Retningslinjer for diagnostisk utredning og videre oppfelging av tilstanden
Kongenitt adrenal hyperplasi med utgangspunkt i et patologisk
screeningfunn.

Vakthavende barnelege (spesialist i pediatri) koordinerer innleggelse av den nyfgdte innen 24
timer. Ta blod, urinprgve og gjgr andre undersgkelser:

P-Glukose, elektrolytter ,Hb, CRP, Hvite, diff, trc ,syre/base, , kreatinin. Hos premature er det i
regelen allerede tatt P-glucose og elektrolytter.

Er barnet klinisk uten tegn til CAH er det tilstrekkelig i fgrste omgang a kontrollere 17-OH
progesteron, kortisol og androstendion. Avtal med laboratorie om minste mengde blod og rask svar
tilbake til behandler helst pr. TIf.

Urin-Na og urin-K

Supplerende hormonundersgkelser i blod : 17-OH progesteron, kortisol, testosteron, P-ACTH
(spesialglass) og renin (begge sendes frosset), aldosteron, androstendion og 11-Deoxykortisol.
Ved lite materiale prioriter 17-OH progesteron, kortisol og androstendion.

Male blodtrykk

Falge glukose, Na, K og blodtrykk daglig til diagnosen er avklart

Ved gkt saltbehov fglges ogsa u-Na

Medisinsk ansvarlig lege (Nyfgdtscreeningen), T: 23075971/23075972/23075969/23075960 evt.
23070000, calling 22791/26923/22753

Etter kl 16: Vakthavende barnelege OUS RH: TIf: 23070000, calling 26870

OPPSTART BEHANDLING:

Alvorlig pavirket barn i nyfgdtperioden (Hyponatremi og hyperkalemi):
Hydrokortison (Solu-Cortef) 5 — 10mg/kg i.v. som stgtdose. Deretter 25 mg som infusjon/24 t eller
delt pa 2 — 3 doser fgrste dggn.

Glukose i.v. akutt ved hypoglykemi etter vanlige retningslinjer. Deretter Glukose 50 mg/ml i.v
tilsatt NacCl etter behov.

Moderat pavirket barn der i.v. behandling ikke anses som ngdvendig:

Hydrokortison tbl p.o 30mg/m2 delt pa 3 doser eller kortisonacetat tbl p.o 40mg/m2 delt pa tre
doser.

Fludrokortison (Florinef) 0,05 — 0,1 mg daglig.

Salttilskudd kan veere ngdvendig: gis peroralt 8 mmol/kg/d@gn delt pa 3 — 4 doser.
Glukokortikoid dosen reduseres til vedlikeholdsdose etter 1 — 2 uker avhengig av klinisk tilstand.

Upavirket barn kan starte direkte med vedlikeholdsbehandling:

Kortisonacetat 12 — 20 mg/m2/dggn (delt pa 3 doser). Fludrokortison (Florinef) 0,05 — 0,1mg daglig
ved salttap. Evt. salttilskudd 1 — 3g NaCl daglig (20 — 55 mmol) de f@rste levear. Kontroller 170HP,
androstendion, testosteron . Videre tilvekst, pubertetstegn, skjelettmodning og trivsel.

Genetisk bekreftelse av diagnosen (CYP 21 — genet) og videre behandling skjer i samrad med
barneavdeling pa Universitetssykehus.

Alle henvises til Genetisk veiledning
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Retningslinjer for diagnostisk utredning og videre oppfelging av tilstanden
Kongenitt adrenal hyperplasi med utgangspunkt i et patologisk
screeningfunn.

Sykdomsgruppe: Medfgdt endokrin tilstand
Stikkord/ Synonymer: Medfgdt binyrebarkhyperplasi, Kongenitt adrenal hyperplasi, CAH,

Congenital Adrenal Hyperplasia, Adrenogenitalt syndrom, AGS, 17-OH progesteron, 170HP.

http://omim.org/entry/212138?search=212138&highlight=212138

Screeningfunn:

Filterpapirblodprgve (48-72 timer etter fgdsel) blir analysert fgrst med GSP i form av en fluorometrisk
immuno-assay (1.tier), hvor man analyserer niva av 17-OH progesteron (170HP). Ved et forhgyet
170HP niva i screeningprgven analyseres ved tandem massespektrometri (2.tier), hvor man analyserer
niva av 170HP, kortisol, androstendion, 11-deoxykortisol og 21-deoxykortisol.

Hensikt

Retningslinjer for den diagnostiske utredning av tilstanden kongenitt adrenal hyperplasi (CAH) etter
pavist avvikende analyseresultat i screeningprgven. Protokollen skal sikre enhetlig diagnostisk

utredning, behandling og oppfglging av pasientgruppen.

Forekomst og hereditet:
e Incidensen varierer mye i forskjellige populasjoner. Globalt: 1:15.000 og rundt 1:10.000 i vare
skandinaviske naboland. | Norge ligger vi forelgpig ant til en insidensrate pa 1:21.000.
e | Norge vil vi da i gjennomsnitt kunne se ca. 3 nyfgdte med denne tilstanden hvert ar
e CAH er en autosomalt recessiv tilstand og skylles defekter i syntesen av visse

binyrebarkhormoner (Se figur 1)

Etiologi og patogenese:
e Hyppigste arsak (> 90 %) til CAH er en defekt i 21-hydroxylase genet
e Genet som koder for enzymet 21-hydroxylase er lokalisert til kromosom 6. Genet (CYP21
(CYP21A2)) ligger ved siden av pseudogenet (CYP21P (CYP21A1P)). | disse to gener er 98 % av
nukleotidsekvensene like, men mutasjoner i pseudogenet inaktiverer genproduktet. De fleste
mutasjoner der fgrer til 21-hydroxylase defekt skyldes skadelige mutasjoner i CYP21P, der
overfgres til CYP21.

Rev. JVJ_12122016


http://omim.org/entry/212138?search=212138&highlight=212138

Defekten fgrer til nedsatt eller manglende dannelse av kortisol og/eller aldosteron. Dette
farer til gkt ACTH stimulasjon og igjen gkt pregnenolon og 17-OH progesteron syntese i
binyrebarken, som vokser (binyrebarkhyperplasi). Pga defektene vil hgye nivaer av
pregnenolon og 170H progesteron fgre til gkt produksjon av androgener (DHEAS og
androstendion) (Se figur 2).

Den salttapende klassiske formen av CAH skylles komplett eller nesten komplett tap av
aktivitet i enzymet 21-hydroxylase. Salttapet skylles mangel pa hormonet aldosteron og fgrer
saledes til stor utskillelse og tap av natrium i urinen.

Sykehistorie og forlgp:

Pga. det store overskudd av androgener vil CAH fgre til virilisering av jenter i fosterlivet, og
kan ogsa fore til tidlig pubertet og kortvoksthet. Viriliseringen av ytre genitalia kan medfgre
ambivalente genitalia og usikkerhet vedrgrende barnets kjgnn. Gutter har ingen spesielle
ytre kjennetegn, bortsett fra lett scrotal pigmentering

Hos barn som ikke screenes for denne tilstand vil de med den salttapende formen allerede i
1-3 ukers levealder kunne utvikle en sepsis-lignende krise med lav natrium, hgy kalium, lavt
blodtrykk og hypoglykemi. Barn utvikler brekninger og darlig allmenn tilstand, dehydrering og
hypotensjon og pludselig dgd. Seerlig utsatt er guttebarn som ikke har tydelige ytre
kjennetegn pa tilstanden. Hos jenter vil virilisering av ytre kjgnnsorganer i de fleste tilfeller gi

mistanke om tilstanden pa et tidligere tidspunkt.

Senere manifestasjoner av sykdommen er akselerert vekst, for tidlig pubertet, kortvoksthet,
vektoppgang, akne, hirsutisme og polycystisk ovariesyndrom. Hos jenter kan man se

maskulinisering av adferd.

Bekreftelse av diagnosen:

Supplerende serum undersgkelser: DHEAS, aldosteron, kortisol, androstendion. Evt. maling
av 170HP ved synacthen test. Reninaktivitet

Genetisk analyse av 21-hydroxylase genet (CYP21A2) pa kromosom 6.

Premature barn har generelt et hgyere niva av 170HP og det er ogsa i denne gruppen at man
finner flest falsk positive. Opplysning om gestasjonsalder er helt ngdvendig for a tolke
resultat av 170HP niva.

Nyfgdtscreeningen ved Rikshospitalet gnsker alltid en kontroll filterblodprgve
(kapilleerprgve), hvor man i kontrollfeltet skriver “gjentatt screening”. Sendes pa vanlig mate.
Nyfgdtscreeningen er forpliktet til 3 fgre diagnose og oppfalgingsregister og er da helt
avhengig av skriftlig tilbakemelding med resultat av etiologisk utredning og opplysninger om

iverksatt behandling.
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Langsiktig behandling ved etablert diagnose:

e Peroral behandling av nyfgdte med hydrokortison og fludrokortison. Salttilskudd kan vaere
ngdvendig. Tidlig behandling hindrer de livstruende salttapende kriser hos de med alvorlig
klassisk CAH.

e Behandling med GnRH (Procren) motvirker vekstakselerasjonen og utviklingen av for tidlig
pubertet. Overvekt og fedme er i midlertid fortsatt et problem blant behandlede barn og
unge med CAH.

e Behandlingen kontrolleres biokjemisk ved maling av 170HP, renin og elektrolytter.

o Alle henvises til Genetisk veiledning

Spesielle forhold som ma fglges opp:
e Piker med denne tilstand skal henvises til Team for Disorder of Sex Development ved
Barneklinikken, enten ved Haukeland Universitets sykehus eller ved Oslo
Universitetssykehus, Rikshospitalet. Disse team bestar av barneendokrinolog,

barnepsykiater, barnekirurg, gynekolog og barneendokrinolosik sykepleier.

Oppfoelging — samarbeid med lokal avdeling

Hvis OUS blir involvert i videre oppfglging, vil dette skje som et samarbeid med lokalavdeling.

Prognose:
Med tilgjengelig nyfgdtscreening kan behandling iverksettes i de fleste tilfeller fgr symptomdebut. Pa
denne maten kan man bidra til & hindre salttapende kriser og dgd. Tidlig diagnose vil ogsa forkorte

tiden for kjgnnsidentifisering hos de viriliserte pikebarn.

ICD-10:
¢ £25.0 Medfpdte adrenogenitale forstyrrelser i tilknytning til enzymmangel
¢ E25.8 Andre spesifiserte adrenogenitale forstyrrelser

* E25.9 Uspesifisert adrenogenital forstyrrelse
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