre genitalia og tidlig modning av skjelettet hos
begge kjonn. Begge deler oppstér grunnet hyperandrogenisme (11). Tvetydig genitalia og
dermed usikkerhet rundt kjenn pa et nyfedt barn er svaert problematisk for de nybakte
foreldrene. Ikke minst hvis foreldrene har fatt vite feil kjonn ved fodselen og dette ikke
oppdages for barnet er eldre. Dette kan gi store psykososiale vansker for bade familien og

ikke minst barnet selv. Operasjon av tvetydig genitalia ber da tilbys (5).
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Steroidhormonet 17-OHP er markeren man bruker i nyfedtscreeningen for 4 pavise CAH. Det
normale hos friske nyfadte er at dette hormonet har relativt haye verdier ved fadsel og
deretter gradvis synker til stabile verdier 1 lopet av 1-3 uker. Hos nyfedte med CAH vil

derimot verdiene av 17-OHP gke 1 tiden etter fodsel. Hoye verdier vil gi positiv screening-test

(14).

Kolesterol
|
Pregnenolon = 17-hydroksypregnenolon ——  Dehydroepiandrosteron (DHEA)
| |
Progesteron B 17-hydroksyprogesteron —*  Androstenedion
.2.1.-1.7)./c.!rfql.<sylase ‘ 21-hydro§ksylabs‘e“
Deoksykortikosteron 11-deoksykortisol

¥ '
Kortikosteron

|

!
1
v

18-hydroksykortikosteron

|
'
'

v

ALDOSTERON KORTISOL TESTOSTERON

Figur 1 - Dannelsen av steroidhormoner i binyrene fra kolesterol. Ved CAH er enzymet 21-hydroksylase helt eller
delvis defekt. Dette farer til nedsatt eller ingen produksjon av kortisol og aldosteron, og substratene shuntes
videre til en overproduksjon av androgener. Figuren er basert pa figur 1 i Tidsskr. Nor. Legeforen. sin artikkel

"Klassisk medfadt binyrebarkhyperplasi” (1).

Binyrebarksvikt kan ogsa pavirke katekolaminutskillelsen fra binyremargen. Enzymet

fenyletanolamin N-metyltransferase som er viktig i siste fase av omgjerelsen fra noradrenalin
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til adrenalin stimuleres av heye lokale nivaer av kortisol. Ved en svekket kortisolproduksjon
vil det 1 situasjoner med stress dannes mindre adrenalin og dette kan igjen fore til at pasienter

utvikler katekolamin-resistent hypotensjon (4).

3.1.1 Binyrenes anatomi og fysiologi

Binyrene bestar av en marg (medulla) og en bark (cortex). I medulla produseres
katekolaminene adrenalin og noradrenalin. Cortex er delt opp i 3 ulike lag: Zona glomerulosa,
zona fasciculata og zona reticularis (figur 2). Det ytterste laget, zona glomerulosa, danner i
hovedsak mineralkortikoider (aldosteron) og reguleres primart av angiotensin II. Det
midterste laget, zona fasciculata, danner 1 hovedsak glukokortikoider (kortisol) og det innerste
laget, zona reticularis, danner 1 hovedsak androgener. Begge de to sistnevnte reguleres i

hovedsak av ACTH fra hypofysen (4).

Mangel pa kortisol i blodet forer til en positiv feedback pa hypothalamus/hypofyse slik at
disse stimuleres til & gke utskillelsen av CRH/ACTH. ACTH stimulerer til en okt
steroidsyntese i binyrene. Mangelen pé kortisol i blodet vil altsa fore til ytterligere produksjon

av androgener 1 binyrene (12). Den

capsule

. . o Adrenal gland
konstante stimuleringen med ACTH péa e
right adrenal gland left adrenal gland ~ zona glomerulosa

binyrene gjor at de etter hvert vil gke 1

storrelse, bdde zona fasciculata og zona

reticularis vil bli hypertrofiske (3, 9).

zona fasciculata<

right kidney left kidney

zona reticularis

medulla
Figur 2 — Binyrenes plassering og anatomi.
Binyrene er to trekantede endokrine kjertler
lokalisert til toppen av hver nyre. De bestar av en
marg og en bark. Barken deles opp i 3 lag: Zona
glomerulosa, zona fasciculata og zona
reticularis. | disse lagene syntetiseres
henholdsvis mineralkortikoider, glukokortikoider

og androgener (15).

© 2010 Encyclopaedia Britannica, Inc.
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3.1.2 Genetikk

Pasienter med klassisk salttapende CAH har som oftest ulike typer mutasjoner i hvert allel,
som begge gir fullstendig tap av enzymfunksjonen til 21 hydroksylase. De er sammensatt
heterozygote. En av mutasjonene arves fra mor og én fra far. I 1% av tilfellene arver barnet
kun én mutasjon, men kan likevel bli syk hvis det i tillegg oppstar en spontan mutasjon i det
andre allelet (4). Hvis man har ett barn med diagnosen, eller har fatt pavist at begge foreldre
er baerere av sykdommen, er det 25% sannsynlighet for at et nytt barn ogsa vil fa sykdommen

(12). Det er 50% sannsynlighet for at barnet blir beerer, altsa har ett sykt og ett friskt allel.

3.2 Symptomer og funn

Overproduksjon av androgener kan blant annet fore til virilisering av jenters ytre genitalia,
vekstspurt, tidlig modning av skjelettet og tidlig lukking av epifyseskivene (6, 10). Okt
virilisering av nyfedte guttebarn kan vere vanskelig & oppdage, men hos noen kan man se okt
penislengde 1 forhold til gjennomsnittet og scrotal hyperpigmentering (4, 16). Riepe og
Sippell (2007) har kommet frem til de vanligste symptomene hos (ubehandlede) gutter og
jenter med henholdsvis salttapende og ikke-salttapende CAH: Vanligste symptomer hos
gutter med salttapende type er dehydrering, redusert matinntak og darlig trivsel. Hos jenter
med salttapende type er det dehydrering, klitoromegali og tvetydig genitalia (8). Interessant
nok er det ingen korrelasjon mellom grad av virilisering og graden av salttap hos disse jentene
(8). Ifelge Lee et al. (2010) viste gutter med ikke-salttapende CAH raskt lengdevekst, hoyde
over gjennomsnittet og tidlig modning av skjelett. Tilsvarende hos jenter var klitoromegali og

tidlig modning av skjelett (7).

3.2.1 Akutt binyrebarkkrise

De nyfedte med salttapende CAH debuterer ofte med akutt binyrebarkkrise fa uker etter
fodselen. Vanlige symptomer pa dette er darlig allmenntilstand, apati, oppkast, diare,
dehydrering og ekt behov for morsmelk (4, 5, 11, 12). Det gkte behovet for morsmelk
kommer sannsynligvis av dehydrering eller salthunger. Redusert matinntak er et sent tegn pa
alvorlig binyrebarkkrise (4). Ved klinisk undersgkelse kan man finne lavt blodtrykk, darlig
trivsel, apati og tegn til dehydrering, som terre slimhinner (4, 5, 11, 12). Lab-verdiene viser

hyponatremi, hyperkalemi, forhayet renin, hypoglykemi og metabolsk acidose (12, 13). I en
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slik tilstand vil barnet kunne utvikle hypovolemisk sjokk. Salttapet fra nyrene vil trekke med
seg vaske og forer til dehydrering og redusert blodtrykk. I tillegg vil mangelen pd kortisol
fore til dérligere hjertekontraktilitet og redusert vaskular tonus som vil senke blodtrykket

ytterligere (13). Barnet kan ogsa i tilfeller med alvorlig hyponatremi utvikle krampeanfall (7).

3.2.2 Virilisering av genitalia

Alle jenter som lider av klassisk CAH har en viss grad av maskuliniserte ytre genitalia.
Graden av virilisering er delt inn 1 5 stadier, ut ifra Prader klassifiseringen (figur 3). Ved
Prader stadium 1 har jenta kun klitoromegali, mens ved Prader stadium 5 har hun full
sammenvoksning av labialfoldene og en penis-lignende kraftig forsterret klitoris (8). Labia
majora kan fa en ruglete overflate og det kan oppsta en felles urogenital sinus istedenfor
separat uretra og vagina (3). I de alvorligste stadiene kan den nyfedte jenta bli tatt for & vare
en gutt. Man ber vare spesielt oppmerksom pa nyfedte “gutter” med bilateral
testikkelretensjon (3). De interne genitalia; uterus, eggledere og ovarier er fullstendig
normale. Uterus kan lett pavises hos nyfedte ved hjelp av en ultralydundersekelse (3, 8).

Jenter med minimal klitoromegali ved fedsel og som ikke oppdages, kan oppleve ekende

klitoromegali 1 lopet av sitt forste levear (3).

Figur 3 - Praders klassifisering av

virilisering hos nyfadte jenter. Til

venstre i del A vises normal

{
U

o o 7 i T i presentasjon av ytre og indre

—\ " 2 - 5 ’\::/, genitalia. Mot venstre ser man
NI NS PANE o
s o o gkende virilisering av de ytre
B genitalia. | stadium 5 er
descript viriliseringen sa kraftig at jentas
Clitoromegaly without labial fusion. ytre genitalia er lik et normalt
Clitoromegaly and posterior labial fusion. utseende hos en nyfadt gutt.
Greater degree of clitoromegaly, single perineal urogenital orifice, and Klassifikasjonen brukes som oftest
| almost complete labial fusion. i forbindelse med sykdommen
4 Increasingly phallic clitoris, urethra-like urogenital sinus at base of clitoris,

and complete labial fusion. CAH (17).

5 Penile clitoris, urethral meatus at tip of phallus, and scrotum-like labia
(appear like males without palpable gonads).

Medscape Source: Pediatr Nurs ® 2015 Jannetti Publications, Inc,
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Figur 4 - Bilde av ei nyfadt jentes tvetydige genitalia. Fallus pa 1,5 cm.
Normalt hos nyfadte gutter er 2,5 cm. Ingen palpable testikler.
Hyperpigmenterte og sammenvokste labialfolder. Ingen tydelig
vaginalapning, men en perineal dpning pa undersiden ved roten av fallus.
Prader stadium 3. Foravrig tilsynelatende frisk. Ingen andre funn. Normalt

svangerskap (18).

Figur 5 - Eksempel pa virilisering tilsvarende Prader stadium 4. Uttalt
klitoromegali med fallus. Totalt sammenvokste labia majora.

Hyperpigmentering av genitalia (19).

3.2.3 Andre og senere symptomer

Gutter med ikke-salttapende CAH, som altsé ikke debuterer med binyrebarkkrise i
spedbarnsalder, oppdages gjerne i barnehagealder eller senere barnear. Det er relativt vanlig at
det forste symptomet pé ikke-salttapende CAH er prematur pubarche. Det vil si tidlig
kjonnsbeharing, behéaring i armhuler og apokrin svettelukt som oppstar for 8 ars alder for
jenter og 9 ars alder for gutter (3). Hirsutisme, akne og overvekt er heller ikke uvanlig. Jenter
kan utvikle tidlig pubertet med maskuline kjonnstrekk, men oppleve at de kvinnelige
pubertetstegnene uteblir. Senere kan de fa amenoré/menstruasjonsforstyrrelser og PCOS (4, 8,

12, 20). Den hoye konsentrasjonen av androgener kan ogsé fore til vekstspurt, der barnet
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vokser unormalt fort og bli heyere enn sine jevnaldrene. Dette forer igjen til for tidlig lukking

av epifyseskivene og dermed redusert hayde i voksen alder (4).

Arsaken til at barn med CAH kan komme i puberteten alt for tidlig er sannsynligvis sekundeer
til den unormale steroidutskillelsen fra binyrene, og har muligens ogsa en sammenheng med
tidlig modning av skjelett. Den gkte mengden androgener 1 blodet forer til at det oppstér en
prematur pulsatil utskillelse av GnRH fra hypothalamus og dermed ekende utskillelse av LH
og FSH fra hypofysen. LH og FSH forer til oppstart av produksjon og utskillelse av
steroidhormoner fra eggstokker/testikler. Mange av barna som utvikler for tidlig pubertet har

effekt av GnRH-superagonister (3).

Et annet symptom som kan observeres i barndommen er hyperpigmentering, spesielt av
brystvorter og genitalia. Hyperpigmenteringen oppstar fordi utskillelsen av store mengder
ACTH fra hypofysen ogsa vil fore til okt utskillelse av melanocyttstimulerende hormon

(MSH) (13).

Det er blitt pavist metabolske forandringer hos pasienter med klassisk CAH. Hos barn har
man sett at de har hoyere verdier av fastende insulin 1 serum, leptin og testosteron enn friske

barn pd samme alder. Det spekuleres 1 om arsaken er redusert utskillelse av katekolaminer (8).

3.3 Diagnostikk

Diagnostikken av CAH baserer seg pé kliniske symptomer og laboratorietester. Ved tvil om
diagnosen, for eksempel ved atypisk klinikk eller blodprevesvar, tas ACTH stimuleringstest
(7, 13, 21). Karyotyping kan ogsa gjeres (3). Vanlige funn pa blodpraver for pasienter med
klassisk CAH er bl.a. forhayet progesteron, 17-OHP og androstenedion (3). Blodprevene,
som ber tas bade for og etter ACTH stimuleringstest, brukes til & finne ut hvilket enzym som
er defekt. I ikke-akutte situasjoner bgr méling av 17-OHP, kortisol og ACTH gjeres kl 08.00,
dvs. nar verdiene er pa sitt hoyeste fysiologisk (13, 22). Barn under 2 &r har imidlertid ikke
utviklet normal degnvariasjon, og man kan derfor da testen nar som helst, sa lenge den

gjentas (22).

I nyfedtscreeningen bruker man nivéet av 17-OHP til & vurdere om barnet har en positiv eller
negativ test for CAH. Ved en positiv test eller en test 1 grenseomradet henvises barnet til
videre diagnostikk og ev. bekreftelse av diagnosen hos en endokrinolog eller pediater. I ulike
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land brukes ulike metoder for mélingen av 17-OHP. De aktuelle metodene er
radioimmunoassays (RIA), enzyme-linked immunosorbent assays (EIA) og time-resolved
fluoroimmunoassays (FIA). Det er ogsa noen ulikheter hva angar screeningens cutoff-verdier,
der USA og Canada baserer sine verdier pé barnets fodselsvekt, mens Europa og Japan

baserer verdiene pa gestasjonsalder (8).

Miling av aldosteron og plasma-renin-aktivitet (PRA) er det ingen grunn til & gjere pa
nyfedte, siden disse uansett har fysiologisk heye verdier. Etter nyfadtperioden kan det
derimot vaere nyttig & male PRA for a skille mellom salttapende og ikke-salttapende type

CAH (13).

I en studie fra Taiwan bekrefter Lee et al. (2010) at mélinger av 17-OHP er en bedre
diagnostisk test enn malinger av kortisol (7). Forfatterne skriver at de fleste av barna 1 studien
deres hadde lave, men normale verdier pa kortisol ved diagnosetidspunktet. Dette er likevel
ikke normalt hvis barnet er under stress eller har haye ACTH-verdier. 17-OHP, derimot, var
forhayet 1 alle barnas blodprover. Altsd konkluderer forfatterne med at 17-OHP mer pélitelig
a bruke 1 diagnostikken av CAH enn malinger av kortisol eller ACTH (7).

3.3.1 Screening

Neonatal screening har fort til signifikant bedre prognoser pa mange sykdommer ved at barna
far begynne behandling for kliniske symptomer oppstar. For at en sykdom skal komme med 1
et screeningprogram er det visse kriterier som ma vare innfridd. Sykdommen ma vere
relativt vanlig 1 den screenede befolkningen, den ma ha hay risiko for morbiditet og mortalitet
hvis den ikke behandles tidlig nok og det ma finnes en god behandling for sykdommen.
Klassisk CAH med defekt i enzymet 21-hydroksylase har en verdens-insidens pa ca 1:15.000
levendefedte barn, og ca 1 av 60 er barer av sykdommen (6, 23). 65-75% av de syke har
salttapende type som er karakterisert med hey morbiditet og mortalitet hvis den ikke
behandles tidlig. Nyfadte jenter med sykdommen har ofte tvetydig genitalia som kan fore til
at barnet far tildelt feil kjonn. Risikoen for dette er hoyest ved alvorlig grad av sykdommen.
Hos nyfedte gutter med salttapende CAH er den forste kliniske manifestasjonen
binyrebarkkrise (Addison krise) med risiko for ded 1 lepet av fa uker. Tidlig diagnostikk av
CAH er altsa sveart viktig for & unnga slike hendelser. Screeningen foregir ved at man maéler

nivaet av 17-OHP 1 en blodpreve tatt fra barnets hal noen dager etter fedselen. Den storste
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utfordringen ved screeningen er & bestemme en god cutoff —verdi for 17-OHP slik at kost-
nytte-verdien av screeningen blir adekvat og at vi unngar for mange falske positive og
negative resultater. Kompliserende faktorer er at noen friske nyfedte kan ha forheyede verdier
av 17-OHP grunnet maternelle eller neonatale stressituasjoner. Det er ogsa funnet at
premature nyfedte kan ha forheyede nivder av 17-OHP grunnet hoy konsentrasjon av
konjugerte steroider i kombinasjon med umodent renalt system med utilstrekkelig
utskillelsesfunksjon. Samme forheyede nivder kan ogsa forekomme hos friske nyfodte med
lav fadselsvekt. Man kan altsé fa mange falskt positive prevesvar, og dette ber tas hensyn til 1
screeningen (23). Samtidig kan bruk av deksametason hos mor i1 svangerskapet fore til at
verdiene blir lavere hos det nyfadte barnet (13). Det er ogsa funnet at mildere former av CAH
kan bli oversett 1 den initiale screeningen fordi verdiene av 17-OHP er under cutoff ved
tidspunktet for blodprevetakningen. Dette skjer oftest hvis preven tas si tidlig som 24-48
timer etter fodsel, og vil da fore til falskt negative resultater. P& grunn av ekte nivaer av 17-
OHP hos premature eller barn med lav fodselsvekt er det vanlig at man bruker ulike cutoff —
verdier basert pa ulik fodselsvekt eller gestasjonsalder (8, 14). Det er ogsa viktig & huske at

screeningen kun tester for de 10-12 vanligste mutasjonene, ikke for alle (3).

Noyaktig og tidlig diagnostikk av CAH kan altséd vaere svart utfordrende badde med tanke pa
sykdommens ulike alvorlighetsgrader, og de store nivavariasjonene av hormonet 17-OHP 1
dagene etter fodsel (8, 14). Screening for CAH hos nyfedte har likevel vist seg a redusere

mortalitet og morbiditet, og oke slutthegyden til barna som vokser opp med sykdommen (12).

En pilot-studie ble gjort av Barra et al. (2012) 1 Minas Gerais, Brasil, fra september 2007 til
mai 2008 pa 159.415 nyfedte (23). Pa 5. dag etter fodsel ble blodpreve tatt fra haelen og 17-
OHP ble malt med metoden UMELISA 17-OH Progesterona NEONATAL. De brukte to
cutoff —verdier, den ene pa 80 nmol/L og den andre pa 160 nmol/L. Barna som malte verdier
< 80 nmol/L ble antatt & vaere friske. De som malte >160 nmol/L ble ayeblikkelig kalt inn til
medisinsk konsultasjon pd pediatrisk endokrinologisk poliklinikk. De som malte verdier
mellom 80-160 nmol/L ble tatt inn for ny test, der de som igjen mélte over 80 nmol/L ble tatt
inn til medisinsk konsultasjon (Figur 5). For barn fadt prematurt (for uke 37) eller med lav
fodselsvekt (<2.500 g), ble den nedre cutoff -verdien okt fra 80 til 160 nmol/L. Resultat: 99-
persentilen for 17-OHP varierte signifikant med vekten pé barnet. Denne pilotstudien viser at
det er nyttig & dele pasientene inn 1 grupper ut ifra fedselsvekt. Da kan man justere cutoff -
verdiene slik at man unngar mange falske positive resultater. Dette vil vare kostnadseffektivt
for samfunnet og man vil unngé unedige pékjenninger for foreldre til barn som ville testet
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positivt uten at de var syke (23).

Filter paper

screening

1 sample

Il
| | 1
< 80 nmol/L 80-160 nmol/L > 13&?2‘:'“
Regular screening 2™ sample conea
< 80 nmol/L

Regular screening

> 80 nmol/L
— Medical
consultation

Figur 5 - Flytskjema for screeningen i pilotprosjektet for CAH i Minas Gerais, Brasil, med cutoff-verdier for 17-
OHP (23).

Selv om stadig flere land tar CAH med i nyfedtscreeningen finnes det fortsatt land som velger
4 ikke ta sykdommen med i sine screeningprogrammer, for eksempel Storbritannia. Arsaken
er delvis at man forventer mange falske positive testsvar, spesielt nir det gjelder syke eller
premature barn. En annen arsak er oppfatningen av at CAH kan bli diagnostisert klinisk,
spesielt hos jenter, siden de vil vare eksponert for androgener gjennom svangerskapet og ha
tvetydig genitalia. Pa den andre siden finnes det gkende evidens pé at sykdommen
underdiagnostiseres hos begge kjonn nar man ikke har screening. I en kohorte-studie fra New
Zealand fra 1994-2013 fant Heather et al. (2015) at ca. halvparten av barna som fikk pavist
alvorlig CAH ved screening ikke hadde noen kliniske symptomer (16). Det inkluderte 1 av 5
jenter. Forfatterne mener derfor at klinisk diagnostikk av CAH er usikker hos begge kjonn.
Uten screening ville 1 av 5 jenter med alvorlig CAH blitt oversett, enten fordi de ikke var

klinisk virilisert nok til & oppdages, eller fordi de ble antatt & vare gutter.

Heather et al. skriver ogsa at kost-nytte-effekten er storst nar man kun fokuserer pa a finne
barna med alvorlig, salttapende CAH. Ved & inkludere klassisk ikke-salttapende CAH 1
screeningen mener de at PPV (positiv prediktiv verdi) blir for lav og at det vil bli for mange
falske positive og falske negative svar. I studien brukte de cutoff-verdien 23 nmol/L 17-OHP
for nyfedte som veier >1500 g og 32 nmol/L ved fadselsvekt <1500 g. De som fikk positiv
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test ble innkalt til en ny blodpreve, ev. henvist direkte til en pediater/endokrinolog.
Forfatterne hevder at denne screeningen for kun salttapende type gjorde at de oppdaget alle

spedbarn med sykdommen for det inntradte sekveler (16).

I en studie fra Minnesota, USA, har Sarafoglou et al. (2012) forsegkt & finne hvor mange falske
negative resultater de fikk 1 nyfedtscreeningen (24). Screeningen ble utfort 24-48 timer etter
fodsel. I lopet av 12 ér fant de at 22% av barna med klassisk CAH ikke ble oppdaget i
screeningen. Dette var barn med bade salttapende og ikke-salttapende type. Forfatterne viser
med dette at et negativt screeningresultat ikke kan utelukke sykdommen, og at til og med
jenter fodt med tvetydig genitalia kan overses og fa en forsinket diagnose grunnet negativt
testresultat. Forklaringen pa disse falske negative resultatene kan ligge 1 en forsinket gkning
av 17-OHP hos noen av de nyfedte og/eller tidspunktet og sensitiviteten til blodpreveanalysen

(24).

3.3.2 Ingen screening

I land uten screening finner man at pasienter med CAH (bade klassisk og ikke-klassisk type)
diagnostiseres mye senere. Det er mulig at flere barn har dedd uten diagnostikk, og at en del
guttebarn med sykdommen aldri blir oppdaget. Man tror ikke at forsinket diagnostikk har fort
til gkt mortalitet eller nevrologiske sekveler, men man har sett at denne pasientgruppen ender
opp med & vaere kortere av vekst enn kontrollgruppen. Ifelge Al-Maghribi (2007) som satt
opp en studie i Jordan fant de at 22% av alle med CAH hadde sesken med sykdommen (5).
Forfatteren fant ogsa at kun 50% (7 av 14) av jentene som hadde vokst opp i den tro at de var
gutter, valgte 4 benytte seg av feminiserende behandling. Halvparten ensket altsé a fortsette a

vare gutter pa tross av at de genetisk var jenter med karyotype 46,XX (5).

I en prospektiv populasjonsbasert studie fra Storbritannia, som ikke har screening for CAH,
har Knowles et al. (2014) undersegkt nar barn med CAH (alle former) blir oppdaget (10). De
konkluderer med at de fleste barn med CAH diagnostiseres for de er 1 &r gamle. Av dem som
oppdages senere, 1 alderen 1-15 ar, ble 3/4 diagnostisert pa bakgrunn av premature sekundare
seksuelle karakteristikker. Median alder blant disse var 6 &r. Ved diagnosetidspunkt hadde
50% av jentene viriliserte genitalia. Minst 50% av alle barna hadde tidlig modning av
skjelettet (som vil kunne pavirke endelig hoyde). Prematur kjennsbeharing, genital

virilisering og tidlig modning av skjelettet er irreversible symptomer som har langvarig
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innvirkning pa helsetilstanden til barnet. Screening vil ikke bare kunne forhindre akutte
binyrebarkkriser, men vil ogsa kunne forhindre at mange barn utvikler slike alvorlige kliniske
manifestasjoner fordi flere oppdages og kan begynne behandling tidligere. Dette vil igjen

kunne gke livskvaliteten til mange barn og voksne som lever med CAH (10).

3.3.3 Dobbel screening

Chan et al. (2013) satte opp en studie 1 Colorado, USA, der de undersgkte effekten av en
ekstra screeningtest for CAH (11). Den forste screeningen ble gjort innen 3 dager etter fadsel,
mens den andre ble gjort 8-14 dager etter fodsel. Referanseverdiene pa 17-OHP ble satt ut ifra
fodselsvekt. Cutoff-verdien varierte fra 35 ng/mL for normalvektige barn >2200 g, til 125
ng/mL for barn med vekt <1299 g. Den forste screeningen hadde en sensitivitet for & pavise
klassisk CAH pa 71,8% og en spesifisitet pad 99%. PPV var 0,4%. Ved & kombinere forste og
andre screening gkte PPV til 6,8%. Forfatterne kom frem til felgende konklusjon: Med bare
en screeningtest diagnostiserte man kun 70% av barna med CAH. 30% av dem hadde lavere
verdi av 17-OHP enn cutoff og ble dermed ikke diagnostisert for ved andre screening. Uten
den andre screeningen ville altsd 1:47.824 nyfodte med klassisk CAH blitt oversett. I denne
studien betydde det 11 barn med klassisk CAH og 6 barn med ikke-klassisk CAH (11).

Det viste seg 1 en svensk studie gjort av Gidlof et al. (2014) at det ikke finnes signifikante
forskjeller mellom gutt og jente i diagnostikken ved screening (25). Man finner derimot at det
er flere barn fodt for termin som kommer over cutoff-verdien, og ma tilbake til videre
undersgkelse. Av alle barn med pavist forheyet niva av 17-OHP var ca. halvparten fodt
prematurt (for uke 37). Til tross for at man tok hensyn til de prematures gestasjonsalder, var
PPV lav pé kun 1,4% (mot 25,1% hos barn fedt til termin). Studien viste ogsa at jo mildere
former av sykdommen, jo darligere sensitivitet hadde testene. For barna med salttapende
CAH var sensitiviteten 100%. For barna med ikke-salttapende type var den 79,7. Av barna
med ikke-klassisk type ble kun 32,4% av barna funnet ved screening. Det viste seg ogsa at to
barn med diagnostisert CAH dede 1 neonatalperioden pé tross av at de ble diagnostisert ved
screening. Den ene av dem var prematur, fodt ved 25 fullgétte uker, og dede av sepsis et par
uker etter fodsel. Det andre barnet var fodt 1 uke 34 og dede av laktoacidose et par uker etter
fodsel. Ytterligere 39 barn som hadde positiv forste screeningtest dede av ukjent arsak for de
hadde kommet inn til legeundersekelse hos pediater. Kun 13 av disse barna ble fedt til termin,

19 av dem ble fadt for uke 28. Nivaene av 17-OHP hos disse barna skulle tilsi at de ikke
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hadde salttapende type CAH. Det er derfor mulig at de dede av andre arsaker enn
binyrebarkkrise. Mélet med screeningen 1 Sverige er & forhindre binyrebarkkriser og &
forkorte perioden der det er usikkerhet om barnets kjonn. Det er ogsa viktig & merke seg at
alvorlig sykdom, som sepsis eller respirasjonssvikt kan fere til hoyere nivder av 17-OHP selv
om barnet ikke lider av CAH. Dette kan altsa fore til et falskt positivt resultat av screeningen

25).

I USA har det vist seg at stadig tidligere utskrivelse fra barselavdelingen har pavirket
tidspunktet for nar nyfedtscreeningen blir gjort. Screeningen gjores ofte for 24 timer etter
fodsel, av og til for 12 timer har gatt. Sépass tidlig testing eker risikoen for at barn med CAH
blir oversett. Maternal and Child Health Bureau 1 Helse- og omsorgsdepartement i USA, har
derfor foreslatt blant annet at tester som tas for barnet er 24 timer gammelt ma gjentas innen
barnet er blitt 2 uker (14). En retrospektiv studie utfort av Held et al. (2015) sammenlignet
resultater fra stater med én og to screeningtester (14). Det viste seg at de ulike statene
diagnostiserte like mange nyfedte med salttapende type CAH, mens statene med en ytterligere
screeningtest diagnostiserte signifikant flere spedbarn med de mindre alvorlige typene CAH,
ikke-salttapende og ikke-klassisk type. Svert mange av disse ville ikke blitt oppdaget ved kun
¢én screeningtest, og de utgjor 36% av det totale antall barn med CAH i undersegkelsen. Selv
om disse barna har en mindre alvorlig grad av sykdommen ville de fleste av dem likevel hatt
nytte av tidlig medisinsk behandling: 83% av de med klassisk ikke-salttapende type og 33%
av de med ikke-klassisk type. Totalt 10 barn ble ikke oppdaget i screeningen og fikk pavist
diagnosen pa et senere tidspunkt. Disse barna var fordelt 1 stater med bade en og to
screeningtester. Man kan altsé ikke anta at man fanger opp alle barn med CAH selv om man
skulle innfere en screening nr. 2. Forelopig er evidensen nér det gjelder effektiviteten til en
screening nr. 2 usikker. Det er viktig at helsepersonell vet at en negativ screeningtest for CAH

ikke utelukker diagnosen, uansett om man har én eller to screeningtester (14).

3.4 Behandling

Behandlingen av CAH er 1 hovedsak medisinsk med tilfersel av glukokortikoider og
mineralkortikoider. Behandlingsmal for barn 1 prepubertal alder er normal veksthastighet som
folger persentilene, normal modning av skjelettet, forhindre overvekt, og at barnet skal

komme 1 puberteten 1 passende alder. Man forseker & holde nivdene av androstenedion og
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testosteron innenfor referanseverdiene. Normalisering av 17-OHP og progesteron tyder pa

overbehandling (3).

3.4.1 Medisinsk behandling

Ifelge Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society og The European Society for Pediatric
Endocrinology ligger normal dosering med lavdose hydrokortison til spedbarn 1 intervallet
10-15 mg/m2 kroppsoverflate (6). Dette fordeles pa 2-3 doser daglig. Hayere doser pa opptil
25 mg/m2 kan imidlertid veere nedvendig initialt (6, 12, 13). Norske retningslinjer, Generell
veileder i pediatri, anbefaler en startdose med hydrokortison pa 12 mg/m2 (ev. kortisonacetat
15 mg/m2) fordelt pd 3 doser med hoyeste dose om morgenen (21). Forebygging av salttap
gjores ved behandling med mineralkortikoidet fludrokortison, 0,05 — 0,2 mg daglig (12, 21).
Fludrokortison kan gis som én dose daglig og trenger ikke a okes ved stress, sykdom eller

andre pakjenninger (21).

3.4.1.1 Glukokortikoider

Prinsippet for behandling med glukokortikoider er & erstatte manglende kortisol, men ogsé &
fungere som negative feedback pa hypofysen. Dosene som trengs for det sistnevnte er mye
storre doser enn kroppens fysiologiske behov (13). Hoye nivéer av glukokortikoider 1 blodet
forer til suppresjon av hypotalamus-hypofyse-binyre-aksen slik at den hgye utskillelsen av
ACTH fra hypofysen reduseres (6, 20). Da vil overproduksjonen av androgener og de
medfoelgende symptomene dempes (6). Hoyt forbruk av glukokortikoider kan imidlertid fore
til veksthemming, iatrogen Cushing syndrom og vektekning. P4 den andre siden vil
hyperandrogenisme fore til maskulinisering, vekstspurt og redusert hoyde som voksen
grunnet prematur lukking av epifyseskiver. Utfordringen ligger i 4 finne en god balanse pa
medisineringen der man unngdr bade hyperandrogenisme og hyperkortisolisme. Malet er a
finne lavest mulige dose som supprimerer overproduksjonen av androgener og opprettholder
normal vekst. Compliance blir dermed svert viktig ved behandling av denne sykdommen og
barnet skal folges opp med kontroller regelmessig (6, 12, 13, 21). I spedbarnsfasen er
behandlingsmaélet & forhindre binyrebarkkriser, konstatere barnets kjonn, optimalisere vekst

og utvikling og ev. gijennomfere nedvendig kjennskirurgi (12). Videre vil behandlingsmalet
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rette seg mot en line@r vekst innenfor normale vekstpersentiler. Man forseker & optimalisere

veksten slik at barnet som voksen nar den heyden som genetikken tilsier (6).

Hydrokortison foretrekkes fremfor prednisolon og dexametason fordi det er korttidsvirkende
og man tror dermed at det har en mindre veksthemmende effekt. I tillegg er det enklere a
administrere. Det er svert viktig at barnets foreldre/foresatte blir informert om at dosen
hydrokortison mé gkes ved fysisk stress som for eksempel febersykdom, gastroenteritt,
traumer eller kirurgiske inngrep. Ulike retningslinjer anbefaler dobling eller tredobling av
vanlig dose 1 én dag eller mer. Hvis peroral behandling ikke fungerer (f.eks ved oppkast), kan
man i nedstilfelle bruke intramuskuler injeksjon og man skal oppseke sykehus eller legevakt.
Normal dosering av hydrokortison titreres frem basert pd estimering av hormonnivaer,
blodtrykk, lengde, vekt og skjelettmodning (8, 12, 13, 21). Behandlende lege mé se etter
kliniske symptomer pd underdosering og overdosering. Eksempler pa kliniske tegn ved
underdosering er tratthet, hypoglykemi om morgenen, vekttap og magesmerter (ved
hypokortisolisme), i tillegg til fortsatt hyperpigmentering og tidlige pubertetstegn. Kliniske
tegn pa hyperkortisolisme er Cushingoide trekk (21).

Ved mistanke om at en kvinne kan vaere gravid med at barn med klassisk CAH (for eksempel
at foreldrene har fétt et barn med diagnosen tidligere) gér det an & behandle mor med
deksametason som gar over placenta og forhindrer hyperandrogenisme hos barnet. Dette kan
forhindre maskulinisering av jentefosteres eksterne genitalia 1 svangerskapet. Slik behandling
er fortsatt kontroversielt og man ma starte sapass tidlig med denne behandlingen at man vil

komme til & overbehandle mange fostre de ferste ukene av svangerskapet (13).

I en studie fra Tyskland fant Bonfig et al. (2011) at barn med klassisk CAH (bdde salttapende
og ikke-salttapende type) ble fodt med signifikant ekt lengde 1 forhold til friske barn (6).
Dette kan komme av ubehandlet gkt produksjon av androgener gjennom svangerskapet. Ved
behandling med relativt lave doser hydrokortison etter fadsel (9-15 mg/m2 kroppsoverflate)
ble den gkte veksthastigheten gradvis redusert gjennom de forste 9 maneder. Ved 3 ars alder
fant man normal veksthastighet hos barna. Man antar at pasientene som gjennomgikk denne
behandlingen senere nddde sitt genetiske haydepotensiale. Genetisk heyde ble estimert ut ifra
foreldrenes hoyde og korrigert for kjonn. Man fant ogsé at suboptimal hormonbehandling ved
3 og 6 mnd. alder ikke sa ut til & patologisk eke vekst og modning av skjelettet. Man antar at

arsaken til dette er redusert sensitivitet for androgener 1 den alderen (6).
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3.4.1.2 Mineralkortikoider

Hos nyfedte og sma spedbarn kan det vaere nedvendig & behandle med en litt hoyere dose
fludrokortison daglig pd 0,3 mg grunnet hoy metabolisme og at organene kan ha en gkt
resistens mot mineralkortikoider (13). Det kan ogsa vere nedvendig med ekstra NaCl-
tilskudd sa lenge barna blir ammet, siden brystmelk (og morsmelkerstatning) inneholder lite
salt (12, 21). Doseringen er 1-3 g bordsalt daglig fordelt pa én eller flere doser. Det er viktig &
kontrollere blodtrykket hos spedbarn som fér ekstra salttilskudd grunnet ekt risiko for
hypertensjon (21). Barn som har begynt & spise fast fade trenger ikke ekstra salttilskudd (13,
21).

The Endocrine Committee Guidelines anbefaler alle med klassisk CAH & behandles med
fludrokortisol, selv pasientene med ikke-salttapende type og dermed normale nivaer av
aldosteron. Disse pasientene har ogsé nytte av mineralkortikoidbehandling fordi
mineralkortikoider er med pé & supprimere dannelsen av androgener. Ved a bruke bade
glukokortikoider og mineralkortikoider slipper pasientene a bruke enda hayere doser av
glukokortikoider, og kan dermed unngé en del av bivirkningene. Man har sett at tidlig
diagnostikk (<1 &rs alder) og behandling med mineralkortikoider forer til en riktigere

sluttheyde hos pasienter med klassisk CAH (13).

For a unngé feildosering ber behandlende lege sperre om bl.a. salthunger og ortostatisme. |

tillegg males elektrolytter, renin, aldosteron og blodtrykk (21).

3.4.1.3 Akutte binyrebarkkriser

Nyfodte med binyrebarkkrise skal ha intravenes vaeske for & behandle dehydrering. Bolus
med 0,9% NaCl gis mot hypovolemisk sjokk og gjentas etter behov. Doseringen er 20 ml/kg.
Etter eventuell bolus-behandling starter man opp erstatningsvaske med infusjon av vanlig
NaCl med glukose 5%. Infusjonen skal pdga over 1,5 — 2 timer. Intravenegs hydrokortison
(Solu-Cortef) skal gis s& fort som mulig i dosering 100 mg/m2 kroppsoverflate, eventuelt
fordelt pa 4 doser daglig (4, 13). Norske retningslinjer, Akuttveileder i1 pediatri, anbefaler
Solu-Cortef 5-10 mg/kg i.v. stetdose (ev. i.m. ved mangel pa i.v. tilgang) og deretter 25 mg

som infusjon per dogn de neste 2-3 dagene (22).
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For eldre barn gjelder doseringen 50 mg Solu-Cortef ved alder <5 ér, eller 100 mg Solu-
Cortef ved alder >5 &r. Deretter gis samme dose som infusjon over 24 timer. Folg prosedyrer

for veeskebehandling ved sjokk og alvorlig dehydrering (22).

Nar barnet blir bedre kan dosen hydrokortison trappes ned til normal vedlikeholdsdose og
behandling med mineralkortikoider kan starte opp. Nyfedte kan trenge en litt hoyere dose
hydrokortison enn den normale anbefalingen pa 10-15 mg/m2 kroppsoverflate, men dosen
skal ikke overskride 25 mg/m2 kroppsoverflate per dag. Hydrokortison har ogsa en
mineralkortikoid effekt nar dosen blir sa hay som 50 mg/m2 kroppsoverflate. Derfor trengs
ikke tilforsel av mineralkortikoid 1 akuttbehandlingen. Dette gjelder ogsé hvis man gker dosen

hydrokortison til dette nivaet pga stressituasjoner som sykdom, traume eller kirurgi (13).

3.4.2 Kirurgisk behandling

Kirurgi gjeres stort sett pa de mest viriliserte jentebarna, dvs. Prader stadium 3 eller mer (se
figur 3). Prosedyren innebarer 1 hovedsak a fjerne erektilt vev fra en forsterret klitoris og &
sorge for en funksjonell vaginalapning separert fra uretralapningen. Hvor mye kirurgi som
trengs er avhengig av graden av virilisering. Alvorlig virilisering opereres allerede ved 3-6
maneders alder, og er gunstig for & f& minst mulig arrdannelse. Hos jenter med mindre uttalt
virilisering vil klitoromegalien bli mindre prominent som folge av medisinsk behandling, og
kirurgi kan vente til neermere ettdrsalderen (13). Behandlingsmalene for kirurgi er & forhindre
urinveisinfeksjoner, serge for at jenta vil kunne f en normal menstruasjonsutskillelse, at hun
skal kunne bruke tampong og kunne ha vaginalt samleie (3). Dessverre er det slik at mange
jenter som opereres 1 spedbarnsalder utvikler vaginal stenose som trenger utvidelse eller re-
kirurgi 1 pubertetsalder. Resultatene av kirurgi kan pé sikt bli suboptimale. Voksne kvinner
rapporterer hyppig om redusert genital sensitivitet og darlig seksualfunksjon. P4 tross av dette
utviklet det stadig bedre kirurgiske metoder for & bevare genital sensitivitet, og man venter pa

studier som kan presentere resultatene av dette (13).

Noe kirurgi gjeres ogsa pa jenter som ensker a skifte kjonn fordi de har vokst opp 1 den tro at
de var gutter. I andre, svert spesielle tilfeller der pasienter har ukontrollert
hyperandrogenisme pa tross av medisinsk behandling og samtidig toksiske tegn pa
behandlingen kan man vurdere kirurgisk adrenalektomi. Men denne prosedyren mé anses som

en nedlesning (13).
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3.5 Prognose

CAH kan fore til redusert fertilitet eller infertilitet hos begge kjonn. En av arsakene hos menn
er at mange har vist seg a ha testicular adrenal rest tumors (TART) (12). Hos kvinner er det
flere faktorer som spiller inn, for eksempel inadekvat genital kirurgi, hormonforstyrrelsene i
seg selv, og at flere kvinner med CAH utvikler PCOS. Fertiliteten hos kvinner med klassisk
21-hydroksylasesvikt varierer mellom 7-60%. Nyere data viser likevel at grunnet tidligere

diagnostikk, mer optimal behandling og bedre kirurgi gker antallet enskede graviditeter (8).

Behandling med glukokortikoider (spesielt overbehandling) kan over tid kan fere til
metabolsk syndrom, osteoporose og overvektsproblematikk (12). Flere studier har funnet at et
heyere antall barn og voksne med CAH er overvektige enn friske personer 1 samme
aldersgruppe. Det er ogsa vist at de har hayere nivaer av insulin og leptin i serum, og hayere
blodtrykk enn gjennomsnittet. Metabolsk syndrom kan videre gi en gkt risiko for
hjertekarsykdom. Det er likevel fortsatt usikkert om disse faktorene forer til gkt morbiditet og
mortalitet hos voksne personer med CAH (8).

Det er kjent at barn med CAH fér en lavere sluttheyde enn gjennomsnittet. Sannsynligvis har
dette bdde med sykdommen i seg selv & gjore, og den medisinske behandlingen. Flere studier
har forsekt & finne ut om diagnosetidspunkt og compliance spiller en rolle for sluttheyden til
barnet. Forelopig viser disse studiene motstridende resultater, sa det er vanskelig & si noe

sikkert angaende dette (8).

Flere studier har undersgkt om jenter med sykdommen viser en mer maskulin atferd i valg av
leker, aktiviteter og lekekamerater gjennom oppveksten. I mange tilfeller er dette blitt
bekreftet. P4 den andre siden har ikke disse studiene funnet noen korrelasjon mellom ekt
maskulin atferd og problemer med kjennsidentitet. Andre studier har blitt gjort pa om flere
personer med CAH ensker kjennsbytte enn friske personer, men det er usikkert om
resultatene av disse studiene er representative for alle med sykdommen siden de mer forneyde
pasientene har en tendens til 4 bli overrepresentert i slike studier. En annen interessant faktor
er at man ikke har funnet noen tydelig korrelasjon mellom graden av genital virilisering hos
jenter og problemer med kjennsidentitet. Man har heller ikke funnet noen sammenheng
mellom graden av genital virilisering og maskulin atferd. Det betyr at man ikke kan
konkludere med at jentene med sterst grad av virilisering vil ha en mer maskulin atferd eller
starre problemer med kjennsidentitet enn jenter med lav grad av virilisering. Det enskes

imidlertid flere studier rundt dette (8).
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Voksne med CAH har rapportert om redusert livskvalitet (10). Det er fortsatt mye vi ikke vet
om seneffekter av sykdommen, grunnet lite forskning p4 CAH gjort 1 voksne og eldre
aldersgrupper. Viktige kliniske utfordringer, som & optimalisere den medisinske behandlingen
og a finne beste alder og teknikk for & utfere genital kirurgi, er fortsatt ulest og ma studeres

naermere 1 fremtiden (8).

4 Diskusjon

De aller fleste forskningsartiklene konkluderer med at nyfedtscreening for CAH er gunstig.
Det er imidlertid mer diskusjon rundt om man ensker & screene for begge typer klassisk CAH
eller bare den alvorligste salttapende typen. Kost-nytte-effekten blir gunstigere ved det siste
alternativet. Mortaliteten av sykdommen vil vare lav uansett om man screener for én eller
begge typer. Ved a ogsé screene for ikke-salttapende type ville man métte senke cutoff-
verdien og dermed fa flere falske positive resultater og hayere kostnader siden flere barn ma
utredes naermere. Ved kun a screene for salttapende type vil mange barn med ikke-salttapende
CAH overses. Disse barna vil sannsynligvis utvikle kliniske symptomer pa et senere
tidspunkt, og forhapentligvis oppdages og diagnostiseres av helsepersonell pa bakgrunn av
disse. Sen diagnostikk og behandling gir en gkt risiko for sekveler som kan senke
livskvaliteten til disse pasientene for resten av livet. For pasientene og familien rundt vil det
helt klart vere best & inkludere begge de klassiske formene i screeningen, men dette vil altsé
fore til storre kostnader for samfunnet, dérligere sensitivitet pa testene og flere falske positive
provesvar. I Sverige er malet for screeningen 4 forhindre binyrebarkkriser og & forkorte
perioden der det er usikkerhet om barnets kjonn (25). Kun salttapende type kan utvikle
binyrebarkkriser, sd dette vil 1 stor grad forhindres med screening kun for salttapende CAH.
Usikkerhet om barnets kjonn er derimot like gjeldene hos barn med begge de klassiske typene

CAH.

Et annet alternativ for & diagnostisere flere barn med CAH tidlig er 4 innfere en ekstra
screeningtest som tas 8-14 dager etter fedsel. Da vil man slippe & senke cutoff-verdien péa den
forste testen, men likevel fa diagnostisert flere med de mildere variantene av CAH. Nar det
gjelder sparsmalet om man ber innfere en slik dobbel screening i Norge ma vi tenke igjennom

hva som er milet med at vi screener for CAH. Hvis malet er at alle med diagnosen, uansett
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alvorlighetsgrad skal oppdages burde vi absolutt innfere en ekstra screeningtest. Hvis derimot
malet er & hindre at nyfodte der av binyrebarkkriser, vil det sannsynligvis vare nok med ¢n
screeningtest med en god cutoff. Men da risikerer man forsinket diagnostikk og behandling av

mange barn med mildere varianter.

En del av studiene som har sett pd resultatene av screeningen 1 ulike land ender opp med
forskjellige konklusjoner. For eksempel mener bade Gidlof et al. og Heather et al. at deres
land fant alle barn med salttapende CAH ved screening. Det betyr at screeningen hadde en
sensitivitet pd 100%. Sarafoglou et al., derimot, konkluderte med at sd mye som 22% av barna
ikke ble oppdaget gjennom screeningen, og det inkluderte bide salttapende og ikke-
salttapende type. De gér imidlertid ikke nermere inn pa hvor mange av disse 22% som
utgjorde salttapende type CAH. I denne sistnevnte studien utferte de screeningen 24-48 timer
etter fodselen 1 motsetning til de to andre studiene der screeningen ble gjort etter 48 timer.
Bade tidspunkt for prevetakning, sterrelse pa studiepopulasjoner og ulike cutoft-verdier kan
spille inn pé de ulike resultatene. Held et al. som har studert screeningresultatene i flere stater
1 USA fant at 6,5% av de med salttapende type ikke ble oppdaget. Det var ingen signifikant
forskjell mellom stater med én og to screeningtester. Studiene paviser altsé varierende kvalitet

pa screeningtestene.

Et annet diskusjonstema er ndr det er hensiktsmessig & ta screeningtesten. Tidspunktet for
prevetakningen varierer noe mellom ulike land, og dette kan pavirke sensibiliteten pa
screeningen. Stadig tidligere utskrivelse fra barselavdelingene er blitt en utfordring. Av
praktiske arsaker tas normalt blodpreven for nyfedtscreening for mor og barn reiser hjem fra
sykehuset. Hvis dette skjer tidligere enn 24-48 timer etter fadsel, er det en fare for at nivaene
av 17-OHP ikke har rukket & stabilisere seg hos det nyfedte barnet, og resultatene av
screeningen blir mer usikre (14). P4 den andre siden vil det ogsd vaere risikabelt & vente for
lenge med testen, siden det da kan oppsté binyrebarkkriser hos barna med salttapende type

CAH.

I de ulike forskningsartiklene kan en observere at definisjonen pa alvorlig CAH varierer. I de
fleste av artiklene som ligger til grunn for min oppgave mener forfatterne klassisk CAH
(salttapende og ikke-salttapende type) ndr de snakker om alvorlig CAH. I andre artikler

kommer det frem at de kun mener salttapende CAH.
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4.1 Svakheter i oppgaven

Utvelgelse av artikler ut ifra hovedseket 1 PubMed kan utgjere en svakhet for oppgaven. Det
er mer fristende & ta med artikler som paviser interessante funn enn artikler som bare
bekrefter noe man antar fra for. Studier som kommer med veldig avvikende resultater fra

andre studier blir man ogsa gjerne mer kritisk til.

Ulike land bruker ulike cutoff-verdier for hva som gir et positivt testresultat. I tillegg er det
varierende om man grupperer cutoff-verdiene etter gestasjonsalder eller fodselsvekt. Jeg har
ikke gatt 1 detalj og sammenlignet disse ulike screeningmetodene. Noen av studiene har 1
pagatt over sd mange ar at cutoff-verdiene har blitt endret underveis. Dette kan gi usikkerheter

1 forskningsresultatene deres.

De siste arene er det blitt publisert flere studier pA CAH, og noen av resultatene er
motstridende. Et stort problem med disse studiene er at de fleste av dem er retrospektive,

heterogene og bestar av relativt smé studiepopulasjoner (8).

5 Konklusjon

Klassisk medfedt CAH kommer av en mutasjon i genet som koder for enzymet 21-
hydroksylase. Dette forer til at binyrene danner og utskiller for lite kortisol og ev. aldosteron,
og for mye androgener. Nedarvingen er autosomal recessiv. Klassisk CAH deles inn i
salttapende og ikke-salttapende type, der den salttapende er mest alvorlig. De vanligste
symptomene 1 barnealder er tvetydig genitalia hos jentebarn med ulik grad av klitoromegali
og sammenvokste labialfolder, hyperpigmentering av genitalia, vekstspurt, prematur pubertet
og pubarche, og akutt binyrebarkkrise (gjelder kun barn med salttapende type). Jenter med

stor grad av virilisering kan feilaktig bli tatt for & vaere gutter ved fedselen.

Diagnostikken 1 Norge foregar i hovedsak gjennom nyfedtscreeningen. Screeningen oppdager
imidlertid ikke alle tilfeller av sykdommen. Ulike land i verden har ulik praksis nar det
gjelder screening for CAH. Noen fé land har bevisst ikke inkludert sykdommen 1
nyfedtscreeningen. De fleste land har én screeningtest, slik som 1 Norge. Andre land har
innfort to screeningtester for sykdommen, og man har sett at disse landene oppdager flere av

barna med de mildere variantene av sykdommen. Stort sett er det enighet om at
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nyfedtscreening for CAH lenner seg. Likevel er det uenighet om hvordan screening kan gi
den beste kostnad-nytte-effekten i lengden. Det er ogsa en stor utfordring & finne en god
cutoff-verdi for 17-OHP i blodpreven, slik at man unngér for mange falske positive og falske
negative resultater. Det er viktig & huske pa at selv om sensitiviteten og spesifisiteten er god,

vil det ved screening av en hel befolkning alltid kunne forekomme feil.

Behandlingen for sykdommen er 1 hovedsak substitusjonsbehandling med glukokortikoider og
mineralkortikoider. Jentebarn med stor grad av virilisering av genitalia ber 1 tillegg bli tilbudt
kirurgisk behandling. Akutt binyrebarksvikt kan vare dedelig og skal behandles akutt. Tidlig
diagnostikk og oppstart av behandling kan forhindre binyrebarkkriser og gi mindre sekveler

og bedre prognoser for barnet.

Malet for screeningen er avgjorende for hva slags screening et land ber ha. Hvis malet er &
oppdage de mest alvorlige tilfellene av sykdommen og dermed forhindre akutte
binyrebarkkriser og ded, er én screeningtest med en god cutoff-verdi tilstrekkelig. Hvis malet
er 4 oppdage flest mulig barn med behandlingstrengende CAH ber man vurdere & innfere en

ekstra screeningtest pa dag 8-14 etter fodsel.

Selv om nyfedtscreeningen i Norge i dag oppdager de aller fleste alvorlige tilfeller av
sykdommen, er det viktig at klinikere vet at en negativ screeningtest ikke utelukker
diagnosen. Jevnlig evaluering og forbedring av screeningen 1 tillegg til klinikeres kjennskap
til sykdommens symptomer i barne- og ungdomsalder vil bidra til & sikre at flest mulig barn

diagnostiseres tidlig og kan starte pa behandling.
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Referanse:

Held PK, Shapira SK, Hinton CF, Jones E, Hannon WH, Ojodu J.

GRADE

Dokumentasjon TlIa

Congenital adrenal hyperplasia cases identified by newborn screening in one- and two-screen states.

Molecular genetics and metabolism. 2015;116(3):133-8.

Formal

To determine the
effectiveness of a
routine second
screen to identify
additional, clinically
relevant cases of
CAH that might be
missed on the first
screen.

Konklusjon

The routine second
newborn screen is
important for
identifying children
with CAH,
particularly simple
virilizing and non-
classical forms,
which might
otherwise not be
captured through a
single screen.

Land
USA

Ar data innsamling

2003 - 2011

Materiale og metode

Design: Case controll
study (retrospective).
N =374

Recruitment: 374
confirmed cases of CAH

from 2 one-screen states
and 5 two-screen states.

Demographic data and
diagnostic information
on each reported case
were collected and
analyzed.

Outcome: Comparison
between the one- and
two-screen states by Z-
test for 2 proportions.

Statistical methods:
Univariate and
multivariate logistic
regressions. Analyses
were conducted using
SAS 9.3 (SAS Institute,
Inc., Cary, NC). Chi-
squared test and z-test
for 2 proportions.

Anbefaling B

Resultater Diskusjon/kommentarer

The one-screen states reported Var kasus-kontrollgruppene rekruttert fra sammenliknbare

99 cases of CAH out of befolkningsgrupper? No, different states.

1,740,586 (1 in 17,500)

newborns screened: 88 (89%) Er gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer?
identified on first screen and 5 Yes, probably.

(5%) identified on targeted
second screen. Er kasusgruppens tilstand tilstrekkelig beskrevet/diagnosen validert?
Yes.

The two-screen states reported
275 cases of CAH out of
2,629,627 (1 in 9,500) newborns
screened: 165 (60%) identified Har forfatterne tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
on first screen and 99 (36%) analyse? Unknown.

identified on second screen.

Er kontrollgruppen fri for den aktuelle tilstanden/sykdommer? No.

Var den som malte eksposisjon blindet mht hvem som var kasus/
Using a multivariate model, the kontroll? No.
only significant predictor of
whether a case was identified Var responsraten tilstrekkelig i begge grupper? The two-screen state
on the first or second screen in group is many times larger than the one-screen state group.
the two-screen states was the
type of CAH. Compared with
classical salt-wasting CAH,
classical simple virilizing and
non-classical CAH cases were
less likely to be detected on the Limitations:
first versus the second screen. - One group is much bigger than the other.

- Different states in the same group used different cutoff-values.

Strenghts:
- The study includes more than one state in each group.



Referanse: GRADE
Sebastian Gidl6f, Anna Wedell, Claes Guthenberg, Ulrika von Débeln, Anna Nordenstréom. Dokumentasjon | IIb
Nationwide neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia in sweden: a 26-year longitudinal prospective population-

based study. Sy B
JAMA pediatrics. 2014;168(6):567-74.
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
To determine the Design: Longitudinal prospective study A total of 143 patients with salt- Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en
efficiency of the N=1771 wasting CAH were identified; egnet pasientgruppe? No.
neonatal screening none were missed.
program for CAH in Recruitment: Based on screening and Var det sikret at utvalget ikke var selektert? Yes.
Sweden over time. follow up, the study found and investigated The sensitivity was lower for
the outcomes for the patients with true- milder forms of the disorder (P Var inklusjonskriteriene for utvalget klart
positive findings, late diagnosis, and false- =.04), including 79.7% for simple definert? Yes.
positive findings. Nationwide study. virilizing forms and 32.4% for
Konkiusion nonclassic forms. Er svarprosenten hgy nok? Yes.
Outcome: Sensitivity of the screening for
Screening for CAH was salt-wasting CAH. The positive predictive value was Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av
highly effective in Secondary outcome: The positive higher in full-term (25.1%) than  sykdom? Yes, newborns.
detecting the salt- predictive values and recall rates for full- preterm (1.4%) infants and
wasting form and term and preterm infants and sensitivity for correlated with gestational age (r Var oppfglgningen tilstrekkelig (type/omfang/tid)
thereby reducing milder forms of CAH. =0.98; P<.001). The recall rate  for a synliggjgre endepunktene? Yes.
mortality. Additional in full-term infants (0.03%) was
late-onset cases of Inclusion: All newborns who had a positive lower than that in preterm Ble objektive kriterier benyttet for a vurdere/
CAH were detected in screening test for CAH (both false and true infants (0.57%) (P < .001). validere endepunktene? Yes.
childhood and positive), and the patients who had CAH,
adolescence, reducing but were found later (false negative). An analysis of previously Var registreringen av data prospektiv? Yes.
the sensitivity for reported results from other
milder forms. screening programs revealed that Strengths:
Statistical methods: Sensitivity, PPV, 2- the sensitivity of the screening - Study size
Land tailed unpaired t test, x2 test, Spearman was negatively correlated with - 26 years of follow up
Sweden rank correlation, Mann-Whitney test the duration of follow-up (P=. - Referring to other studies
and Pearson product moment correlation  03).

Ar data innsamling ;¢ Limitations:

- Cutoff value changes over time
1986 - 2011



Referanse: GRADE
W. Bonfiga, b H. Schmidta H.P. Schwarza Dokumentasjon  TII
Growth Patterns in the First Three Years of Life in Children with Classical Congenital Adrenal Hyperplasia Diagnosed by

Newborn Screening and Treated with Low Doses of Hydrocortisone. SEEETge ©
Hormone research in paediatrics. 2011;75(1):32-7
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
To analyze growth patterns Design: Cohort study At birth, height SDS (H-  Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
in children with CAH N=51 SDS) was 1.1 £ 1ingirls  bakgrunnsfaktorer? Yes.
diagnosed by newborn and 0.9 + 1.5 in boys. Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe?
screening and treated with Recruitment: All patients  After 3 months, H-SDS Yes.
relatively low doses of diagnosed with classical decreased to 0.4 £ 0.9 in Var studien prospektiv? Yes.
hydrocortisone during the = CAH by newborn screening girls and to 0.1 £ 1.3 in Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Yes.
first year of life. in Bayern. boys. Over the 3-year Er det utf@rt frafallsanalyser? No.
period, H- SDS further Var oppfglgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative
Konklusjon Inclusion: decreased to —0.4 + 1.8 in utfall? Yes, probably.
- All newborns diagnosed girls andto—-0.8 + 1 in Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
Birth length is above with classic CAH. boys and approached the gjennomfgring? Unknown.
average in children with Exclusion: genetic height potential  Er den som vurderte resultatene (endepunktene) blindet
classical CAH, which might - Children with CAH (target H-SDS of girls —0.5 gruppetilhgrighet? No.
be the result of untreated above 1 year of age. + 0.3 and target H-SDS of
hyperandrogenism in utero. boys —0.9 + 0.7). During  Confusions:
With relatively low doses of Outcome: Height and the first 9 months of age, For how long they did they collect the results?
hydrocortisone treatment, growth velocity. growth velocity was For how long did they follow up the children?
: slightly decreased in girls Are the 51 children all children diagnosed with CAH in Bayern, or
growth velocity decreases Statistical methods: (18.2 £ 1.9 cm) and boys just the children going to one spesific clinic/institution?

slightly during the first 9 Wilcoxon test and Mann-  (17.3 £ 1.6 cm) when
months and H-SDS then Whitney U test. SPSS 10.0 compared to a healthy  Strenghts:

approaches the genetic software (2002; SPSS Inc.,  reference population - Focus on one factor: Height.
height potential. Chicago, Ill, USA). P < 0.05 (girls 19.0+3.9cmand - Referring to other studies.
was considered statistically boys 18.7 + 4.7 cm). At
Land significant. the age of 3 years, bone Limitations:
Germany age was appropriate for - Study size.

chronological age in both - False negative results in the screening can make a selection bias.
girls (2.7 £ 0.5 years) and
boys (2.9 + 0.5 years).

Ar data innsamling

1999 —2010 ?



Referanse:

Barra CB, Silva IN, Pezzuti IL, Januario

Neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia.

Revista da Associacao Medica Brasileira (1992). 2012;58(4):459-64.

Resultater

The incidence of CAH was 1:19,939 in
159,415 children screened. The 99th

Formal Materiale og metode

Design: Case series
N =159.415

One of the challenges
relating to screening

for CAH is to percentile (p99) of 170HP in the first
determine the cutoff  Recruitment: Nearly all newborns  sample was 108 nmol/L.

value for 17- born in Minas Gerais between

hydroxyprogesterone september 2007 and may 2008. In 13,298 newborns whose weight had

with appropriate cost-
effectiveness. This
study identified factors
affecting the results of
a pilot project of
newborn screening for
CAH.

been reported, the p99 of 170HP
were, respectively: 344 nmol/L for
weight < 1,500 g; 260 nmol/L for
weight between 1,500 and 1,999 g; 221
nmol/L for weight between 2,000 and
2,499 g; 109 nmol/L for weight >
2,500g.

Inclusion: All newborns in Minas
Gerais.
Exclusion: None.

Outcome: Sensitivity, spesificity
and PPV.

Statistical methods: Microsoft SQL
Management Studio Express from
Microsoft SQL Server 2000
software. Mann-Whitney and
Kruskal-Wallis test. Microsoft Excel
2007 software. Positive predictive
value (PPV), recall rate (RR),
sensitivity and specificity.

Konklusjon
] The rate of recall for medical consul-

tation was 0.31%. The test sensitivity
was 100%, specificity was 99.6%, and
the positive predictive value was 2.2%.

The use of 170HP
cutoff values,
considering birth
weight, was a cost-
effective measure to
reduce false positives.

By adjusting the cutoff values of 170HP
to 110 nmol/L and 220 nmol/L, a 76%
decrease in consultation referrals was
projected.

Land
Brazil

Ar data innsamling

2007-2008

GRADE
IIa
B

Dokumentasjon

Anbefaling

Diskusjon/kommentarer

Var kasus-kontrollgruppene rekruttert fra
sammenliknbare befolkningsgrupper? Yes.

Er gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Yes.

Er kasusgruppens tilstand tilstrekkelig beskrevet/
diagnosen validert? Yes.

Er kontrollgruppen fri for den aktuelle
sykdommen? Probably.

Har forfatteren tatt hensyn til viktige
konfunderende faktorer i design/analyse?
Unknown.

Var responsraten tilstrekkelig i begge grupper?
Yes.

Strenghts:
- Large study groups

Limitations:
- Not a blinded study



Referanse: GRADE
Natasha L. Heather, Sumudu N. Seneviratne, Dianne Webster, José G. B. Derraik, Craig Jefferies, Joan Carll, Yannan Jiang, Dokumentasjon | TII
Wayne S. Cutfield, and Paul L. Hofman

Newborn Screening for Congenital Adrenal Hyperplasia in New Zealand, 1994-2013 Anbefaling &
The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2015;100(3):1002-8.
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
To evaluate the Design: Cohort study 44 neonates (28 females, 16 Var gruppene sammenlignbare i forhold til
efficacy of national N =44 males) were diagnosed with viktige bakgrunnsfaktorer? Yes.
newborn screening CAH, giving an incidence of 1:26
for severe Recruitment: Data on newborn screening for CAH 727. Almost half (n = 21) of the Er gruppene rekruttert fra samme populasjon?
congenlta! adrenal were obtained from NMSP records for the ime newborns with CAH were_ Yes.
hyperplasia (CAH) ) . , detected solely via screening
in New Zealand period 1994-2013. In addmc.)n. 9 SR ) (not clinically suspected), Var studien prospektiv? Yes.
over the past 20 re'sults, the NMSP co!lects clinical data gn babies including 21% of all affected
years. diagnosed with CAI__' in the neonatal period bY . females. Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
means of standardized forms sent out to pediatric Vs
Konklusjon endocrinologists and pediatricians. Increasing age at treatment was
. correlated with a progressive  Er det utfgrt frafallsanalyser? No.
Screening alone IncI95|or?: _ _ decrease in serum sodium (r =
accounted for Bab@s d|agnoseq with severe CAH in the neonatal -0.56; P <.0001) and an increase Var oppfglgingen lang nok til & pavise positive
nearly 50% cases of period (salt-wasting type). in serum potassium og/eller negative utfall? Yes.
CAH detected in the concentrations (r = 0.38; P = .
newborn period, Exclusion: Babies diagnosed with milder, simple

017). Compared with newborns Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
diagnosed by screening alone, faktorer i design/gjennomfgring? Unknown.
those clinically diagnosed were

including a fifth of  virilizing CAH.
affected females,

indicating that Outcome: Number of newborns with CAH predominantly female (96% vs
clinical diagnosis is detected by screening, vs. number of newborns 29%; P < .0001), notification Strenghts:
B clctected by clinical symptoms. occurred earlier (4.8 vs 8.5d; P - 20 years of follow-up
genders. L. o ) =.002), and had higher serum
Statistical methods: Minitab version 16 and SAS sodium (136.8 vs 130.8 mmol/L; Limitations:
Land version 9.3. Frequency and percentage. Student’s p _ .0001) and lower serum - Study size

t test and Wilcoxon rank sum tests. Standard X2

o 3 . test or the Fisher’s exact test. Pearson correlation
Ar data innsamling . ticients

New Zealand potassium (5.3 vs 6.0 mmol/L; P

=.011) concentrations.

1994 - 2013
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Hussein Al-Maghribi Dokumentasjon Il
Congenital Adrenal Hyperplasia: Problems with Developmental Anomalies of the External Genitalia and Sex Assignment.

Saudi J Kidney Dis Transplant 2007;18(3):405-413 CilEli €
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
To evaluate the clinical Design: Case series, descriptive study. There were 62 patients with classical Var studien basert pa et tilfeldig
features, special N=73 presentation; among them, salt-wasting (SW) utvalg av fra en egnet
problems, and corrective form was seen in 41 patients (66%). There were 5 pasientgruppe? No.
interventions for patients Recruitment: All patients with CAH patients with the nonclassic form, while 6 others Var det sikret at ikke utvalget var
with CAH. who were followed up at the King had cryptic presentation. selektert? No.
Hussein Medical Center (KHMC), Var inklusjonskriteriene for
Amman, Jordan, during the period Seven patients (9%) had hypertension, mostly due utvalget klart definert? Yes.
from January 1996 to June 2006. to salt-retaining CAH. Among the 39 females with Er svarprosenten hgy nok? Yes.
T CAH, 27 had developed mental anomalies of the Var alle pasigntene i utvalget i
Inclusion: external genitalia; 20 of them underwent surgical samme stadium av sykdommen?
The study indicates that - Age of the patients at last follow-up: interventions of their external genitalia. No.
newborns with Between five months and 18 years. Var oppfelgingen tilstrekkelig
developmental anomalies - Diagnostic criteria for CAH were Fourteen genetically female patients were (type, omfang, tid) til & vurdere/
of the external genitalia  typical clinical features of the illness ~ wrongly diagnosed as ‘male sex’ at birth due to  validere endepunktene? Yes.
should be diagnosed as (salt loss, dehydration, virilization, severe virilization. Seven of them were reassigned Var registreringen av data
early as possible so that ~ macrogenitosomia, ambiguous ‘female sex’ socially, legally, and surgically; the prospektiv? Yes.
medical, psychological, genitalia, and accelerated growth) and parents of one of them (a four-year-old girl)
and social complications  typical hormonal abnormalities wanted the surgical intervention postponed for ~ Strenghts:
are minimized. (decreased serum cortisol and two to three years. Hysterectomy and - Every child with CAH was
elevated serum 17- gonadectomy were carried out for 6 of the other included.
Land hydroxyprogesterone). 7 patients who chose to keep the male gender.
Jord Limitations:
or oan Outcome: Evaluation of clinical Bifunn: There was significant diagnostic delay in - Small study group.
Ar data innsamling features, special problems, and both classical and nonclassical groups; 24 cases - Risk of selection bias.
corrective interventions. were diagnosed after the age of three months. - Itis possible that some of the
1996-2006 The delay did not seem to result in increased affected males might have died
Statistical methods: Qualitative mortality or neurological sequelae but had a without a correct diagnosis or
analysis. negative impact on the final height of these that male patients with simple
patients. virilizing CAH remained

undiagnosed.
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