Saliv-kortison — kan det va nat?
En reflektion om felkallor

Kortison Per Dahlqgvist Kortisol

Umea
Svenska Endokrindagarna 2026
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Guidelines Cushing SN -

Cushing’s syndrome suspected
(consider endocrinologist consultation)

Exclude exogenous glucocorticoid exposure

Perform one of the following tests
I I |

24-h UFC (22 tests) Overnight Late night salivary
1-mg DST cortisol (=2 tests)

Consider caveats for each test (see text)
Use 48-h, 2-mg DST in certain populations (see text)

The Diagnosis of Cushing's Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline

Nieman, Biller, Findling, Newell-Price, Savage, Stewart, Montori, JCEM 2008
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Nationellt vardprogram

SNi% REGIONALA
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‘s I SAMVERKAN

Nationellt vardprogram

2023-01-10, Version 2.0

2024-06-25, Version 2.0

* Misstankt Cushings syndrom:
* Bedomning av endokrinolog el. invartesmedicinare med CS-erfarenhet

* Biokemisk screening med
* Dexametasonhamningstest (1 mg)
 Salivkortisol vid sdnggaendet (x2)
* Dygnsurinkortisol (x2)

* Binjureincidentalom:
* Dexametasonhamningstest (1 mg)



Fritt kortisol i malorgan/vavnader?
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Lightman et al Stress, 2024



Fritt kortisol i malorgan/vavnader

Semipermeabelt
membran
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Lightman et al Stress, 2024 i > .
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Fritt kortisol 1 blod :
o oo . . Pl .
Analys med jamviktsdialys (megsé”BaG, Dialysat
» Separerar fritt kortisol fran proteinbundet albumin, mm)

* Tidskravande och dyrt

* Inte for rutinanalyser i sjukvarden



Kortisol 1 saliv
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Bild frAn Marcus Imamovic
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2023-01-10, Version 2.0

2024-06-25, Version 2.0

* Misstankt Cushings syndrom:
* Bedomning av endokrinolog el. invartesmedicinare med CS-erfarenhet
* Biokemisk screening med
* Dexametasonhamningstest (1 mg)

 Salivkortisol vid sanggaendet (x2)
* Dygnsurinkortisol (x2)

Consider caveats for each test (see text)




Binjuretumorer <
Hypofystumorer

Nationellt vardprogram
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Nationellt vardprogram

2023-01-10, Version 2.0

2024-06-25, Version 2.0

* Dexametasonhamningstest 1 mg
* Valetablerat
* Testar normal hambarhet/negativ feedback

* Hog sensitivitet for Cushing/MACS
* Kraver venprov

Felkallor

Nedsatt upptag T Dexametason
(eller gj tagit tablett)

Lakemedel som inducerar CYP3A4

T.ex.: karbamazepin, andra antiepileptika, Okad nedbrytning Dexametason 1
rifampicin, johannesort, grapefrukt

Avvikande nivaer av CBG
(p-piller 1, graviditet 1, leversvikty)

Vid misstanke om ”falskt hogt” P-kortisol efter 1 mg dexametason
— fundera om [Dexametason] varit tillracklig for hamning — 6vervag:

S-dexametason (S-glukokortikoider, Lund)
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Nationellt vardprogram

SNi% REGIONALA
% CANCERCENTRUM
‘s I SAMVERKAN

Nationellt vardprogram

2023-01-10, Version 2.0

2024-06-25, Version 2.0

* Dexametasonhamningstest 1 mg
* Valetablerat
* Testar normal hambarhet/negativ feedback

- Hog sonstiot for Cushing/MACS Fevao

* Kraver venprov Nedsatt upptag T Dexametason

(eller gj tagit tablett)

Okad nedbrytning Dexametason 1

Kvinnor med p-piller Avvikande nivaer av CBG
32-53 % hogre referensvarden (p-piller ©, graviditet 1, leversvikty)

El Fahran et al Clin Endo (Oxf) 2013

For att undvika ”falskt hogt” P-kortisol:
Sétt ut p-piller minst 6 veckor fére provtagning
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Nationellt vardprogram

2023-01-10, Version 2.0

2024-06-25, Version 2.0

* Dygns-urinkortisol

Varderar kortisolproduktion under hela dygnet

Lag sensitivitet for hyperkortisolism Ofullstandig urinsamling ¥
Ganska jobbigt for patienten
Mater endast fritt kortisol (e CBG-bundet)

Nedsatt njurfunktion ¥
(kreatininclearance < 60 ml/minut)

* Bekrafta adekvat 24-tim samling med u-volym eller dU-kreatinin Stor urinvolym

- Undvik/tolka med forsiktighet vid: (>3000 ml/24 tim)
. eGFR <60

e dU-vol>3000 ml Stor dag — dag variation * / ¥

e 2 xdU-kortisol

* Inte sallan normalt vid mildare Cushing
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2023-01-10, Version 2.0

2024-06-25, Version 2.0

 Saliv-kortisol vid sanggaendet

* Valetablerat
Varderar normal dygnsrytmik / "nadir” pa kvallen

* Enkelt for patienten Felkallor
. Kr?ver referen39mrad§ for l(?kal analysmetod T ——
* Mater endast fritt kortisol (ej CBG-bundet) (skiftarbete, resor, etc)
o | Kontamination t
600 - (hydrokortisonkram, blod)
jzz [\‘/"\A Avvikande nedbrytning - kortison
; = o
= L AN Stor dag — dag variation > x 2
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Frisk + p-piller el gravid

Spottkortel

| alla fall i teorin...




Salivkortisol i Umea

 Anvants sedan slutet av 1980-talet
» KL 08, kl. 23 och efter LDDST (1 mg)
e Salivette®-rori hemmet

* RIA-metoder (Farmos/Orion Diagnostica)

* Fr.o.m. januari 2013 LCMS/MS

* Helt specifik for kortisol

* Ingen korsreaktivitet med kortisolmetaboliter
eller exogena glukokortikoider

* Lagre varden (50%) jmf. RIA-metoder

 Referensomrade for metoden saknades

s
842

Héagg E, Olsson T, Grankvist K. Horm Metab Res. 1990

Saliv-Kortisol

60

50 y=18x-02
R®=0,99
L 3
40

LC-MS/MS Umea (nmol/L)



Nytt referensomrade saliv-kortisol kl. 23

/ ELINICALAND
ABORATORY . .
// STANDARDS [] Representativ referenspopulation (n=155)
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] INSTITUTE®
504 | : B Patienter med Cushings syndrom (n=22)
|
5 407 ; )
Tg I Ovre referensgrans (kl. 23)
T 30- : Saliv-kortisol: 3,6 nmol/L (LC-MS/MS)
© [ * Sensitivitet: 95,2%
5: 20- |
1 * Specificitet: 95.6 %
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3,6 nmol/L
97,5:e percentil

Galler klin kem Umea Bécklund N et al, Eur J Endocrinol 2020




L okala referensomraden maste etableras

Umea vs. Goteborg Umea vs. Lund

[y
H

Kortisol LC-MS/MS Gbg

12 - 2
3
10 | |
v 6
8 - P
>
6 - 2' 4
4 (;') 5 | 1
=0.01335 +0.953; 3 =.0. . .
: y A g, A y=-0.04138 +0.919x « Referensmaterialet (n=155) +
0 2 4 6 8 10 12 14 S o 2 4 6 s Cushingprover (n=22) delades
Kortisol LC-MS/MS Umea Kortisol LC-MS/MS Umea

* Referensomraden berdknade
for analysmetoder pa alla

Umea vs. Linkdping . . Umeavs. K.arc.)llnska universitetslaboratorier
20 . Rochelll 14 Salimetrics 30 | . Cisbio
812 : 25 -
% 15 @10 ;g 20 .
g £ 87 » Uppsala och Karolinska
— § — 1 .
2 Z 6 8 ° ] anvander numera Roche Il
S 5 2 4 £10 -
S 2 ¥ 5
0 T T 0 T T T 0 T T T T 1
0 5 10 15 20 0 2 4 6 8 10 12 14 0 5 10 15 20 25 30 Bécklund N et al, Clin Chem Lab Med 2023

Kortisol LC-MS/MS Umea Kortisol LC-MS/MS Umea Kortisol LC-MS/MS Umea



Maste provet tas kl. 237

Salivkortisol
6- °
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Béacklund N et al, Eur J Endocrinol 2020



Annat som kan paverka kvalls-salivkortisol?
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Arstid?

Salivkortisol kl 23

* Ingen skillnad
* Kon
* BMI>30
* Tobak

* Nagot hogre:
* Diabetes

* Hypertoni
« Alder=70 ar

* Ejbehov for separata referensomraden for

1 1
Nov-Jan Feb-Apr May-Jul Aug-Oct
(n=30) (n=48) (n=33)

undersokta subgrupper
(n=39)

Béacklund N et al, Eur J Endocrinol 2020



Sa nar har jag nytta av saliv-kortisol kl. 237

Ett till diagnostiskt verktyg for screening — misstankt Cushing
» dU-kortisol - ibland svart samla/felkallor
* Problem med Dexametason (t.ex. Karbamazepin)
* Problem med P-kortisol (t.ex. P-piller)
* Enkelt for patienten!

En pusselbit till i det diagnostiska pusslet
» Cushing ofta svart bade kliniskt och biokemiskt

Upprepad provtagning vid misstanke om cyklisk Cushing

Langtidsuppfoljning efter operation av Mb Cushing
» Tidigaste tecknet pa recidiv ar avvikande dygnsrytm/hogt kvallskortisol
* Enkelt for patienten!




Problem med saliv-kortisol? 1) Blodkontamination

Falskt hoga saliv-kortisol

Plasma 11B-HSD typ 2 Saliv
kortisol : kortison kortisol - kortison

S
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Losning: 0.5+ % l
o . o o o TCL
Kassera prov vid synlig missfargning 0.0 ¥E$ NN
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Blood concentration

Imamovic M Endocrine Connections 2022



Problem med saliv-kortisol? 2)Hydrokortisonkram

Falskt hoga saliv-kortisol

%Kk
Plasma 11B-HSD typ 2 Saliv 100000- .
N . 0 [ X J
kortisol : kortison kortisol - kortison .:'
5:1 ’ 3 10000- M I
1 . 5 f’:) j ..:3:
g3 10004 * &
Spottkortel = E 100- *
= £
n
10- ,'ii
1_
0-1 I I
Losning:

Provtagningsinstruktion:
Undvik kortisonkram i smb m prov
Tainte i "tussen”

Anvand handskar
Misstank vid tolkning

Imamovic M Endocrine Connections 2022
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Problem med saliv-kortisol? 3) Lakrits

Plasma .
) . Saliv
kortisol : kortison . .
5. 1 kortisol : kortison
' >1:1

»
7

Spottkortel

Losning:
Provtagningsinstruktion:

Undvik lakrits 1 vecka fore prov

Saliv-kortisol

Falskt hoga saliv-kortisol

%%  High dose

*
2.0 |,
*
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Imamovic M Endocrine Connections 2022



Men saliv-kortison da?

Kortison Kortisol



Salivkortisol och salivkortison

’ t.Plfsli"at. 118-HSD typ 2 Saliv
ortisol : kortison . X
kortisol : kortison
5:1 . N : 1:5
Kortisol | Kortison :
(7 P
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Saliv kortison korrelerar val med fritt plasma kortisol

Surrogatmarkor fritt plasma kortisol

250- B rs=0.95, P<0.0001
A 250-
200+ — free serum cortisol o
c - : S 200-
- S - -+ salivary cortisone g
§ < 150- £ 1501 ’
= 2 S
2
g g £ 100+ Béttre korrelation an:
(&} 50- ; = Plasma kortisol: r;=0.8
~~~~~ B Saliv-kortisol: r,=0.8
0 T 1 o 1 L} L)
0 100 200 300 400 0 100 200 300
time (min) Fritt plasma kortisol (nmol/L)

Perogamvros, JCEM 2010



LCMS/MS - kortisol och kortison

1. Cortisol-d4
2. Cortisol
9_ 4. Cortisone
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Referensomrade saliv-kortison kl. 23

40-

| [] Representativ referenspopulation (n=155)

B Patienter med Cushings syndrom (n=22)
304

25- Ovre referensgrins (kL. 23)
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20- I Saliv-kortison: 13,5 nmol/L
H : * Sensitivitet 100 %
1
1
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15+

* Specificitet 94,4%

Antal individer

10+

Signifikant béattre an saliv-kortisol kl. 23

5_
‘ ’ | H: l : o3 (Lite stérre ROC-area; p=0,038)
O+t LI

13,5 nmol/L

Béacklund N et al, Eur J Endocrinol 2020
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Kvot saliv-kortisol:kortison - kvalitetsmarkor

1168-HSD typ 2 ~ Saliv
/\ kortisol : kortison
1:5

[ Kortisol Kortison '|

\ Spottkértel/ /
Kortisol:Kortison-kvot:

* Median: 0,17

Plasma
kortisol : kortison
A

A g

250

200

5 * 97,5:e percentilen 1,07

* Prover med kvot 21,0 markeras som avvikande

100

Antal prover

* Sannolikt falskt hogt saliv-kortisol

50
* Pga kontamination (ffa exogent hydrokortison)

% 0.5 1.0 T 15 >2.0
Kortisol:Kortison-kvot
97,5e percentilen
1,07

Béacklund N et al, Eur J Endocrinol 2020
29



53-arig kvinna op. Mb Cushing 2003

Typ 1 diabetes sedan 2000. Insulinpump -
L . . o Hypofystumorer
* Recidivrisk Mb Cushing =25% (10 ar) — sena recidiv forekommer atonelt vérgorogram &7 ECOWA
* Livsldng uppfdljning med biokemisk screening rekommenderas 2024_06_25,Ver3i0n:f: o

* |forsta hand med salivkortisol (el P-kortisol) kl. 22-23

Uppfoljning i december — mar bra, gatt upp nagra kg
HbA1c 76 mmol/mol, Vikt 76,5 kg (BMI 29,5)

LC-MS/MS (nmol/L) | 2025-11-04kl. 21 |2025-11-05kl22 | ’
13,6

Saliv-kortisol (<3,6) 8,39



53-arig kvinna op. Mb Cushing 2003

Typ 1 diabetes sedan 2000. Insulinpump

L . . o Hypofystumorer
Recidivrisk Mb Cushing #25% (10 ar) — sena recidiv forekommer 4% REGIONALA

Nationellt vardprogram : CANCERCENTRUM
‘™ 1 SAMUERKAN

Livslang uppféljning med biokemisk screening rekommenderas 2024-06.25, Version 2.0
* |forsta hand med salivkortisol (el P-kortisol) kl. 22-23

Uppfoljning i december — mar bra, gatt upp nagra kg
HbA1c 76 mmol/mol, Vikt 76,5 kg (BMI 29,5)

LC-MS/MS (nmol/L) | 2025-11-04 kL. 21 |2025-11-05kl22 |

Saliv-kortisol (<3,6) 8,39 13,6
Saliv-kortison (<13,5) 2,98 4,80
Sa-kortisol/kortison (<1) 2,82 2,83




53-arig kvinna op. Mb Cushing 2003

Typ 1 diabetes sedan 2000. Insulinpump -
L . . o Hypofystumorer
* Recidivrisk Mb Cushing =25% (10 ar) — sena recidiv forekommer atonelt vérgorogram &7 ECOWA
* Livsldng uppfdljning med biokemisk screening rekommenderas 2024_06_25,Ver3i0n:f: o

* |forsta hand med salivkortisol (el P-kortisol) kl. 22-23

Uppfoljning i december — mar bra, gatt upp nagra kg
HbA1c 76 mmol/mol, Vikt 76,5 kg (BMI 29,5)

Saliv-kortisol (<3,6) 8,39 13,6 2,81 1,16
Saliv-kortison (<13,5) 2,98 4,80 6,82 4,76
Sa-kortisol/kortison (<1) 2,82 2,83 0,41 0,24

Fornyat prov bekraftar —- normalt kvalls-kortisol & kortison.
Nu kvot <1, dvs ej kontaminerat prov




Nar hjalper saliv-kortison? < i
AN
* Alltid — lite hogre diagnostisk precision an kortisol — Cushings syndrom

* Ingen risk for falskt hoga varden vid

* Kontamination Hydrokortisonkram (=)
* Kontamination blod
 Lakrits eller annan paverkan 11B-HSD2

« Kvot kortisol/kortison = kvalitetskontroll & — om >1 falskt hogt kortisol

* Lita pa saliv-kortison (eller ta om provet)



Kan man ta saliv-kortisol/on efter Dex?

) | ) . . vf\\? m
e Sarskilt vardefullt vid avvikande CBG \\ \ ‘

* P-piller, hypoproteinemi (leversvikt/nefros)

 Referensvarden etablerade

* Enkelt for patienten!

e Sensitivitet...cut-off...MACS?



Saliv-kortisol - Hur?

* Salivette® cortisol ror
» Skickas hem till patienten med ‘

» Skriftliga provtagningsinstruktioner /
* Ejata, roka, snusa trana <1 timme
* Ejborstatanderna el dricka < 30 min fore prov
* Ej lakrits veckan fore prov
* Undvik att ta i "tussen” med kortisonkram-fingrar
* Kan anvandas kl. 22-23 och efter Dexametasonhamningstest

* Sparasi kylskap

« Atertill lab. inom 4 dagar (vardcentral/mott/post) .Salgl;l:gétlson (LCMS-MS)

* Om >4 dagar till lab. = frys in -20°C
garti ysl * Sahlgrenska

* Svarstid — analyseras oftast 1 gang/vecka e Lund



Binjurebarkssvikt — har salivprover nagon plats?
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; : ; ENDOCRINE B
Diagnosis and Treatment of Primary Adrenal SOCIETY

Insufficiency: An Endocrine Society Clinical Practice @ |, -npem
Guideline & Bornstein et al 2016

2.0 Optimal diagnostic tests

2.1 We suggest the standard dose (250 pg for adults and children 22 y of age, 15 ng/kg for
infants, and 125 pg for children <2 y of age) iv corticotropin stimulation (30 or 60 min) test
over other existing diagnostics tests to establish the diagnosis of adrenal insufficiency.
Peak cortisol levels below 500 nmol/L (18 pg/dL) (assay dependent) at 30 or 60 minutes
indicate adrenal insufficiency. (2| @@oo)

2.2 We suggest the low-dose (1 pg) corticotropin test for diagnosis of PAI only when the
substance itself is in short supply. (2| @& oo)

2.3 If a corticotropin stimulation test is not feasible, we suggest using a morning cortisol
<140 nmol/L (5 pg/dL) in combination with ACTH as a preliminary test suggestive of
adrenal insufficiency (until confirmatory testing with corticotropin stimulation is
available). (2| @o00)



Hypofystumorer

Nationellt vardprogram

“M77% REGIONALA
CANCERCENTRUM
‘s 1 SAMVERKAN

\1 177

\)

2024-06-25, Version 2.0

Kortisol <100 nmol/L kl. 08.00 anger stark misstanke om binjurebarksinsufficiens. GRADE 1.
* Kortisol >350 nmol/L kl 08.00 hos opaverkad patient talar starkt mot binjurebarksinsufficiens. GRADE 1.

* Om kortisol kl. 08.00 <350 nmol/L eller klinisk misstanke om binjurebarksinsufficiens utfors Synacthentest
(250 pgiv).
Vid normalt svar: Kortisol >450 nmol/L efter 30 min (Equalis reckommendation S025 Version 1.0). Notera att
man kan fa ett falskt normalt svar vid Synacthentest de narmaste veckorna efter en akut
hypofysskada. GRADE 2. Mer sallan anvanda alternativ till Synacthentest (250 pg iv) ar lagdos
Synacthentest (1 pug) och insulintoleranstest.

* Observera att p-piller, 6strogensubstitution och graviditet 6kar CBG-nivaerna och kan ge falskt for hoga
s/p-kortisolvarden.



« Total serum cortisol is the preferred measurement, except in patients with abnormalities of

corticosteroid-binding globulin (CBG) or albumin (eg, patients with decreased CBG due to advanced
cirrhosis or nephrotic syndrome, or those with increased CBG due to oral estrogens) [1].

+ In the setting of abnormal CBG, the usual serum cortisol thresholds may lead to an incorrect diagnosis.

« Measurements of salivary cortisol may be useful in patients with abnormalities of CBG, although few
laboratories have established ACTH-stimulated salivary cortisol thresholds.



https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-adrenal-insufficiency-in-adults/abstract/1

Frisk + p-piller el gravid

Spottkortel

| alla fall i teorin...
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® Kvinnor med P-piller (n=41)

® Kvinnor utan P-piller (n=46)

0 min 30 min 60 min
Plasma kortisol
(Roche ll)
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0 min

30 lmin 60 ;'nin
Saliv kortisol
(LC-MS/MS)

Omin  30min 60 min

Saliv kortison
(LC-MS/MS)

Bécklund N et al JCEM 2024



Annu ej etablerat referensomrade/gransvarde i o =

Men arbete pagar...

Antal Gold standard Sa-kortisol Sa-kortison
deltagare (nmol/L) (nmol/L)

30 min 60 min 30 min 60 min
SNY»”Z El-Farhan 139 P-kortisol 10.3
vl JCEM 2024 man + kv >430 (30 min) ’
P-kortisol

I FElianlea e >412 (30 min) 8,1 12.6 24,4 32,4
mimm 2025 man+kv. 485 (60 min)

B B Backlund 87 kvinnor P-kortisol >450 17 26 37 49
B BN JCEM 2023 (P-piller +/-) (30 el 60 min)

Granser varierar for olika analysmetoder

maste etableras/valideras pa varje lab




N/
AN

: , (NEJM
Wake-up salivary cortisone _ Evidence

Debono et al 2023

* 208 patienter: hog misstanke om binjurebarkssvikt (55 + 16 ar, 49% kvinnor)

* Binjurebarkssvikt (n=91/208) om Synacthentest (30 min) P-kortisol <430 nmol/L (Roche Elecsys Il)
* Saliv-prov vid uppvaknandet (06:19-07:30)

1004

Saliv-kortison vid uppvaknandet (LC-MS/MS)
* >17 nmol/L: Negativt prediktivt varde for Al: 96% 807

* <7 nmol/L: Positivt prediktivt varde for Al: 95% N
R 60
= AUC: 0.95
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Referensvarden: saliv-kortison kl. 08

Referenskohort n=153

Nedre referens

Cortisone (95% Cl)
Umea 14.4
(13.6-17.3)

Goteborg 14.1
(12.1-17.2)

Lund 13.0
(11.7-15.1)

Béacklund N et al Clin Chem Lab Med. 2023



Binjurebarkssvikt — har salivprover nagon plats?

« Annu ej validerat mot patienter med binjurebarkssvikt = =

Vid klinisk misstanke om binjurebarkssvikt
och svartolkat Synacthen-test pga. P-piller/gravid/hypoalbuminemi

Saliv-kortison (LC-MS/MS):
* Morgon-prov>17 nmol/L
...utesluter sannolikt kortisolbrist
Synacthen-stimulerat (250 pg) saliv-kortison >37 (30 min) och >49 nmol/L (60 min)
MEN EJ validerat i Sverige &4n for méan, postmenopausala kvinnor och barn

Saliv-kortisol fungerar sannolikt ocksa med véaletablerade cut-off

Work in progress...



Framtiden — pagaende studier

Analys av Dexametason i saliv — bekrafta tillracklig koncentration
* 11-dehydrodexametason

Saliv-kortison vid Dexametasonhamningstest for diagnos MACS

Referensomrade morgon-saliv kortisol/kortison under graviditet

 Referensomrade/cut-off Svenska laboratorier

* Morgon-saliv kortisol/kortison
* Vid Synacthentest

Nasalt Synacthentest + saliv-kortison (for barn, men aven vuxna)
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