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Cortisolproduksjon
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D. Klem 2000



Diurnal variasjon i cortisolsekresjonen
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Biologisk variasjon i cortisolsekresjonen

I følge Westgaard for Cortisol:

Within subject variation 21%

Between subject variatin 46%
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Hypocortisolisme/ binyrebarksvikt
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Årsaker til binyrebarksvikt
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• Primær 

binyrebarksvikt

• Sekundær 

binyrebarksvikt



Test for binrebarksvikt: Synacthentest
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Hvordan tolkes Synacthentesten?

Normal test: S-cortisol >500 nmol/L 

30 min. etter synacthen er gitt

Bornstein et al, JCEM 2016
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Problem med tanke på tolkningen

Cutoffverdien på 500 nmol/L baserer seg 

på gamle immunologiske metoder for 

måling av cortisol

DEPARTMENT OF CLINICAL SCIENCE



Synacthenstudien
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Hypotese

• Eksisterende cutoff for s-cortisol etter

stimulering med Synacthen er for høy når

cortisol måles med LCMS/MS

• Det er et potensiale for falsk positive tester, 

med unødvendig behandling med cortison

av friske individer
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Mål

• Etablere ny cutoff for s-cortisol etter

Synacthentest

• Estimere hvor mange pasienter som kan bli feil 

diagnostisert som syke dersom man bruker 

gamle kontra nye cutoffs for cortisol
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Healthy controlsa Suspected AI Suspected

NCCAH

Patients, n 121 60 34

Women, n (%) 67 (55) 36 (60) 33 (97)

Age, yrs (range) 40 (23-68) 48 (19-86) 27.5 (17-66)

Systolic blood pressure,

mmHg (range)

128 (109-170) 120 (85-181) 110 (90-125)

Diastolic blood pressure, mmHg (range) 78 (58-99) 75 (60-105) 74 (60-82)

Smokers, n (%) 5 (4.1) 14 (23) 4 (12)

BMI, kg/m2 (range)     23 (15-33) 25 (17-48) 24.5 (20-39)

Creatinine,

µmol/L (range)

70 (50-100) 68 (47-244) 62.5 (47-84)
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2.5% for s-cortisol 
etter 30 min. var 
412 nmol/L

Distribusjon av cortisol 30 min. etter Synacthen i 

friske kontroller

Cortisol 30 min (nmol/L)



S-cortisol respons på Synachten hos friske kontroller
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Cutoff 500 nmol/L after 30 minutes

s-cortisol > 500
nmol/L

s-cortisol < 500
nmol/L

31%



Immunologiske metoder versus LCMS/MS for cortisol
Baseline 30 min. 

Baseline
30 min. 

S-Cortisol LCMS S-Cortisol LCMS

D
if

fe
re

n
c
e

(%
) 

Im
m

u
li
te

2
0
0
0
 v

e
rs

u
s
 L

C
M

S
D

if
fe

re
n

c
e

(%
) 

R
o

c
h

e
 I
I 
v

e
rs

u
s
 L

C
M

S



Konklusjon

• LCMS/MS gir lavere cutoff for Synachtenstimulert

s-cortisol

• En signifikant andel pasienter vil bli rekategorisert

fra syk til frisk ved bruk av nye cutoffs

• Moderne immunoassays korrelerer bra med  

LCMS/MS, men måler litt høyere verdier
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Årsaker til hyperkortisolisme

(Cushing syndrom)
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Symptom og funn-

Hypercortisolisme
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Colao, 2014



Tester for hypercortisolisme
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Spyttprøver kveld

1 mg dexamethasonesuppresjonstest

Blodprøver

Døgnurin cortisol



Autonom cortisolsekresjon



Forekomst av ACS

Cushing`s/ACS
19 %

Feo
2 %

Hyperaldo
1 %

Ikkeproduserende
78 %

Ueland et.al, EJE  2017

N=152



Hvorfor skal vi finne disse

pasientene

Man er IKKE i risko for å utvikle fulminant 

Cushing`s syndrom, selv om man har autonom 

cortisol sekresjon. Oppfølgingsstudier har vist at 

dette skjer i < 1% av tilfellene



Hvorfor skal vi finne disse

pasientene

Autonom cortisolsekresjon er vist å være 

assosiert med metabolsk syndrom og gir øket 

forekomst av hypertensjon, diabetes og overvekt, 

og noen studier har og vist endringer i 

kolesterolmetabolismen



Diagnostikk av ACS 

● Kort dexametason suppresjonstest

s- cortisol > 50 nmol/L



Inndeling av autonom 

cortisolsekresjon: 

●Kort dexametason suppresjonstest

- S-cortisol mellom 50 og 138 nmol/L kalles «mild 

autonomous cortisol secretion»

- S-cortisol > 138 nmol/L kalles «autonomous

cortisol secretion»



Feilkilder relatert til 

dexamethasontesten:

• Ikke tatt tabletten

• «Fast metabolizers»

• Medikamenter som påvirker omsetningen av 

dexamethason

• Forstyrrelser i bindeproteiner

Ueland et.al, EJE  2017



Måling av dexamethason
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17.01.2019



Feilkilder relatert til 

dexamethasontesten:

• Ikke tatt tabletten

• «Fast metabolizers»

• Medikamenter som påvirker omsetningen av 

dexamethason

• Forstyrrelser i bindeproteiner

Ueland et.al, EJE  2017



Simultan måling av cortisol og 

dexamethason på LCMS/MS

17.01.2019
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Dexamethasone

Cortisol



Etablering av cutoffgrense for 

dexamethason
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Median 7.3 nmol/L

Range 2.3-24 nmol/L

N=208
2.5% for
s-dexamethasone
3.3 nmol/L



Betydningen av dexamethasonmåling
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13 %

33 %

12 %

12 %

30 %

Cushing’s syndrome 

Autonomous cortisol
secretion

Low levels of s-DXM

Oral Estrogens

Unknown

12% av positive DSTs kunne forklares av lavt s-DXM

N=83



Konklusjon 

• S-DXM > 3.3 nmol/L er tilstrekkelig for å supprimere 

cortisol etter kort dexamethasontest

• 12% av alle positive dexamethasontester var 

forårsaket av lave nivå av s-DXM

• Simultan måling av s-DXM og s-cortisol økte

spesifisiteten av dexamethasontesten

DEPARTMENT OF CLINICAL SCIENCE



Hva er problemet i diagnostikken 

av ACS

• En test med flere feilkilder, fare for både å finne 

for mange (falsk positive)

• Bruker tester for fulminant CS i diagnostikk av 

ACS (ikke validert)



Tester for hypercortisolisme
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Spyttprøver kveld

1 mg dexamethasonesuppresjonstest

Blodprøver

Døgnurin cortisol



Målet med denne studien:

• Retrospektivt evaluere “diagnostisk

performance” av de tradisjonelle testene for 

fulminant CS i setting Autonom

cortisolsekresjon



Materiale og metode:

NFI- Nonfunctioning adenomas
ACS- Autonomous cortisol secretion



Spyttcortisol kveld



Døgnurin cortisol



Konklusjon hypercortisolisme

• Spyttcortisol kveld diskriminerer dårlig mellom

cortisolproduserende og ikkeproduserende binyretumores, 

med høy forekomst av både falsk positive og falsk negative 

resultat

• Døgnurin cortisol er for lite sensitive til å fange lavgradig

Autonom cortisolsekresjon



Konklusjon all over

Vi er helt avhengige av metodespesifikke 

referanseområder i diagnostikken av 

cortisolsykdommer, for å minske faren for både 

over- og underdiagnostikk

17.01.2018
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