Sorterade tentafragor T3

Innehdller frdgor frdn ordinarie- och omtenta VT12, HT12, VT13 och HT13.

Vissa fragor kan vara lite godtyckligt sorterade eller ryckta ur sitt sammanhang, men jag
hoppas ni far nytta av det hir kompendiet iallafall! Lycka till med tentaplugget!
Kram frdn Ebba Bagge
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Dag 1 - Farmakologi

1. [llustrationen nedan visar pa den bronkdilaterande effekten i relation till
koncentrationen av salbutamol, formoterol, terbutalin och salmeterol. Ranka preparaten
utifran potens. Motivera kortfattat ditt svar! (3p)
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2. Vilken av beskrivningarna nedan ar mest tillamplig for en fullagonist som formoterol?
Motivera kortfattat! (3p)

(1) Efficacy ar noll - Affiniteten ar hog

(2) Efficacy ar hog - Affiniteten ar hog

(3) Efficacy ar lag - Affiniteten ar lag

3. Hur skulle formoterols koncentration-effekt kurva avseende bronkdilatation férdandras i
narvaro av en icke-kompetitiv beta-adrenerg receptor antagonist? Motivera kortfattat. (2p)

4. Forklara begreppet farmakokinetik och ange vilka huvudprocesser begreppet innefattar?
(2p)

5. Definiera begreppet biotillgdnglighet samt forklara hur biotillgdnglighet paverkas av
administrationssatt, absorption, metabolism och utséndring? (10p)

6. Ange tre viktiga faktorer som kan forklara variabiliteten i ldkemedelsmetabolism? (4p)

"Olika preparat tillhérande samma likemedelsgrupp (t.ex. beta-adrenerga
receptorantagonister) uppvisar unika egenskaper frdn bdde farmakodynamiska och
farmakokinetiska perspektiv.”

7. Lista tdnkbara farmakodynamiska skillnader som kan finnas hos receptorantagonister
tillhorande samma ldkemedelsgrupp. (4p)



"Farmakodynamiken beskriver atenolol som en reversibel kompetitiv betal-selektiv
receptorantagonist. I ett experimentellt system in vitro skulle atenolol modulera effekten av
adrenalin.”

8. Vilket av nedanstdende resultat dr rimligast om atenolol anvands tillsammans med
adrenalin i ett in vitro experiment? Motivera kortfattat ditt val! (3p)

(1) Behandling med atenolol skulle leda till vansterforskjutning av adrenalins dos-
responskurva

(2) Behandling med atenolol skulle leda till h6gerforskjutning av adrenalins dos-
responskurva, utan att paverkar lutningen och magnituden

(3) Behandling med atenolol skulle leda till h6gerforskjutning av adrenalins dos-
responskurva, med en uttalad minskning av lutning och magnituden

” Att utveckla nya ldkemedel dr en synnerligen tids- och kostnadskrdvande verksamhet. Nya
preparat mdste genomgd omfattande testning dels avseende farmakokinetik och
farmakodynamik och dels avseende biverkningar och toxicitet.

For att kartldgga farmakokinetiken av en ny substans sd genomfordes foljande experiment vid
Iikemedelsbolaget PharmalX: Till 10 friska férsdkspersoner gavs vid ett tillfdlle en peroral
singeldos om 20 mg av substansen PX455 och vid ett annat tillfdlle gavs samma substans i
singeldos om 20 mg intravendst. Medelvdrden av koncentrationerna vid de olika tidpunkterna
redovisas i figuren. Tiden anges i timmar.”
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9. Forklara varfor kurvorna skiljer sig at mellan 0-5 timmar och varfér kurvorna ar tamligen
lika efter 5 timmar samt hur man principiellt berdknar biotillgiangligheten av substansen?

(5p)

10. Klopidogrel och omeprazol dr bada lakemedel som metaboliseras av enzym som



huvudsakligen finns i levern. Ange fyra viktiga faktorer som kan forklara variabiliteten i
lakemedelsmetabolism? (4p)

11. I FASS-texten laser du ocksa att klopidogrel ar en trombocytaggregations- hdmmare och
en prodrog. Vad menas med att lakemedlet ar en prodrog? (1p)

12. Du laser vidare att eftersom klopidogrel metaboliseras via enzymet CY2C19 och att
ompeprazol kan hamma detta enzym bor man undvika denna kombination av
forsiktighetsskal. Beskriv konsekvensen av denna mojliga interaktion. (2p)

13. Cytokrom P450 monooxygenaser sa som CYP2E1 spelar avgérande roll vid
biotransformationen av lakemedel. Enzymet katalyserar sa kallade FAS I reaktioner vilket
skapar gynnsammare forutsattningar for FAS Il reaktioner. Beskriv vad FAS I och FAS 11
reaktioner innebar. (3p)

14. Elimination av alkohol kan ske enligt nollte och forsta ordningens kinetik. Forklara
dessa tva termer och beskriv nar nedbrytningen sker enligt nollte respektive forsta
ordningens kinetik. (5p)

15. Nisse har en dven en bakomliggande depressivitet och Nisse beskriver att han
sjdlvmedicinerar med alkohol mot dessa besvar. Han har tidigare anvant SSRI lakemedlet
paroxetin mot depression med god effekt. Du bestammer dig for att prova detta lakemedel
igen. I FASS laser du att Paroxetin metaboliseras huvudsakligen via CYP2D6. Med tanke pa
leversvikten ordinerar du samtidigt en koncentrations- bestdmning av paroxetin efter 10
dagar. Nar resultatet av koncentrationsbestimningen kommer visar det sig
koncentrationen ligger langt under det terapeutiska omradet. Beskriv mdjliga orsaker till
detta? (2p)
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"Figuren ovan visar pa effekten av en reversibel kompetitiv receptorantagonist och en icke-
kompetitiv reversibel receptorantagonist pa vivnadsrespons stimulerat av en
receptoragonist.”

16. a) Vilken av figurerna 6verensstammer bast med en icke-kompetitiv
receptorantagonist? Motivera kortfattat. (2p)



b) Receptoragonister kan delas in i fullagonister, partiella agonister och inversa agonister.
Baserat pa resultaten ovan, vilken slutsats kan du dra av receptoragonisten som anvandes i
forsoket. (1p)

c) Uppskatta receptoragonistens EC50-varde. Hur anvands detta farmakologiska index? (2p)

17. Forklara begreppet distributionsvolym och vad en hog respektive lag
distributionsvolym indikerar. (3p)

18. Beskriv de farmakokinetiska processer som paverkar biotillgangligheten av ett
lakemedel. (3p)

19. Beskriv begreppet enterohepatisk recirkulation. (2p)
20. Vad karakteriserar ett biologiskt lakemedel? (2p)

21. a) Forklara begreppet kompetetiv antagonist. (1p)
b) Vad innebar begreppet selektivitet? Forklara girna med beta-receptor antagonister som
exempel! (1p)

22. a) Vilka faktorer kan paverka absorptionsgraden av lakemedel vid per oral
administrering (forutom férekomst av mat i magtarmkanalen)? (2p)
b) Ange tva andra mojliga exkretionsvagar (forutom njurarna) for lakemedel. (1p)

23. Rita i diagrammet nedan in en plasmakoncentrations-kurva for upprepad per oral
administrering av ldkemedel. Markera steady-state och terapeutisk bredd pa kurvan, samt
forklara begreppen (2p)
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24. Kolinesterashdmmare ar exempel pa sa kallade reversibla enzymhdammare. Vad innebar
det principiellt att ett lakemedel verkar reversibelt? (1p)

25. Kolinesterashdmmare kan interagera med andra ldkemedel. Beskriv pa generell



farmakologisk niva hur lakemedelsinteraktioner kan ske. (2p)

26. ACE-hammaren Enalapril ar en pro-drog, vad innebar det? (1p)



Svar:

1. Svarsforslag: Inom receptorfarmakologin anger potens ett lakemedels effekt i relation till
koncentration. Vanligen utgar man fran den koncentration av ett lakemedel som ger
upphov till 50 % effekt (EC50-vardet). En korrekt receptorfarmakologisk jamforelse av
olika lakemedel forutsatter att preparaten har samma verkningsmekanism (t.ex. binder
adrenerga beta2-receptorer). Det preparat som har lagsta EC50-vardet har saledes hogst
potens (d.v.s. astadkommer halva maxeffekten vid lagst koncentration). Sdledes har
formoterol hogst potens, foljt av salmeterol och salbutamol. Terbutalin har ldgst potens
(d.v.s. hogst EC50- varde).

2. Svarsforslag: Affinitet speglar bindningsférmagan mellan receptor och agonist. Om
affiniteten ar hog innebar det att receptorer blir ockuperade av lakemedel redan vid laga
koncentrationer av ldkemedIlet. Efficacy speglar lakemedel-receptor interaktionens formaga
att utlosa en effekt, d.v.s. efficacy speglar effektens magnitud.

Saledes har en fullagonist som formoterol sannolikt hég efficacy och hog affinitet (ii). Da
efficacy ar noll binder lakemedlet till aktuell receptor men ingen effekt kan registreras,
d.v.s. typiska egenskaper hos en receptorantagonist. Om efficacy och/eller affiniteten ar lag
ar det sannolikt att lakemedlet endast ger upphov till en sub-maximal effekt. Dylika
preparat klassificeras som partiella receptoragonister.

3. Svarsforslag: Vid icke-kompetitiv antagonism binder antagonisten och agonisten till olika
positioner pa receptorn, d.v.s. de "tavlar” inte om samma bindningsplats. Oavsett
koncentration kommer agonisten inte att konkurrera ut antagonisten fran receptorn, detta
oberoende av om antagonsiten binder reversibelt eller irreversibelt. Effekten av agonisten
minskar gradvis (beroende pa koncentration av antagonist) och forsvinner helt vid hoga
koncentrationer av receptorantagonist. Koncentrations-effektkurvans magnitud minskar
och dess lutning okar.

4. Farmakokinetik ar laran om lakemedels omséattning i kroppen. Det innefattar féljande
huvudprocesser: absorption, distribution, metabolism och utséndring.

5. Svarsforslag: Biotillganglighet dar den andel lakemedel som nar systemkretsloppet i
oférandrad form. Admininstreringssatt paverkar - iv=100% biotillganglighet, 6vriga

administreringssatt <100% beroende pa molekylens kemisk/fysikaliska egenskaper,
absorptionsgrad och eventuell férstapassagenmetabolism.

Absorption - ju hogre absorptionsgrad desto hogre biotillganglighet. Absorptionsgraden
beror pa admininstreringssatt, molekylens kemisk/fysikaliska egenskaper mm forsta-
passagen-metabolism - ju hogre forstapassagenmetabolism desto lagre biotillganglighet.
Ovrig metabolism paverkar ej biotillgingligheten vid peroral administration.

Utsondring - paverkar inte biotillgdngligheten.

6. Svarsforslag: Svar: Genetiska faktorer (1p), interaktion med andra ldkemedel eller andra
substanser, (1p), sjukdomsfaktorer (1p), hog eller mycket 1ag dlder (1p), kon (0,5p).



7. Svarsforslag: Receptorantagonister kan binda kompetitivt eller icke-kompetitivt,
reversibelt eller irreversibelt. Receptorantagonister tillhérande samma lakemedelsgrupp
kan ocksa skilja sig at avseende affinitet och selektivitet.

8. Svarsforslag: Behandling med atenolol skulle leda till h6gerforskjutning av adrenalins
dos- responskurva, utan att paverkar lutningen och magnituden. Da bindningen mellan
receptorn och lakemedlet ar reversibel och kompetitiv kommer adrenalin vid stigande
koncentrationer konkurrera ut lakemedlet aktuell receptorn.

9. Svar saknas.

10. Svarsforslag: Genetiska faktorer (1p), interaktion med andra ldkemedel (1p, andra
substanser exempelvis i kost, (1p)i tobaksrok (1p), sjukdomsfaktorer (1p), kon (1p), och
alder (hog eller mycket 1ag) (1p).

11. Svarsforslag: Klopidogrel maste metaboliseras for att bilda den aktiva metabolit som
hammar trombocytaggregation.

12. Svarsforslag: Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP
2C19 kan lakemedel som hammar aktiviteten hos detta enzym forvantas leda till minskade
lakemedelsnivaer av klopidogrels aktiva metabolit och darmed utebliven effekt Den
kliniska relevansen for denna interaktion ar oklar sarskild vid lagre doser av omeprazol.

13. Svarsforslag: FAS I reaktioner katalyseras framst av CYP isoenzym. FAS I reaktionen
innebar oxidation/ hydrolys av ldkemedlet. FAS I produkten blir mer reaktiv, d.v.s. kommer
lattare att kunna genomga en efterféljande FAS II reaktion. FAS Il reaktioner ar
konjugeringsreaktioner dar FAS I produkten kopplas ihop med t.ex. glutation eller
glukuronsyra. Ett ldkemedel som genomgatt FAS I och Fas Il reaktioner i levern ar vanligen
farmakologiskt inaktivt och vattenlosligt (vilket gynnar elimination).

14. Svarsforslag: Forsta ordningens kinetik: Mangden lakemedel som avlagsnas per
tidsenhet ar proportionell mot koncentrationen i systemkretsloppet - ar koncentrationen
dubbelt sa hog sa ar eliminationshastigheten dubbelt sa hog, det vill siga dubbelt sa manga
molekyler avlagsnas per tidsenhet.

Nollte ordningens kinetik: Elimination sker genom att halten av l1akemedlet minskar med
ett visst antal enheter per tidsenhet, oberoende av den aktuella koncentrationen. T1/2 ar
saledes inte konstant, istdllet elimineras en konstant mangd lakemedel per tidsenhet.

Forsta ordningens kinetik for alkohol sker fram till den tidpunkt da nedbrytande enzymer
(ffa alkoholdehydrogenas) mattas. Detta sker redan vid en 1ag koncentration av alkohol
(cirka 0,1 promille). Darefter sker elimination genom nollte ordningens kinetik, exempelvis
da leverenzymerna mattas vid alkoholmetabolism. Nollte ordningens kinetik upphoér nar
det finns mer tillgdngliga enzymer an det finns substrat.

15. Svarsforslag: Tankbara forklaringar ar bristande féljsamhet till ordination, dvs Nisse har
ej tagit sin medicin under en tid, alternativt att han ar en ultrasnabb metaboliserare for



CYP2Dé. Individer som ar ultrasnabba metaboliserare har subterapeutiska koncentrationer
av lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och har i regel otillracklig
effekt vid anvandning av standarddoser. En tredje mojlighet ar att ndgon typ av tekniskt
analysfel.

16. a) Svarsforslag: En receptoragonist kan inte konkurrera bort en icke-kompetitiv
antagonist fran receptorn. Stigander koncentrationer av antagonisten leder till minskad
lutning och hégerforskjutning av agonistens koncentrations-effekt kurva samt att effektens
magnitud undertrycks. Detta ses i B.

b) Receptoragonisten ger upphov till maximal effekt och ar sannolikt klassificerad som en
fullagonist.

c) Svarsforslag: EC50-vardet ar den koncentration av en receptoragonist som ger 50 % av
maximalt respons. I detta experiment ar EC50-vardet omkring 10-8M. EC50-varden
anvands for att ranka receptoragonister (som binder samma receptor) utifran potens och
dar l1agt EC50-varde ger hog potens (1ag koncentration kravs for att ge effekt).

17. Svarsforslag: Distributionsvolymen ar den volym vatska man skulle behodva l6sa ett
lakemedel i for att uppna en bestamd blodkoncentration. Begreppet ger ett matt pa hur
lakemedlet fordelar sig i kroppens olika vavnader. Hég distributionsvolym indikerar att
lakemedlet finns i manga olika vavnader. Lag distributionsvolym indikerar att ldkemedlet
framst ar 16st i blodet/plasma.

18. Svarsforslag: Biotillgangligheten av lakemedel paverkas av absorptionsgraden och
forstapassagenmetabolismen. Forstapassagenmetabolismen kan ske m h a enzymsystem i
magtarm-kanalen samt levern, och sker innan lakemedlet nar det systemiska kretsloppet.

19. Svarsforslag: Fettlosliga lakemedel /ldkemedelsmetaboliter som utséndras via gallan till
tarmen, kan aterabsorberas till blodet langre ner i tarmen, ha effekt i kroppen, utséndras
igen via gallan till tarmen osv = enterhepatisk recirkulation.

20. Ett biologiskt lakemedel ar ett preparat vars aktiva substans har producerats i eller
renats fram ur material av biologiskt ursprung (levande celler eller vdvnad) och som pa
grund av sin komplexitet inte kan karakteriseras enbart genom testning av slutprodukten.
Molekylstrukturen hos biologiska ldkemedel ar kanslig for férandringar i
tillverkningsmetoden. Sma strukturskillnader kan vara svara att detektera, och darfor ar en
beskrivning av processen och processkontroller en viktig del for att sakerstalla produktens
kvalitet. For att karakterisera ett biologiskt lakemedel kravs darfér en kombination av
tester av ldkemedelssubstansen och slutprodukten samt kunskaper om
tillverkningsprocessen.
Biologiska ldkemedel ar oftast mycket komplexa, de kan t ex vara:

* Vacciner

* Plasmaderiverade produkter, (t ex albumin, immunoglobuliner,

koagulationsfaktorer).

* Antiserum (mot olika typer av gift, t ex ormgift)
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* Polyklonala antikroppar, (t ex anti-humant tymocyt-immunglobulin)

* Monoklonala antikroppar

* Enzymer

* Interferoner

* Peptidhormoner

* Peptider

* Vissa komplexa polysackarider (t ex hepariner)

* Avancerade terapier (genterapi, somatisk cellterapi eller vivnadsteknisk
produkt)

21. Svarsforslag: En kompetetiv antagonist binder till receptorn pa samma bindningsstalle
som endogen ligand, men utan att resultera i komformationsférandring i receptor vilket ger
uteblivet cellsvar. Selektivitet innebar att substansen har hogre affinitet for viss
malmolekyl, t ex betal-selektiva receptor antagonister har hogre affinitet for betal-
receptorn jamfort med beta2-receptorn.

22. Svarsforslag: Absorptionsgraden av lakemedel av per oral administrering kan paverkas
av beredningsform (t ex ladkemedel i 16sning absorberas battre dn lakemedel i tablettform),
lakemedelssubstansens fysikalisk/kemiska egenskaper, tarmmotilitet samt kdnslighet for
pH och enzymer i magtarmkanalen. Andra exkretionsvagar ar bl.a. feces (via gallan),
lungorna, svettkortlar.

23. Svarsforslag: Steady state=jamnviktskoncentration dvs. given dos = eliminerad dos.
Steady state uppnas efter 3-5 halveringstider. Terapeutisk bredd ar intervallet i
plasmakoncentration mellan minsta effektiva koncentration och maximalt sdkra
koncentration.

24. Svarsforslag: En lakemedelsmolekyl som binder reversibelt till sin malmolekyl betyder
att den binder med en kemisk jamvikt LM+MM<->LM-MM, dvs. molekylerna kommer att
slappa bindningarna till varandra igen.

25. Svarsforslag: Lakemedelsinteraktioner kan ske pa farmakokinetisk (en
lakemedelsmolekyl kan paverka absorption, distribution, metabolism eller exkretion av
annat lakemedel) eller farmakodynamisk (verka pa samma endogena malmolekyl med
antingen samma eller motsatt effekt) niva.

26. Svarsforslag: Enalapril maste metaboliseras in vivo till sin aktiva form enalaprilat.
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Dag 2 — Celladaption, Celldéd, Aldrande,
Inlagringssjukdomar

"Axel Persson, 70 dr, pensionerad f d betongarbetare, har de senaste mdnaderna noterat
tilltagande smdrtor i vinster ben. Besvidren kommer endast i samband med promenader. Elis
tvingas ofta stanna en kortare stund varvid besvdren sldpper och han kan promenera vidare.
Emellertid tycker han att detta inkrdktar pd hans livskvalitet varfér han uppséker dig pd
vdrdcentralen.”

1. Vilken diagnos misstanker du? (1p)

2. Redogor for patofysiologin som ligger till grund for smartan vid detta tillstand. (2p)

3. Vad ar det som Du ser i de markerade omraden som kan ge Dig misstanke pa en speciell
diagnos? Bilden visar dels en artar (6verst-prickat) dels en glomerulus (nederst-streckat).
De fem omradena med en stjarna ar speciellt intressanta. (2p)
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”"Brita remitterades till njurmedicin, ddr man beslutade att utféra en njurbiopsi. Ett snitt
fdrgat med hematoxylin och eosin visade pd amyloidinlagringar. Amyloidos, som ingdr i
gruppen inlagringssjukdomar, en grupp som dr heterogen vad gdller prevalens,
allvarlighetsgrad och underliggande mekanismer.”

Tre exempel pa sddana sjukdomar ar steatos, alfa-1-antitrypsin, och antrakos. Karakterisera
féljande punkter for de tre olika inlagringssjukdomarna ovan:

4. Vilken substans som inlagras?(1,5p)

5. Mekanismen for inlagringen?(3p)
6. Om det ar en genetisk betingad sjukdom: hur arvs den? (1,5p)

7.Vad ar det som lagras in vid amyloidos och vilken histologisk specialfargning kan man
anvanda for att bekrafta att det amyloid men ser? (2p)

8. Namnge ytterligare tre generella proteinstrukturer som existerar i manniskokroppen
(exklusive "beta pleated-sheet strukturen”)! (2p)

9. En njurbiopsi ger férutom diagnosen aven vardefull prognostisk information. Hur hade
man pa ett annat, enklare siatt kunnat bekrafta sjalva diagnosen generaliserad amyloidos
morfologiskt? (1p)

10. Nar det galler proteiner som inlagras i ett organ, till exempel amyloidos, ar det ofta
onskvart att fa ytterligare information. I t.ex. amyloidos finns det ett 30-tal varianter som
kan ha prognostisk betydelse. Hur kan Du fa reda pa vilken protein det ar fragan om? Ditt
svar skall vara generellt och inbegripa fyra olika metoder! (2p)

"Britas fall gjordes immunhistokemi och serum amyloid A (SAA) pavisades i de kongofila
lesionerna. Detta dr typiskt for en sd kallad sekunddr amyloidos eller AA amyloidos. Brita har
en generaliserad amyloidos, trots detta dr det inte alls sdkert att det dr amyloidosen som ger
henne hjdrtsvikt, eftersom det dr ovanligt att AA-amyloidos sdtter sig i hjdrtat och kronisk
hjdrtsvikt pd ischemisk basis dr en vanlig sjukdom i hennes dlder. Hjdrtbiopsi skulle kunna ge
svaret men ett sddant svar ldr inte pdverka handldggningen.”

11. Du har dnda bestamt dig for att forsoka behandla hennes amyloidos. Vad ska ett
lakemedel ha for egenskaper for att kunna stoppa sjukdomsforloppet? (2p)
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Svar:
1. Claudicatio Intermittens.

2. Svarsforslag: Muskular ischemi ger smarta. Den anaeroba metabolismen som ischemin
ger upphov till medfor frislappande av laktat, H+ och dven K+ vilka stimulerar
kemoreceptorer. Det forlangsammade blodflédet kan ocksa ge ansamling av histamin,
kininer och proteolytiska enzym vilka kan vara smartgenererande.

3. Amyloidos.
4. Intracellulart fett i cytosolen; alfa-1-anti-trypsin; kolpartiklar

5. Leverforfettning: abnorm inlagring av triglycerider i parenkyma celler. Minst 6 olika
mekanismer; alla ar reversibla. Stromal fett infiltration: matura fettceller i bindvaven.

Brist av proteasinhibitorn alfa-1-anti-trypsin; blockering av proteinmognaden mellan
endoplasmatiska retikulum och Golgiapparaten, och mutation av aminosyra blir proteinet
ansamlati lever cellerna.

Kolpartiklar i lunga och regionala lymfkortlar

6. Speliotes et al. (2011 PLOS Genetics) har beskrivit att ca 27 % av variabiliteten nar det
galler leversteatos ar genetiskt/arftligt betingad.

alfa-1-antitrypsinbrist arvs som en autosomal recessiv sjukdom. I Sverige ar det kring
1/2000 levande fodda, men mindre dn 15% far leversjukdom. Genlokus heter Pi och dver
100 isoformer av proteinet ar kdnda, de mest frekventa ar PiS och PiZ. 95% av de som
drabbas av leversjukdom dr homozygota for PiZ. En missense mutation i genen ger upphov
till byte av lysin till glutamat i proteinet.

Ej ndgot kant.

7. Svarsforslag: Protein med abnorm konfiguration lagras in. Amyloid kan pavisas med
Kongorott.

8. Svarsforslag: Alfa-helixar, random loops, (beta pleated-sheet): sekundara strukturer.
Fiber proteiner och globulara proteiner: kvartara strukturer.

9. Svarsforslag: Bukfettsbiopsi, i Linkoping skriver man en remiss till
punktionsmottagningen.

10. Svarsforslag: Typningen av proteinerna som inlagras gor man med:

— Immunhistokemi/immunofluorescens, och immunelektronmikroskopi med
specifika antikroppar

— Western-Blotting

— Extraktion och aminosyresekvensering av proteinet
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- Proteomics, elektrofores i 2D-format och/eller och masspektrometri.

11. Svarsforslag: Bildningen av SAA styrs av liknande cytokiner som styr CRP (IL-1 och IL-
6) och genom att ddmpa den kroniska inflammationen sa sianks plasmanivaerna av SAA.
Den basta behandlingen ar darfor att behandla grundsjukdomen mer aktivt med kraftiga
anti-inflammatoriska lakemedel. I Britas fall genom t ex TNF-alfa hammare. Redan efter den
forsta injektionen av sddant lakemedel sjonk hennes CRP och SAA niva ner till normala
nivaer och efter 2 ar borjade hennes proteinuri att sakta minska. Tyvarr paverkades inte
hjartsvikten av detta, utan denna férvarrades langsamt.
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Dag 3 - Hypersensitivitet, Inflammation,
Autoimmunitet, Lakning, Stress, Odem

1. Vad ar stress?

2. Beskriv nagra exempel pa hur stress och psykosociala faktorer kan relateras till
biologiska sjukdomsmekanismer. (3p)

3. Axel har ett svarlakt sar pa foten. Beskriv den normala sarlakningsprocessen. (5p)

4. Sarlakningen sker i olika faser; Inflammationsfasen, Proliferationsfasen
(nybildningsfasen), Remodelleringsfasen (ombyggnadsfasen). Diskutera utifran
tryckmatningsresultaten (Ankel/Brachial index ar 0.3 i va ben och 1.0 i hoger ben, symptom
och ankeltryck tyder pa kritisk ischemi) de skillnader som gor att Axels sar inte laker pa det
normala sdttet utan ar svarlakt. (3p)

5. En del i sarldkningsprocessen ar reepitelisering av ytan. Redogor for hudens normal
histologi. (2p)

6. Vilka andra lokala faktorer vill du utesluta vid Axels sar som kan paverka sarldkning
negativt? (2p)

7. Du har inte tagit sd mycket anamnes fran Axel. Nar du ska fragar honom vidare, vilka
andra systemiska faktorer beaktar du som kan paverka sarlakning? (3 p)

8. Nybildning av karl ar Kkritisk i sarldkningsprocessen. Beskriv stegen i hur nya kapillarer
utvecklas (angiogenes). (2p)

9. Tank om man kunde odla nya karl till Axel. Kanske skulle man kunna ta hjilp av
endotelial progenitor cells, ett slags stamcell. Vilka karaktaristika har olika typer av
stamceller gemensamt? (2p)

"Du far dven svar pd féljande prover: B-leukocyter 11 x 109/L (ref: 4-9 x 109/L), B-SR 85 mm
(ref: <20 mm), S-CRP 50 mg/I (ref: <10 mg/1).”
10. Vad ar din tolkning av svaren pa B-leukocyter, B-SR och S-CRP, motivera ditt svar? (2p)

11. Definiera kort begreppet inflammation och ange nar tidsmassigt en inflammation anses
som kronisk! (3p)

12. Ange 4 exempel pa orsaker till kronisk inflammation! (2p)

13. Vilka olika mekanismer finns det bakom autoimmun sjukdom? (2p)
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14. Man vet inte exakt vilken roll tymus har i utvecklingen av autoimmuna sjukdomar.
Tymus har fysiologiskt en viktig roll for mognaden avimmunférsvaret. Diskutera hur
storningar i tymus fysiologiska funktion skulle kunna bidra till autoimmunitet.

15. Den kraftiga kroniska inflammation som uppstar i blasvaggen hos Lars kommer att leda
till celldod, forhoppningsvis dven av kvarvarande tumorceller. Pa vilka satt kan celler d6?
Vad ar skillnaden mellan dessa? Beskriv bade ur ett fysiologiskt och morfologiskt
perspektiv. (4p)

"Du trdffar Lars ett dr efter avslutad behandling ndr han kommer fér kontroll pd urologen ddr
du nu arbetar. Du utfér cystoskopi, det ser fint ut. Inga tecken till tumorrecidiv vilket bekrdftas
av den cytologiska undersokningen av den samtidigt tagna bldsskéljvitskan.”

16. Lars har googlat och last att dven det normala blasepitelet blir skadat av den behandling
han fatt. Hur kan blasepitelet se helt oskadat ut idag? Forklara (Du far anvanda medicinska
termer). (2p)

"Jens ingick i en forskningsstudie. Ddrfér analyserades ytterligare prover som erhdllits genom
BAL, som férutom celler kan pdvisa proteiner och inflammatoriska substanser. BAL frdn Jens
hade ett starkt inslag av cytokinerna IL-12, IL-1b, IL-6, INF-gamma och TNF.”

17. Med hansyn till Dina kunskaper i immunologi, hur tolkar Du detta resultat? (2p)

18. Det finns olika metoder for att laborativt detektera en antikropp, i detta fall mot
acetylkolinreceptorer, i ett blodprov. Forklara hur en sddan metod fungerar. (2p)
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Svar:
1. Svarsforslag: Stress ar resultatet av en imbalans mellan exponering for stressorer och
individens kapacitet att mota dessa.

2. Svarsforslag: Nagra av de centrala mekanismer som paverkas av psykosociala faktorer
och stress dar HPA axel, inflammation (IL6, CRP), katekolaminer, fibrinogen, heart rate (HR)
variability, endotelfunktion och trombocytadhesivitet. Stress, sarskilt kronisk stress med
uppgivenhet (vital exhaustion, depressivitet) ar relaterade till minskad dynamik i HPA
axeln, 6kade nivan av inflammatoriska markoérer och fibrinogen, lagre HR variabilitet 6kad
trombocytadhesivitet med det omvanda for psykologiska resurser (coping, self esteem,
KASAM).

3. Svarsforslag: Lakningen sker i olika faser; Inflammationsfasen, Proliferationsfasen
(nybildningsfasen), Remodelleringsfasen (ombyggnadsfasen). Viktiga begrepp nar dessa
beskrivs ar Akutinflam, Cytokiner, Fibroblaster, Smarta, Regeneration, Migration +
proliferation, Angiogenes, Granulationsvavnad, Reepitelialisering, ECM proteiner, Kollagen
deposition och remodellering.

4. Svarsforslag: Det finns manga faktorer som kan paverka sarlakningsprocessen i negativ
riktning och férhindra att viavnadsdefekten inte epitelialiseras. Oberoende av orsaker (t.ex.
tryck, ischemi, nutrition, infektion) beror detta pa att samspelet i lakningsprocessen storts
vilket leder till vivnadsnedbrytning. Nar ett kroniskt sar utvecklas foreligger oftast en
inflammatorisk reaktion i dess omgivning vilket gynnar bildning av matrix-nedbrytande
proteaser. Om vavnadsnedbrytningen ar storre dn vivnadsnybildningen okar saret i
storlek.

5. Stratum basale, spinosum, granulosum, corneum, subkutan vavnad.

6. Svarsforslag: Infektion, tumér, frammande kropp, lokal /storlek/typ av skada paverkar
ocksa lakningen.

7. Svarsforslag: Venos insuff, diabetes/metabol sjukdom, hypertoni, vaskulit, nutrition,
hormonrubbningar, rokning, 6vriga systemsjukdomar som hjartsvikt, KOL etc.

8. Svarsforslag: Degradering av BM, "capillary sprout”, Migration + chemotaxis,
Proliferation, Lumenformation, mognad, tillvaxtinhibering, Permeabilitetsreglering.

9. Svarsforslag: Langtids proliferation, odifferentierade, kan differentieras och bli
specialiserade celltyper.

10. Svarsforslag: Kronisk inflammation. Leukocyter, CRP och SR stiger alla vid
inflammation. Leukocyter och CRP stiger snabbt medan SR tar langre tid, en pataglig
stegring av SR i kombination med blygsamma till mattliga stegringar av de tva férsta
parametrarna talar fér en kronisk process.

11. Svarsforslag: En lokal reaktion pa cellskada, som innefattar dilatation av kapillarer,
infiltration av leukocyter, rodnad, virmekansla, och smarta, som skall avlagsna det
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utlésande agens. Tillstandet maste foreligga i minst 2 veckor innan det betraktas som
kroniskt.

12. Svarsforslag:
Progress av akut inflammation vid:

* svar vavnadsdestruktion

* persisterande patogen

* fraimmande kropp

* nedsatt immunokompetens

* defekter i leukocytfunktioner
Recidiverande Attacker av akut inflammation.
De novo:

* intracelldra infektioner (vissa bakterier, virus)

* svampinfektioner

* autoimmuna sjukdomar

13. Det finns ett brett spektrum av autoimmuna sjukdomar som varierar mellan organ-
specifika (ofta T-cells medierade) till icke organ-specifika (ofta relaterade till
immunkomplex). Enligt Coombs and Gell kan autoimmunitet uppsta mot
ytantigen/receptor (exempelvis autoimmun hemolytisk anemi), genom immunkomplex
mot antigen (exempelvis kidrnantigen i SLE), eller genom T-cells medierad immunitet
(exempelvis reumatoid artrit). Mer nyligen har flera undantag till Coombs & Gell
klassificering visats men dessa behover inte redogoras for.

14. Svarsforslag: I tymus sker en viktig process i toleransutvecklingen, ndmligen selektion
av T- celler. Manga olika sorters T-celler tillverkas men bara de funktionella (som reagerar
pa icke kroppseget antigen) ska vara kvar. Detta innebar att icke fungerade celler viljs bort
(positiv selektion) och att T-celler som reagerar pa kroppsegna antigen valjs bort (negativ
selektion). De celler som klarar bada selektionerna sldapps ut i blodbanan. En stérning i den
negativa selektionen skulle kunna leda till att T-celler som reagerar pa kroppsegna agens,
tex AKR, finns kvar och sldpps uti cirkulationen. Dessa kommer da att kunna starta
(auto)immuna processer. Detta ar en forenklad modell, till detta finns dven ett flertal
alternativa reglerande faktorer som kan vara viktiga i olika situationer.

15. Svarsforslag: Fysiologiskt: Nekros motsvarar celldegradering pga. irreversibel exogen
skada (1p). Apoptos definieras som programmerad celldod och ar involverad i flertal
fysiologiska processer ex. embryologi, homeostas, immunreglering, aldrade och exogen
skada (1p). Morfologiskt: Apoptos: cellkrympning, kromatinkondensering och
fragmentering, cytoplasmatisk budding, apoptotiska kroppar och fagocytos. (1p)

Nekros: klumpig kromatin, svullnad av organeller, membranskada (1p).

16. Svarsforslag: Urothel har stark férmaga till regeneration, bade vid mekanisk skada och

inflammatorisk skada. Lakning sker genom re-epitelialisering. Progenitorceller i
sarkanterna migrerar ut till saret och mitosfrekvensen okar. For att denna epitelialisering
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ska kunna ske maste progenitorcellerna vara foérankrade till underliggande kollagen. Nar
sarytan ar tackt av epitelceller uppstar en kontaktutlést hamning av cellnybildningen.

18. Svarsforslag: AKR-ak i blodet ar ett protein och kan detekteras med specifik antikropp.
Det kan goras med olika metoder t.ex. ELISA eller Western Blot. Den valda metoden ska
beskrivas.

20



Dag 4 - Neoplasi

1. Vad karakteriserar funktionen hos en tumoérsuppressorgen? (2p)
2. Vad menas ubiquitinering och vad har det fér konsekvens? (2p)

"Viktiga mdlproteiner fér dr VBC-komplexet dr HIF-subenheterna HIF1-a och HIF2- a (HIF =
hypoxia inducible factor). Vid normal syrgastension har HIF1-a och HIF2- a« mycket kort
halveringstid, medan hypoxi leder till 6kade halter. Avsaknad av VHL-proteinet leder till hog
HIF- aktivitet oberoende av syrgastensionen. HIF verkar som en transkriptionsfaktor.”

3. Pa vilket sitt kan 6kad HIF-aktivitet underlatta tumorprogression? (2p)

4. Vilka egenskaper maste en tumorcell besitta for att kunna metastasera? (3p)

"Till VHL-sjukdomen hor en okad risk fér en tumortyp som kallas feokromocytom.”
5. Var sitter sddana tumoérer och vad brukar de ge for symtom? (2p)

6. Det finns mer dn 1000 beskrivna mutationer i FBN1 (fibrillin) genen och beroende pa
vilken typ av mutation som finns, sa skiljer sig konsekvenserna for proteinet. Beskriv vilka
huvudtyper av genetiska forandringar en gen kan drabbas av och vilka konsekvenserna blir
for proteinet. (6p)

7. Den mikroskopiska undersdkningen visar att det rér sig om urothelial cancer in situ.
Blasskoljvatskan visar gravt atypiska celler vilket stodjer diagnosen. Forklara begreppet
cancer in situ ur mikromorfologiskt perspektiv och den prognostiska betydelsen av detta

fynd. (3p)

8. Nar cancer in situ utvecklats i Lars urothel har det skett mutationer som leder till
forlorad tillvaxtkontroll och malign transformation. Redogor for de tva huvudgrupperna av
gener involverad i malign transformation. Valj en gen ur varje grupp och forklara utifran
deras normala funktion hur mutationen ger upphov till férlorad tillvaxtkontroll. (4p)

9. Vad vill du fraga Lars om for att fa veta om han har nagra riskfaktorer for blascancer?
(1p)

10. Resonera hur dessa riskfaktorer som Lars har kan ge upphov till tumérutveckling pa
molekylar niva? (2p)

"Vid utvalda fall genomgdr patienter med myastenia gravis tymectomi eftersom det dr vanligt
med tymushyperplasi (80%) och thymom (10%). Tymom dr en neoplasi som ofta dr benign
men som kan ha malign karraktdr.”

11. Beskriv generella skillnader mellan en hyperplasi respektive en neoplasi. (3p)

12. Vilka generella celluldra forandringar skulle du leta efter i mikroskopet som tecken till
neoplastisk omvandling? (2p)
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“Du har pdbérjat din fordjupningsstudie. Forskargruppen ddr du gér dina studier arbetar med
cellodlingsférsdk. Du arbetar med en cellinje som kallas HelLa, etablerad 1951 frdn Henrietta
Lacks, en patient med cervixcancer. HeLa cellerna dr den dldsta humana cellinjen.”

13. Hur kan dessa celler fortfarande vara vid liv? (1p)

14. HeLa cellerna prolifererar onormalt snabbt, dven jamfoért med andra cancerceller.
Liksom manga andra cancerceller har HeLa-celler aktivt telomeras under celldelningen. Hur
kan det forklara cellernas 6verlevnad? (1p)

15. Manga egenskaper hos en stamcell liknar cancercellens egenskaper. Forklara fyra
mekanismer som gor att deras beteende trots allt skiljer sig fran varandra? (4p)

16. Hur kan 6kad celldelning ge upphov till genetisk modifikation? (2p)

17. For dina studier vill du inducera extra mutationer i din cellinje. Pa vilka olika satt kan du
astadkomma detta? Forklara hur dessa orsakar mutationer i cellernas DNA. (3p)

18. Idag vet vi att de flesta fall av cervix cancer orsakas av infektion av humant
papillomvirus (HPV). I Henrietta Lacks fall var det hogrisk HPV typ 18 som orsakade
cancerutvecklingen. Forklara hur ett virus som HPV kan orsaka att cervix epitelcellerna
transformeras till cancerceller? (3p)

19. Hur kan du analysera dina celler for att 6vertyga din handledare att du har lyckats
inducera nya mutationer? Beskriv kort hur lamplig metod fungerar. (3p)
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Svar:

1. Svarsforslag: En tumorsuppressorgen karakteriseras av att bada allelerna maste
inaktiveras for att sjukdomen skall bryta ut (tumoren skall bildas). Vid arftlig cancer sa arvs
en mutation (i detta fall i VHL genen) i den ena allelen och ytterligare en inaktiverande
mutation som drabbar sedan den kvarvarande "friska” allelen senare under livet.

2. Svarsforslag: Ubiquitin ar ett litet (ca 8,5 kD) intracellulart protein. Nar detta binds till
andra proteiner (dvs dessa ubiquitineras) sa marks dessa for nedbrytning i cellens
proteasomer.

3. Svarsforslag: HIF stimulerar bl a kdrlnybildning vid hypoxi och darmed en forbattrad
syrsattning av celler (tumorceller som vaxer snabbt) som varit hypoxiska. Detta stimulerar
tumorcellséverlevnad. HIF paverkar ocksa glukosmetabolism, apoptos och en rad andra
viktiga celluldara funktioner.

4. Svarsforslag: Utover forandringar (mutationer) i gener som driver pa proliferation,
inhiberar apoptos, stimulering av nykarlsbildning behovs ocksa aktivering eller mutation av
gener som ar viktiga for att bryta barridrer (proteaser, kollagenase), for en 6kad och
okontrollerad aktivitet i tex tumorcellen, som da kan véxa in i blodkarl, lymfkarl och
transporteras med blod/lymf flodet till organ dar karltradet ar trangt, vilket gor att
tumorcellerna "fastnar” och kan fortsatta sin proliferation pa denna nya plats. Olika
ytproteiner pa tumorcellerna som felregleras kan ocksa bidra till att cellerna fastnar i
specifika organ. Den metastaserande cellen maste ocksa kunna éverleva i blodbanan och
undga attacker fran komplementsystemet.

5. Svarsforslag: De sitter i binjuren (margen) eller langs den sympatiska gransstrangen. De
ger hormonella effekter eftersom de hormoner (adrenalin, noradrenalin) som produceras
dar 6veruttrycks och ger bl a hogt blodtryckt (sekundar hypertoni), huvudvark, svettningar,
palpitationer.

6. Svarsforslag: Huvudtyper av genetiska forandringar och deras konsekvenser ar:
-basparssubstitution, kan ge ingen effekt (silent mutation), utbyte av aminosyra missense
mutation), bildande av ett stop kodon (non-sense mutation) ger en trunkering av proteinet,
forkortat protein.

-mutation i konserverade mRNA splice site, kan ge deletioner/additioner av hela exoner,
med dess genetiska kod och forandringar av proteinet

- addition/deletion av baser ger upphov till ldsrams forskjutning av den genetiska koden,
och ett helt forandrat protein. Lasrams forskjutningen resulterar oftast i bildningen av ett
stop kodon och en prematur trunkering av proteinet. Ar lasramsforskjutningen multiplar av
tre baser blir addition/deletion av n antal aminosyror.

7. Svarsforslag: Grav dysplasi foreligger i urothelet. Det innebar att det finns arkitektoniska
storningar (oordnad vaxt) och avvikande cell och kdrnutseende, t.ex. anisonucleos
(varierande storlekar), pleomorfi (oregelbunden form) och hyperkromatiska karnor (6kad
mangd kromatin). Det dysplastiska urothelet avgransas av basalmembranet (preinvasiv).
Avsaknaden av invasiv vaxt har ett starkt positivt prognostiskt varde i flera cancertyper.
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Vid fynd av CIS i blasan kravs dock forsiktighet i tolkningen da tumoren ofta ar
svaravgransad och det inte dr ovanligt med intilliggande invasiv vaxt vilket paverkar den
kliniska handlaggningen.

8. Svarsforslag: Onkgener: kodar for proteiner som framjar tillvaxt, t.ex. tillvaxtfaktorer,
tillvaxtfaktorreceptorer, signalvagar (ras), cellcykelregulatorer (cyklin D) (0,5p)
Tumorsuppressorgener: involverade i tillvaxtkontroll/inhibering, t.ex. Rb, P53, BRCA (0,5p)
(Andra processer: apoptosreglering: reglerar programmerad cellddd, t.ex. bcl-2, bax; DNA-
reparation) Resten av svaret (3p) beror pa vilka gener som viljs men man férvantas
redogora for hur genprodukterna fungerar pa molekylar niva, hur de interagerar med
andra.

9. Svarsforslag: Rokning och Arbetsmassig exponering for vissa kemikalier, t.ex. inom
fargdmnesindustrin, ar riskfaktorer for blascancer.

10. Svarsforslag: Man bor diskutera ansamling av toxiska &mnen i urinen, paverkan pa
urothelcellerna, 6kad risk for mutationer inklusive onkgener och tumoérsuppressorgener.

11. Svarsforslag: Hyperplasi = "forhojd vaxt”

Hyperplasi innebar 6kning av antal celler pa grund av cellnybildning (till skillnad fran nar
celler dkar i storlek = hypertrofi). Hyperplasi ar en fysiologisk respons till specifika stimulli.
De hyperplasiska cellerna har samma genuppsattning som omkringliggande vavnad och
styrs av normala regulatoriska mekanismer.

Neoplasi = "ny vaxt”

Neoplasi ar en process som innebar cellproliferation som frangar normala styrmekanismer.
Neoplasier kan vara benigna eller maligna. Ofta bar de neoplastiska cellerna pa en
genforandring som skiljer sig fran 6vrig normalvavnad. Proliferationen av dessa celler leder
till en klonal cellpopulation (vilket kan anvandas i diagnostiskt syfte). Det har dock visat sig
att inte alla neoplasier ar monoklonala varfor detta inte ar ett krav som maste uppfyllas for
att kallas for neoplasm.

12. Svarsforslag: Du letar efter kdrn- och cellatypi, pleomorfi, hyperkromasi, nukleoler,
mitoser, 6kad cellularitet, proliferation av en celltyp.

13. Svarsforslag: HeLa cellerna har immortaliserats och kan dela pa sig obegransat antal
ganger in vitro sa lange grundlaggande behoven, sdsom tillgang till naring, tillgodoses.

14. Svarsforslag: Att telomeras ar aktivt forhindrar den stegvisa forkortningen av
telomererna som ar inblandad i dldrande och slutligen celldod.

15. Svarsforslag: Har finns manga olika mojliga svar. For poang ska man relatera
mekanismen till hur det ser uti en cancercell och i en stamcell.

16. Okad celldelning 6kar risken for slumpmaissiga kopieringsfel av DNA, sarskilt om det
finns fel i reparationssystem.
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17. Svarsforslag: Exempel pa mutationskallor ar stralning, vissa kemikalier och virus. For
podng ska man forklara hur var och en orsakar mutationer.

18. Svarsforslag: HPV-infektionen leder till produktionen av virusproteiner E6 och E7. E7
binder till pRb, ett protein som reglerar vardcellens celldelning. I normala fall avsluts
celldelning da pRB binder transkriptionsfaktorn E2F men E7 binder hardare till pRb dn E2F
och tar dess plats och pa sa satt forhindrar att celldelningen avbryts. E6 binder till p53, en
transkriptionsfaktor som vid genomskada signalerar apoptos. Sdledes har HPV- infektion
effekter pa fortsatt proliferation och minskad celld6d genom apotos. Andra egenskaper som
kdnnetecknar malignitet dr férmagan att replikera odndligt manga ganger, kunna tillgodose
adekvat blodtillférsel genom angiogenes, och kunna invadera andra vavnader och bilda
metastaser.

19. Svarsforslag: Det finns olika satt att detektera avvikelse i DNA, exempelvis PCR
(polymeraskedjereaktion/polymerase chain reaction), pyrosekvensering, Sanger
sekvensering. Minst en av dessa ska beskrivas for att fa podng. Den vanligaste, PCR, gar ut
pa att amplifiera en viss DNA-sekvens med hjdlp av DNA- polymeras. Man anvander sig av
tva korta DNA-snuttar (sa kallad primers) som binder till vardera av ursprungs-DNA:ts
strangar. Forst denatureras DNA strangarna vid hog temperatur (94-96°C). Nar 16sningen
med de denaturerade DNA-strangarna far svalna kan primrarna binda till &ndarna av den
sekvens som ska kopieras (hybridisering). Ett enzym, DNA polymeras, borjar vid primern
och bygger en ny DNA-strang. Sedan kors programmet om, denaturering, hybridisering,
polymerisering, i ungefar 20-30 cykler. Resultatet (den amplifierade DNA-produkten eller
amplicon) kan visualiseras pa gel eller med hjalp av fluorescensmolekyler.
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Dag 5 — Ateroskleros, Lipidrubbningar

"Du férklarar fér Axel att den mest sannolika orsaken till hans besvdr dr att det har
uppkommit fortrdngningar i benens pulsadror.”
1. Redogor for den forharskande teorin bakom uppkomsten av dessa fortrangningar. (2p)

"Den mest vedertagna hypotesen om uppkomsten av aterosklerotiska plack bendmns
Response-to- Injury Hypothesis. Enl. denna s uppkommer ateroskleros till féljd av en
strukturell eller funktionell endotelskada som i sin tur leder till en kronisk inflammatorisk
reaktion i kdrlvdggen.”

2. Vilka tdnkbara faktorer kan initiera denna endotelskada? (2p)

3. Nisse har under lang tid 6verkonsumerat alkohol. Beskriv hur och var alkohol bryts ned i
kroppen? (2p)

"Sven Pettersson dr 35 Gr gammal och har rokt sedan han var tondring. Hans far dog av en
hjdrtinfarkt vid 45 drs dlder och hans mor var 42 ar gammal ndr hon dog av en stroke.

Sven har fyra bréder, varav tvd genomgdtt kranskdrlskirurgi och en nyligen genomgick
ballongvidgning med stentimplantation i héger kranskdrl. Den fjdrde brodern har emigrerat
till USA och Sven har inte hort av honom sedan dess. Fér sex mdnader sedan togs ett blodprov
pd Sven i samband med en kontroll pd féretagshdlsovdrden och resultaten visas nedan.

P-Kolesterol 10,2 mmol /L P-HDL Kolesterol 0,9 mmol /L P-LDL Kolesterol 5,2 mmol /L P-
Triglycerider 2,0 mmol /L

(mdlvirde <5,0 mmol /L) (mdlvdrde> 1,0 mmol /L) (mdlvirde <3,0 mmol /L) (mdlvirde <2,0
mmol /L)”

4.Vad ar den mest sannolika diagnosen bakom Svens lipidrubbning? Motivera. (3p)

5. Beskriv den farmakologiska mekanismen bakom statinernas effekt pa kolesterol. (2p)

6. Beskriv de patofysiologiska mekanismer som ligger bakom fortrangning i kranskarlet.
(3p)

Ndr korrekt teknik senare anvdnds fér mdtning av blodtryck pd Arne 44 ar finner man att det
bara dr ldtt férhéjt ndr det kontrolleras i hemmiljé, typiskt 134-138/88-92 mmHg. Sd man
avvaktar med medicinering under 6 mdnader medan han jobbar vidare pd SAAB. Men tyvdrr
fdr han problem i sitt dktenskap. Han borjar dricka ganska mycket 61 under helgerna. Ibland
mdr han ddligt dagen efter, ofta med ihdllande huvudvdrk. Han séker nu pd vdrdcentralen da
han borjar oroa sig for sin hélsa. Han vdger nu 98 kg och han dr 181 cm Idng. Du dr
distriktsldkare pd vardcentralen ddr han séker. Ndr du frdagar om Arnes alkoholintag svarar
han undvikande. Hans blodtryck pd mottagningen den hdr gdngen dr 156/98 mmHg och hans
puls dr 82 slag/min.

7. Vilka rutinblodprover kan vara bra att ta, i fastande, for att bedéma Arnes kardiella risker
med hansyn taget till hans vanor, blodtryck och 6vervikt? Motivera! (3p)
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"Ndr du senare informerar Arne om hans pdtagligt hoga LDL kolesterol svarar han med att
sdga att han hért att flera dldre sldktingar, och en av hans bréder, har ordinerats
blodfettssdnkande medicin efter att ha kontrollerat sina blodfetter. Arnes farfar och farbror
fick hjdrtinfarkt i 50-drs dldern. Men Arne tyckte att det var sdrskilt konstigt att hans smala
bror, som alltid undvikit fett och dessutom motionerar mycket, kunde ha héga blodfetter. Var
kommer det hoga LDL-kolesterolvirdet av? - undrar han. Du tdnker snabbt igenom
sjukhistorian och inser vad som dr den sannolika orsaken till att sd mdnga i Arnes sldkt har
fatt hjdrtinfarkt i unga dar.”

8. Vad var det som du rekapitulerade om kolesterolmetabolismen? Redogor for kallan till
kolesterol som uppmats i serum i fastande i normala fall. Inkludera information om hur
kolesterolet tas upp fran magtarmkanalen och hur det nar perifera vavnader och slutligen
levern. (6p)

9. Arnes hoga LDL kolesterol, som han delar med flera slaktingar, har antagligen en genetisk
orsak. Ge ett diagnosforslag utan motivering. (1p)

10. Vad beror denna sjukdom p3, vad ar det som gor att just LDL kolesterol blir sa hogt?
Vilken arftlighetsgang ar det diarmed oftast fraga om? (3p)

"Arne informeras om att det sannolikt dr en dominant drftlig, lipidpdverkande sjukdom i hans
sldkt. Men da han d ena sidan tycker att det forklarar en hel del av vad han vet, sd undrar han
dnda hur det kan bli sd héga blodfetter dven hos de av hans sldktingar som dter hélsosam,
som han ser det, ldgfettkost. Han undrar var fettet i maten tar vdgen i kroppen. Hur tar man
upp fettet som syns som vita prickar i korven? Hur hamnar det i blodet?- undrar han. Du
funderar snabbt igenom fettmetabolismen och ger Arne en férenklad férklaringsversion.”

11. Vad kommer du fram till denna gang nar du betdnker omsattningen av fettet som Arne
fragar om? Redogor for hur det fett som Arne undrar om tas om hand i magtarmkanalen,
hur detta omsatts och hur denna transport interagerar med levern! (4p)

12. Hur behandlar du lampligen Arnes blodfettsrubbning om du maximalt vill minska hans
kardiovaskuldra risk? Motivera! (2p)

13. Vilka 6vriga blodfettsdnkande ldkemedel, forutom "statiner”, kan man i princip tillgripa
for att sinka Arnes kolesterolvarden? Ange tre sddana samt ange kort
verkningsmekanismerna! (6p)
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Svar:

1. Svarsforslag: Den forharskande teorin bakom uppkomsten av aterosklerotiska plack ar
den s.k. "response to injury hypothesis”. Enl. denna ar den grundlaggande bakomliggande
mekanismen endotelskada vilken resulterar i funktionella eller strukturella forandringar i
endotelcellerna. Intakt endotel har inte bara en viktig barridarfunktion men ocksa en
antitrombotisk funktion (heparansulfat och trombomodulin pa dess yta samt produktion av
NO och prostacyklin). Endotelskada leder till subendotelial migration av monocyter (fatty
streaks) och frisattning av tillvaxtfaktorer i synnerhet PDGF och "fatty streaks” kan harvid
utvecklas till fibrosa plack. Makrofager kan ocksa skada eller stimulera det 6verliggande
endotelet och i vissa fall kan endotelbeklddnaden férsvinna varvid trombocyter kan
adherera och tillvaxtfaktorer kan nu bildas fran trombocyter, makrofager, glatt muskulatur
och endotel. Aven det skadade men intakta endotelet (6kad turnover) kan utséndra
tillvaxtfaktorer varvid glatt muskulatur migrerar fran media till intima varvid ett fibrost
plack uppkommer.

2. Svarsforslag: Faktorer som kan initiera strukturell eller funktionell endotelskada ar
hyperkolesterolemi, hyperglykemi, forandrat blodfléde i synnerhet vid bifurkationer i
samband med hypertoni, toxiner (t ex substanser i tobak), mikroorganismer och genetiska
faktorer som t ex homocysteinemi.

3. Svarsforslag: Alkohol bryts ned av flera enzym av vilka alkoholdehydrogenas och CYP2E1
ar de viktigaste. Alkoholdehydrogenas bryter ned alkohol till acetaldehyd i magsacken och
levern. En mindre andel av alkohols nedbrytning gar via enzymet CYP2E1.

4. Svarsforslag: Sven har familjar hyperkolesterolemi (1p) pa grund av hégttotalkolesterol
och hogt LDL-kolesterol som ar mycket hogre dn vad som férvantas for en man i hans alder
(1p). Dessutom lider ndstan alla hans forstagradsslaktingar av hjart-karlsjukdom vid en
yngre alder an vanligt for den allmdnna befolkningen (1p).

5. Svarsforslag: Statiner hammar hydroxy-metyl-glutaryl-CoA-reduktas (HMG-
CoAreduktas), det enzym star katalyserar det hastighetsbegransande steget i syntesen av
kolesterol fran mevalonsyra.

6. Svarsforslag: Pa grund av endoteldysfunktion (sannolikt orsakat av Svens rékning),
underlattas att LDL kan tranga sig genom endotelbarridaren och ansamlas i artarernas vagg
(1p). Hos Sven dr denna process snabbare dn vanligt eftersom han har kraftigt férhojda
LDL- nivader p.g.a. sin familjara hyperkolesterolemi. LDL som ackumuleras i karlvaggen
oxideras, och det oxiderade LDL attraherar makrofager som ger upphov till inflammation i
sjalva karlviggen (1p). Over tiden leder ackumulering av LDL och inflammatoriska celler
inuti karlvaggen till fortrangning av artdren. I Svens fall handlar det sig om en fértrangning i
ett eller flera kranskarl (1p).

7. Du tar faste-lipider, elstatus, urinsticka, ASAT, ALAT och ett faste-blodsocker for att

undersoka om Arne har lipidrubbning som f6ljd av sin 6vervikt eller om han har tecken pa
nedsatt njurfunktion mm.
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8. Svarsforslag: Svaret skall innehalla information om att kolesterol syntetiseras i levern
och att det transporteras i VLD-LDL partiklar. Redovisning ocksa om chylomicroner fran
tarm (efter redogorelse for nedbrytning i tarmen) till levern via lymfan. Avgivande av
kolesterol via receptorer i periferin via LDL receptorn och till levern via HDL, reverse
transport

9. Svarsforslag: Arne har alltsa sannolikt familjar hyperkolesterolemi.

10. Familjar hyperkolesterolemi beror oftast pa en defekt LDL receptor (alt. defekt i PCSK9)
som medfor minskat upptag av kolesterol i vivnaderna via denna receptor. Sjukdomen har
penetrans som en dominant sjukdom eftersom det ar minskad receptorhalt hos patienter
med heterozygot genuppsattning som ar det vanliga (homozygot genuppsattning ar extremt
ovanligt, ca 1/1000 000, och férenat med extremt hoga LDL kolesterolnivaer).

11. Svarsforslag: Svaret skall innehalla information om nedbrytning i tarmen med
galla/micellbildning, chylomicroner via lymfan avgivande av fettsyror via LPL(aktivering av
insulin) till bla. fettvdven och remnant till levern.

12. Svarsforslag: Du ger honom ACE.hdmmare for blodtrycket (20 mg enalapril x 1) samt
atorvastatin 80 mg till natten eftersom statiner har éverldagset bast dokumentation att
minska sjuklighet utover att sinka LDL kolesterolet genom att hindra produktionen av
kolesterol i levern (medicinen hammar HMG CoA reduktas). Du berattar ocksa for Arne att
man tyvarr inte kunnat bekrafta i ndgon riktig lottad (randomiserad) studie att bantning
ihop med 6kad fysisk aktivitet (primarpreventivt) sanker sjuklighet. Daremot har man
kunnat visa att detta sanker fasteblodsocker en del och darmed att man skjuter upp
diabetesdebuten om man har latt forhojt fastesocker.

13. Svarsforslag: Man kan ge fibrater (stimulerar PPAR alfa i levern, héjer HDL sanker TG
och LDL kolesterol), ezetimib (hindrar kolesterolupptag genom blockad av Niemann-pick-
like- protein 1 i tarmen) eller resiner som 6kar utsondringen av kolesterol genom att
minska dterupptag av gallsalterna.
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Dag 6 - Koagulations- och
blodsammansattningssjukdomar

1. Hur gar laborationen "sdnka” till och vad ar mekanismen fér uppkomsten av "hog sanka”?
(3p)

2. Ge exempel pa nagra olika typer av sjukdomstillstdind som ger upphov till hog sianka, och
ange hur dessa tillstand bidrar till att sdnkan stiger. (2p)

3. Varfor kan man inte ge alla patienter samma dos warfarin och samma dos var dag?
Forklara mekanismerna! (4p)

"Ett dr senare inkommer Axel med sluddrigt tal och hdngande mungipa. Han skickas akut pd
CT skalle som visar en drygt drtstor fdrsk hjdrnblédning. PK-INR var 3. For att stoppa
blédningen dr det viktigt att snabbt reversera effekten av warfarin.”

4. Hur ska man bést och snabbast gora det? Motivera. (2p)

5. Om vi kunde odla nya karl skulle det vara viktigt att testa att vara framodlade karl
fungerade som vanliga karl. Vilka viktiga endotelcellsfunktioner skulle du vilja testa? (2p)

6. Forklara principen varfor trombocytaggregationshammande lakemedel har preventiv
effekt for ytterligare trombosepisod. (3p)

7. Namn 3 vanliga orsaker till minskad bildning av erytrocyter, och redogor for
mekanismerna bakom dessa orsaker. (3p)

8. Ange 3 orsaker till anemi som inte hdanger ihop med nedsatt bildning av erytrocyter.
Beskriv mekanismerna kortfattat. (1,5p)

9. Vilka av nedanstaende prover hjalper dig att bekrafta/utesluta hemolys? Motivera varfor.
Trombocyter, Ery-MCV, Ery-MCH, Retikulocyter, Jarn, TIBC, Jarnmattnad, Ferritin, plasma-
Proteinprofil, Haptoglobin, Loslig transferrin-receptor, TSH (Thyreotropin), T3, T4,
Kobalamin, Homocystein, Metylamalonsyra, Folat, SR, CRP, F- Hb, LD, bilirubin, kreatinin.

(3p)
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Svar:

1. Svarsforslag: Vendst blod tas i ett citratror och fors over till ett tunt ror eller slang som
sedan adapteras lodratt langs en millimterskala. Darigenom tilldts erytrocyterna
sedimentera. Normalt sker detta langsamt, men vid vissa sjukliga forhallanden sa
aggregerar de roda blodkropparna och aggregerade blodkroppar tenderar att sjunka
snabbare. Kvar i toppen pa slangen/roret blir da plasma. Hojden pa plasma pelaren som
blodkropparna sjunkit undan fran ldses av efter en timme och svaret anges i millimeter.

2. Svarsforslag: Sankningsreaktionen i blod (B-SR) stiger vid olika former kronisk
inflammation pa grund av en 6kning av s.k. akuta fasreaktanter, bland dessa anses
fibrinogen vara den viktigaste, exempel pa sjukdomar med kronisk inflammation och hog
SR ar tuberkolos, reumatoid artrit och lungkancer. Hoga halter i plasma av
immunglobuliner ger ocksa hog SR, bakom detta kan ligga inflammatoriska
systemsjukdomar (t ex SLE) och blodsjukdomar (t ex myelom). Férandrat proteinmonster i
plasma vid t ex nefros och minskat antal erytrocyter vid anemi kan ocksa forhéja sankan.

3. Svarsforslag: Olika mycket av VKORC1, det enzym som inhiberas av warfarin, polymorfi.
Olika snabb nedbrytning i levern pga polymorfier i CYP2C9, olika kroppsvikt, varierande
intag med fodan av vitamin K, interaktioner med andra ldkemedel.

4. Svarsforslag: Ge protrombinkomplexkoncentrat som innehaller alla K-vitaminberoende
koagulationsfaktorer (Ocplex®, Confidex®).

5. Svarsforslag: Motverka koagulation (antitrombocyt, prostacyklin, thrombomodulin,
plasminogen activator), Aktivera koagulation (vVWF, tissue factor, plasminogen activator
inhibitor), Permeabilitetsreglering, Blodflodesreglering (vasokonstriktion), ECM
produktion, Inflammationsreglering (IL-1, IL-6, IL-8), Tillvaxtreglering (PDGF, CSF, FGF),
Oxidering av LDL

6. Svarsforslag: Trombocyter aktiveras i samband med erosion och/eller ruptur av
aterosklerotiskt plack och som en central del i aktiveringen marks aggregation.
Mekanismen ar att aktiverade trombocyter far formaga (via integrinaktivering) att binda
plasmaproteinet fibrinogen och dar fibrinogen lankar samman trombocyter(fungerar som
en "proteinbrygga” mellan trombocyter). Ett trombocytaggregat utgér den huvudsakliga
komponenten i artartrombosers forsta del. Dairmed har aggregationshammande lakemedel
en preventiv effekt for ytterligare trombosepisoder.

7. Svarsforslag: Anemi pga. minskad bildning av erytrocyter beror oftast pa jarnbrist,
vitaminbrist eller brist pa erytropoietin (EPO). Jarnbrist ger anemi genom minskad bildning
av hem. Vitaminbrist ger genom minskad DNA syntes en obalans mellan kdrnans och
cytoplasmans tillvaxt. Detta i skapar en ineffektiv erytropoes med stora klumpiga skora
erytrocyter. EPO ar en 6verlevnadsfaktor for erytroblaster och utan EPO tenderar dessa att
ga i apoptos vilket leder till lagre nyrekrytering av erytrocyter.

8. Svarsforslag: Blodning, hemolys, hemoglobinopathier med férkortad erytrocyt
overlevnad.
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9. Svarsforslag: Vid hemolys ar LD hogt pga. 6kad cellsonderfall, fritt haptoglobin ar lagt
pga. transport av hem, bilirubin blir hogt da det ar en nedbrytningsprodukt av hem,
retikulocyter 6kar da benmargen forsoker kompensera (undantagsfall ar intramedullar
hemolys vid megaloblastisk anemi).
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Dag 7 & 8 - Hjart- & karlsjukdomar

"Algot 75 dr har tidigare haft tvd hjdrtinfarkter. En kranskdrisangiografi 2008 visade
signifikant fértrdngning i framre neddtstigande kranskdrlet i hjdrtat som vidgades med
dilatation och stent. Trots det, fortsatta besvdr med svullna ben samt
anstrdngningskorrelerad andfdddhet och generell trétthet som accentueras senaste dret.
Inkommer nu akut med andnéd, hosta med rédaktigt bubblande sekret rinnande frdn munnen,
hjdrtfrekvens 130 och systoliskt blodtryck pd 90 mmHg.”

1. Vad ar orsaken till Algots symtom?

2. Algots symptom svullna ben och rédaktigt bubblande sekret rinnande fran munnen ar en
foljd av hjartsvikten. Beskriv och forklara Starling ekvilibriet i mikrocirkulationen samt
vilken storning i ekvilibriet som kan forklara symptomen. (3p)

3. Beskriv hur och via vilka mekanismer njurens cirkulation och funktion paverkas av
hjartsvikt. (2p)

4. Beskriv verkningsmekanismen for loopdiuretika vid behandling av lungédem orsakat av
hjartsvikt. (2p)

5. Nitroglycerin kan ocksa vara aktuellt att ge Algot for att hdva det akuta lungédemet.
Beskriv verkningsmekanismerna for de 6nskade effekterna i detta fall. (4p)

6. Var hittar man Troponin T i kroppens celler och varfor ar det bade en snabb markoér och
en som star kvar en tid efter skadan? (2p)

"Hjdrta: Normal carotispuls. Ictus dr inte hdvande men ndgot bred och Iitt lateralforskjuten.”
7. Hur goér man for att beddma om ictus ar lateralférskjuten? (1p)

8. Forklara patofysiologiskt vad fynden i hjartstatus beror pa? (3p)
9. Vad innebar ejektionsfraktion och hur berdaknas den? (2p)

"Malins distriktsldkare kan inte s mycket om Marfans syndrom men ldser i kardiologiboken
att det dr en drftlig bindvivssjukdom med mutation i fibrillin- 1 genen (kromosom 15) som
styr tillverkningen av fibrillin 1 glykoprotein som i sin tur deltar i microfibrillin som
tilsammans med tropoelastin utgér elastiska fibrer i aortavdggen. Vid Marfan uppkommer
cystisk mediadegeneration som histologisk férdndring. Kliniskt manifesteras sjukdomen
genom fordndringar i 6gat, ben och leder samt férdndringar i aorta och mitralisklaffar.
Diagnosen stills baserat pd aortadilatation i kombination med slidktanamnes eller pdvisad
mutation.

Distriktsldkaren tycker att en genetisk kartldggning av patienten skulle vara angeldget och
ringer till avdelningen for klinisk genetik.”

10. Marfans syndrom drabbar bindviavnaden och kan ge symtom fran manga kropps-
vavnader. Tillstandet arvs med ett autosomalt dominant nedarvningsmonster. Férklara vad
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det innebar? (2p)

"Malin har sdledes overrorliga leder och aorta ascendensdilatation med aortainsufficiens.
Detta i férening med den genetiska analysen gor att hon fdar diagnosen Marfans

syndrom Malin sdtts pd betablockad som visats kunna minska risken fér ytterligare
aortavidgning och allvarliga komplikationer. Mekanismen troligen genom Idgre pulstryck och
hjdrtfrekvens. Hon dr dock inte sd fortjust i att ta mediciner. Finns det inte biverkningar,
undrar hon?”

11. Ange tva tankbara icke 6nskade effekter av betablockadbehandling fér Malin, och
forklara varfor dessa effekter kan uppkomma. (2p)

"Malin fortsdtter med p- piller. Ddremot avstdr hon frdn att ta betablockerare. Hon gdr pd
kontroller med ekokardiografi varje dr. Aortan har successivt blivit allt vidare och nu ndr hon
dr 24 dr uppmdter man en aorta ascendensvidd pd 52 mm”

12. Man vet att risken for ruptur 6kar med 6kande aortavidd. Vad ar orsaken till detta? (2p)

13. Forklara varfor Malins aorta vidgas successivt? Motivera. (2p)

14. Malin undrar vad "aortaroten” egentligen dr. Forklara med en enkel skiss som
inkluderar klaffar och kranskarlsavgangar! (2p)

15. Beskriv hur blodflédet i vanster coronarartar varierar under hjartcykeln och forklara
varfor. (2p)

16. Vanster coronarartdrs huvudstam delar sig kort efter avgangen fran aorta, i tva
huvudgrenar. Vilka ar de, och vilka delar av vinsterkammaren forsorjer respektive gren?

(2p)

17.Vad tror Du har hant? Ge tre differentialdiagnostiska alternativ och motivera vilket Du
beddmer som mest sannolikt. (3p)

18. Forklara patofysiologiskt varfér hjartminutvolymen minskar vid tamponad? (2p)
19. Vad ar en diastolisk funktionsstorning och vilka fynd hos Brita talar for detta? (3p)

”"Brita remitteras fér en ultraljudsundersékning av hjdrtat med frdgestdllning
"kammarfunktion, svikt?” Undersékningen gérs efter en vecka, och i svaret stdr bland annat:
"Vdnster formak dr forstorat. Vinster kammare dr normalstor och dess rérlighet normal,
normal ejektionsfraktion. Viggtjockleken i vinster kammare dr koncentriskt okad. Mdttligt
férhéjt tryck i lilla kretsloppet. Nedsatt rérlighet i héger kammares fria vdgg, och vena cava
inferior dr vid och andningsvarierar inte.” I slutsatsen stdr: "Normal systolisk
vdnsterkammarfunktion men tecken pd diastolisk funktionsstérning med forhojda

fylinadstryck till vinster kammare”.
20. Ger ultraljudssvaret nagon forklaring till Britas bensvullnad? Forklara! (2p)

21. Forklara mekanismen bakom b-adrenerga receptorantagonisters gynnsamma effekt vid
angina pectoris. (2p)
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"Sven avstdr dock frdn att ta statinet eftersom han har ldst pd internet att dessa Idkemedel
inte fungerar, dessutom verkar de ha en hel del biverkningar. Sedan ungefir sex manader har
Sven en tryckande kdnsla éver bréstet néir han anstrdnger sig. Vid dessa tillfillen kdnns det
som om hela brostkorgen trycks ihop. Sven har ocksd svdrt att andas under dessa episoder.
Besvdren kommer t.ex. ndr han gdr i uppférsbackar, cyklar i motvind eller ndr han skottar
sno.”

22. Vad &r den mest sannolika diagnosen? (1p)

23. Forklara patofysiologin bakom Svens symtom fran hans anstrangningsutlésta angina
pectoris? (3p)

24. Beskriv den farmakodynamiska verkningsmekanismen for nitropreparat samt de
effekter i kroppen som leder till att kdrlkrampsanfallet havs. (4p)

25. Varfor administreras nitropreparat buccalt eller sublingualt? (1p)

26. Att Sven blir andfadd i samband med anstrangningsutlést myokardischemi tyder pa att
det ar ett stort omrade som blir ischemiskt under anstrangning, forklara detta! (4p)

27.Varfor har Sven nu fatt angina pectoris i vila? Beskriv de patofysiologiska
mekanismerna. (4p)

"EKG som tas hemma hos Sven och sdnds digitalt till sjukhusets hjdrtintensivavdelning passar
med en ST-hdjningsinfarkt. Ddrfor kor ambulansen direkt till PCI-laboratoriet dd sddan
revaskularisering har bdst dokumenterad effekt vid ST- héjningsinfarkt om man kan fa
behandlingen kort tid efter symptomdebut.”

28. Vilka behandlingsatgarder vidtas sannolikt innan ambulansen ldmnar Svens bostad och
under transporten till PCI-laboratoriet? (2p)

"Sven verkar orolig och stressad, och blir allt mera takykard. Samtidigt upplever han en
kraftig smdrta i bréstet. Kort ddrefter far han ocksd en 6kande dyspné. Han kan inte ligga
plant utan sitter upp och bérjar hosta kraftigt. | samband med hostan ser man som ett vit-rosa
skum i munnen.”

29. Varfor blir Sven allt mer andfadd? (3p)

30. Vad kallas den kliniska situationen dér i samband med hosta och uttalad dyspné man far vit-
rosa skum i munnen och vad dr den patofysiologiska forklaringen? Hur uppfattar du situationen?

(2p)

"Mot slutet av din placering pa hjdrtkliniken moter du de tvd patienterna Erik 59 dr och Britt
60 dr. Bada har en kliniskt stabil hjdrtsvikt och gdr pd regelbundna kontroller som
Oppenvdrdspatienter. Diagnosen hjdrtsvikt dr allvarlig. Femdrsdverlevnaden har i vissa
studier legat pd 50% och 46% fér mdn resp. kvinnor. Det som sldr dig efter att ha trdffat Erik
och Britta dr att trots att de bdda svarat bra pd den farmakologiska behandlingen verkar Erik
klart piggare och mera levnadsglad.”
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31. Hjértsvikt dr inte en diagnos utan en sjukdomsbild som kan ha manga olika orsaker. Ange de
tre mest troliga orsakerna till Eriks, Brittas och andra vésterldnningars hjartsvikt. (1,5p)

32. Hjartsvikt diagnostiseras baserat pa en kombination av symptom, fysikaliska fynd och
resultaten av olika undersokningar. Ett av de férsta proven som togs pa Erik och Britta for
att faststdlla att de har hjartsvikt ar ett blodprov som utgér en hornsten i
hjartsviktsdiagnostiken. Vilket, och forklara mekanismen for att denna analys indikerar
hjartsvikt? (1,5p)

33. Erik har en sa kallad systolisk hjartsvikt. Vad innebar det, och vad finns det for
hjartsvikt som inte ar systolisk? (1,5p)

34. Forklara fysiologiskt varfor andfaddheten vid hjartsvikt tidigt i sjukdomsférloppet
upptrader vid anstrangning snarare an i vila, dels vid systolisk dels vid diastolisk hjartsvikt.

(4p)

35. Ange ett test eller prov som skulle vara lampligt att 1ata alla hjartsviktspatienter som
ska delta i studien genomga for att fa en uppfattning om deras fysiska kapacitet? (1p)

“Du har just fatt en AT-tjdnstgoring och jobbar nu som AT-ldkare pd vdrdcentralen i
Skédnninge. Du har ambitioner att bérja forska och dr intresserad av hjdrt-kdrlsjukdomar och
tdnkbara psykosociala riskfaktorer. Ditt intresse gdller sdrskilt kvinnor fore pensionsdldern
som drabbas av hjdrtinfarkt. Du har nyligen haft ett fall med en kvinna, Berit 56 dr, som just
haft en hjdrtinfarkt som nu kommer till vdrdcentralen for uppféljning. Berit har behandlats
fér hégt blodtryck sedan 5 dar tillbaka alltsedan hon skiljde sig. Hon har yrkesarbetat som
lokalvdrdare i 6ver 25 dr men hon berdttar i samtalet med dig att hennes jobb blivit alltmer
stressfyllt. Hon kédnner ocksd att hon fatt allt hégre krav pd sig i sitt jobb, men dven att hon
inte Idngre har kontroll och att bestimma éver sin dag och sina arbetsuppgifter som hon
kunnat tidigare.”

36. Med utgangspunkt i Berits berattelse och hennes riskfaktorer och ditt eget intresse
borjar du skissa pa en tankt orsakskedja som mojligen skulle kunna férklara varfor Berit
fick en hjartinfarkt. Hur skulle en sddan orsakskedja se ut, forklara och rita upp den? (2p)

"Ndr du efter att ha tagit anamnes lyssnar pd hennes hjdrta finner du ett systoliskt bldsljud
med pm éver apex.”

37. Vilket klaffel brukar ge ett sddant blasljud? Motivera och ge en narmare beskrivning av
fynd i status for just detta klaffel! (3p)

"Hjdrta: Regelbunden rytm. Svagt systoliskt biljud, punktum maximum I2 dx. Pulsfrekvens 84
slag per minut.”
38. Du hor ett systoliskt blasljud. Hur avgor du att blasljudet ar systoliskt vid auskultation?

39. Hur uppkommer hjarttonerna (forsta respektive andra)? (2p)
40. Hur tolkar du lokalisationen av blasljudet? (1p)

41. Vilka positioner pa thoraxvaggen auskulteras vid fullstandig hjartauskultation? (3p)
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Svar:
1. Algot har hjartsvikt.

2. Svarsforslag: Algots symptom svullna ben och rédaktigt bubblande sekret rinnande fran
munnen dr en foljd av hjartsvikten. Starlings forklaring av mikrocirkulationens reglering ar
att en hydrostatisk tryckskillnad 6ver kapillairmembranen ger en kontinuerlig
vatskefiltration fran blod till vdvnad i proximala delen av kapillaren (artdrnara). Det leder
till att plasmans kolloidosmotiska tryck blir hogre an vavnadsvatskans vilket leder till en
osmotisk reabsorption av vatska fran vavnad till blodbana i distala delen av kapilldren
(venndra). Vid hjartsvikt orkar inte hjartat pumpa bort det atervindande vendsa blodet
varfor ventrycktet stiger. Det 6kade trycket transmitteras till kapillarniva vilket ger en
filtration av vatska ut i vivnaden vilket leder till 6dem.

3. Svarsforslag: Hjartsvikten ger ldgre cardiac output och nedsatt njurperfussion vilket
aktiverar RAS-systemet och ger 6kat upptag av Na och vatten. Blodvolymen 6kar, och i och
med det dven det hydrostatiska trycket vilket ger 6dem.

4. Svarsforslag: Medicinering ger snabbt upphov till en 6kad venkapacitans som i sin tur
astadkommer en sankning av fyllnadstrycket i vinster kammare e. Den 6kad diuresen
bidrar ocksa till avlastningen.

5. Svarsforslag: Nitroglycerin ger en relaxation av glatt muskulatur (1p), ndgot mera uttalad
pa den vendsa dn pa den arteriella sidan av kdrlbadden. Verkan antas ske via en 6kning av
den intracelluldra produktionen av cykliskt guanylmonofosfat (cGMP) i den glatta
muskelcellen (0,5p). Kapacitanskarlens dilatering ger ett sankt fyllnadstryck i vanster
kammare (reduktion av preload) pga minskat venost aterflode till hjartat (1p), samtidigt
som en sankt karltonus pa den arteriella sidan av kdrlbadden minskar flodesmotstandet
(reduktion av afterload) och reducerar dirmed hjartmuskelns syrebehov (1p).
Nitroglycerin kan ocksa ha en direkt dilaterande effekt pa koronarkarlen (0,5p).

6. Svarsforslag: Finns 16st i cytosolen och bundet till fibrer, som bryts ned langsammare.

7. Svarsforslag: Man bedomer ictus genom att palpera 6ver va thoraxhalva med pati
rygglage. Normalt ska ictus kdnnas medialt om medioklavikularlinjen.

8. Svarsforslag: Lateralforskjuten och bred ictus ger misstanke pa
vansterkammardilatation. Det diastoliska bladsljudet tyder pa aortainsufficiens, som ger en
volymbelastning av vinsterkammaren och darfér en vansterkammardilatation. Det
systoliska blasljudet ar ett stromningsbiljud 6ver aortaklaffen, pga stor slagvolym pga
lackaget.

9. Ejektionsfraktion ar slagvolym/ slutdiastolisk volym, och ett sitt att beskriva
kammarfunktion.

10. Att syndromet drvs med ett autosomalt dominant nedarvningsmonster innebar att den
defekta genen sitter i de vanliga kromosomerna, autosomerna, och inte kénskromosomerna
och att det racker med en defekt gen fran ena foraldern for att avkomman kan drabbas till

37



skillnad fr recessiv arftlighet dar det kravs att bada féraldrarna har den defekta genen for
att avkomman ska drabbas av tillstandet. F6ljden av detta blir att

-Fenotypen upptrader hos bade pojkar och flickor (man och kvinnor) och kan transmitteras
av bada kénen

-Fenotypen forekommer i varje generation (dven om penetransen kan variera)

-Ett barn fran en drabbad och en icke drabbad foralder har 50% risk att drabbas av
sjukdomen.

11. Ja det finns, lagre hjartfrekvens inkl vid arbete samt bentrétthet genom hamning av
beta-1-receptorer i hjartat och beta-2-receptorer i skelettmuskel och blodkarl, faktorer som
bdda kan bidra till simre prestationsféormaga vid den fysiska aktivitet som hon bedriver
t.ex. pa Friskis&Svettis. Obstruktiva besvar genom hamning av beta-2-receptorer.

12. Enligt Laplace lag bestams vaggspanningen av trycket och radien. D.v.s. vid samma tryck
ar vaggspanningen hogre i en dilaterad aorta och darigenom 6kar rupturrisken.

13. Svarsforslag: Malins aorta vidgas pga av den belastning som den pga mediadegeneration
forsvagade aortavaggen utsatts for, mojligen paskyndad av den 6strogenbehandling hon tar
i form av p-piller.

14. Svar saknas.

15. Svarsforslag: Blodflodet i vanster coronarartiar minskar i systole och 6kar i diastole,
detta pga att nar vansterkammarvaggen kontraherar 6kar trycket i vaggen vilket ger ett
motstand mot flodet i kranskarlsgrenarna som foérloper i vaggen.

16. Svarsforslag: Va coronarartdr grenar sig i vanster frimre nedstigande, som forsorjer
framvaggen och anteriora septum, respektive circumflexa som férsorjer vanster kammares
laterala vagg.

17. Svarsforslag: Det ar mest sannolikt att Malin fatt en aortadissektion, grundat pa att hon
har Marfan och kidnd ascendensdilatation, i kombination med symptombilden.
Differentialdiagnostiska alternativ ar lungemboli, perikardit, mm.

18. Svarsforslag: Vid hjarttamponad hindras framfor allt fyllnaden av hjartat vilket i sin tur
leder till minskning av hjartminutvolymen.

19. Svarsforslag: Diastolisk funktionsstérning innebar en forsvarad fyllnad av kammaren i
diastole och kan ha flera orsaker- forlangsammad relaxation vilket t ex ses vid hypertrofi,
och nedsatt compliance i kammaren vilket kan féorekomma vid genomgangen infarkt eller
andra hjartmuskelskador och - sjukdomar. Britas dyspné trots normal systolisk funktion
kan vacka misstanken, som styrks av att hon har tjocka vaggar, stort vanster formak och
formaksflimmer. Tryckstegringen i lilla kretsloppet kan vara sekundar till de féorhojda va-
sidiga fyllnadstrycken.

20. Svarsforslag: Bensvullnaden kan bero pa hogerkammarsvikt vilket Brita har tecken pa i
form av nedsatt rorlighet i hoger kammare och forhojt hoger formakstryck/ centralt
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ventryck (vid v cava inferior som inte andningsvarierar).

21. Svarsforslag: Laikemedlen binder till b1-adrenerga receptorer pa myokardiet och
blockerar effekten av endogena katekolaminer som noradrenalin. Darmed erhalls en
negativ kronotrop och inotrop effekt vilket minskar behovet och konsumtionen av syre i
myokardiet och dirmed minskar symptomen vid angina pectoris.

22. Svarsforslag: Den mest sannolika diagnosen ar anstrangningsutlost angina pectoris
(1p).

23. Svarsforslag: Sven har sannolikt en fortrangning i ett eller fler kranskarl. Denna
fortrangning orsakar anstrangningsutlost angina pectoris eftersom anstrangning ékar
syrebehovet i myokardiet (1p). I vila ar blodflodet genom detta tranga karl tillrakligt for att
uppna myokardiets syrebehov, men under anstrangning ékar syrebehovet p.g.a. 6kad
hjartfrekvens, 6kad kontraktilitet och 6kat intraventrikulart tryck (2p). Eftersom karlet ar
fortrangt gar det inte att 6ka blodflodet till myokardiet nar Sven anstranger sig.

24. Svarsforslag: Nitropreparat metaboliseras i glattmuskelceller till NO (alt nitrosotioler)
som aktiverar guanylylcyklas och dirmed ¢kar syntesen av cGMP vilket relaxerar
glattmuskeln. Framst sker relaxation av vener (-> sankt venost aterflode -> sankt slagkraft =
sanker hjartats arbete = sanker hjartats syrebehov. Ocksa kollaterala kranskarl kan
relaxera-> 6kad syretillgang till hjartat.

25. Svarsforslag: Nitropreparat administreras buccalt eller sublingualt for att fa snabbt
tillslag av lakemedelseffekten samt for att undvika den hoga forsta-passagen metabolismen.

26. Svarsforslag: Andfaddhet i samband med anstrangningsutlost myokardischemi tyder pa
att det finns ett stort myokardomrade som blir ischemiskt. Det betyder att fortrangningen
sitter proximalt i ett stort kranskar], till exempel LAD eller att det finns flera kranskarl som
har fértrangningar (1p). Nar myokardiet blir ischemiskt, 6kar end-diastoliska trycket (1p).
Om det ischemiska omradet ar stort sker en kraftig hojning av end-diastoliska trycket som
fortplantar sig bakat till lungkapillarerna (1p). Okat tryck i lungkapillirerana minskar
syreupptaget fran alveolerna till blodet (1p).

27. Svarsforslag: Besvaren som Sven fick imorse orsakas av ruptur av ett aterosklerotiskt
plack (1p) som har orsakat en minskad syretillférsel till myokardiet p.g.a. att karlet ar
ockluderat av en tromb (1p). Hos ett icke rupturerat plack tacker en fibrotisk kappa
ansamlingen av LDL och inflammatoriska celler inuti karlviggen. Imorse rupturerade den
fibrotiska kappan och p.g.a. detta blev det direktkontakt mellan blodet och plackets innehall
(1p). Det fororsakade trombocytadhesion, -aggregering och -aktivering (1p).
Trombocytaktivering gav i sin tur en aktivering av koagulationskaskaden och det bildades
en tromb som ockluderar karlet (1p).

28. Svarsforslag: Sven far smartlindrande ldkemedel och trombocythdmmare fére/under
transporten.

29. Svarsforslag: Svens 6kade puls har 6kat syrebehovet och darigenom far han en ékad
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ischemi i vansterkammarvaggen, vilket i sin tur ytterligare forsamrar den systoliska
vansterkammarfunktionen. End-diastoliska trycket i vanster kammare 6kar och fortplantar
sig till formaket, lungvenerna och lungkapilldrer. Det 6kade trycket i lungkapillarer orsakar
att det finns ett minskat syreupptag i lungcirkulationen.

30. Svarsforslag: Sven har fatt lungédem da det hydrostatiska trycket i lungkapillarer
overstiger det kolloidosmotiska trycket (ca 20 mmHg) och det extravasala vatskeuttradets
tempo Overstiger lungans lymfsystems maxkapacitet, varfor vatskan uttrader i alveolerna.
Det ar ett akut livshotande tillstand som utan behandling kan leda till déden.

31. Svarsforslag: Kranskarlssjukdom, hypertoni, diabetes

32. Svarsforslag: Pro-BNP eller NTpro- BNP uppvisar forhojda halter i blodet vid hjartsvikt.
BNP ar ett hormon som utsondras fran hjartmuskel, i 6kad omfattning vid forhoéjda
fyllnadstryck och diastolisk vaggspanning.

33. Svarsforslag: Vid systolisk hjartsvikt ar kammarens eller kamrarnas pumpférmaga
nedsatt vilket kan avldsas vid t ex ultraljudsundersokning som en nedsatt ejektionsfraktion.
Man kan ha hjartsvikt trots bevarad ejektionsfraktion, pga fyllnadssvarigheter for hjartat,
sk hjartsvikt med bevarad EF eller diastolisk hjartsvikt.

34. Svarsforslag Vid en hjartsvikt som inte ar sa svar racker slag- och minutvolym till for att
tillgodose kroppens behov av syre i vila. Aven vid en litt fysisk anstrangning dkar
syrebehovet markant och vid en systolisk hjartfunktionsstérning kan inte slag- och
minutvolymen 6kas for att svara mot behovet, den systoliska stérningen kan ocksa
sekundart leda till forhojda fyllnadstryck och forhojt tryck i lilla kretsloppet vilket kan bidra
till dyspnén. Vid en diastolisk funktionsstérning, som kan vara en relaxationsstorning,
nedsatt compliance i hjartkamrarna eller en kombination, finns en férsvarad fyllnad av
hjartat i diastole och vid fysisk anstrangning forkortas f.a. tiden for diastole vilket kan
accentuera denna problematik.

35. Svarsforslag: Arbetsprov, 6 -minuters gangtest, aktivitetsregistrering med
aktivitetsmaitare, t ex accelerometer.

36. Svarsforslag: Du identifierar och ritar upp ett antal riskfaktorer i Berits berattelse som
kan ingd i en tankt orsakskedja. Det giller att Berit genomgatt en skilsméassa, hennes yrke
som stdderska ger henne lagt socioekonomiskt status, hon har ett stressat yrke, hon har
hoga krav men 1ag kontroll i sitt yrke och hon har hogt blodtryck. Alla dessa faktorer kan
inga i en orsakskedja bakom hjartinfarkt.

37.Du meddelar att det ar den sa kallade mitralisklaffen som lacker och som ger upphov till
blasljudet savitt du kan bedéma. Hon har ndmligen en lateralférskjuten ictus, carotispulsen
har snabb stigning, blasljudet ar hogfrekvent, pansystoliskt och fortleds inte till carotiderna.

38. Svarsforslag: Du konstaterar att biljudet ar hérbart mellan forsta och andra hjarttonen
vilka kan tidbestimmas i relation till t ex radialispuls. (1:a-ton-pulsvag-2:a-ton)
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39. Svarsforslag: 1:a ton: vibrationer och turbulens vid stdngning av AV-klaffar
(mitralkomponent och tricuspidalkomponent). 2:a ton: vibrationer och turbulens vid
stangning av segelklaffar (arotakomponent och pulmonaliskomponent).

40. Svarsforslag: Biljudet har maximum dar aortaklaff kan auskulteras val. Aortastenos? Du
lyssnar 6ver I2 sin och dx, parasternalt langs vanster sternalrand och 6ver apex och lateralt
darom, det senare dven i vanster sidolage. (Vidare 6ver carotider och garna i jugulum).

41. Svarsforslag: Principiellt raknar man med att man bast hor: AS- 12 dx och upp mot
halsen. Al- I3 sin (ev. i sittande) MS och MI apex va sidolage, PS 12 sin.
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Dag 9 - EKG, Arbetsprov

1. GOr en systematisk tolkning av EKG, beskriv hur du gar till vaga. Avsluta med en
sammanfattande bedémning.

2. EKG-t ses i bifogat EKG 1. Beskriv det systematiskt, och gor en sammanfattande
beddmning. (3p)

3. Vilka avledningar i EKG avspeglar vianster kammares laterala vagg? (1p)

4. Axels aktuella EKG ses bifogat EKG 2. Beskriv det, och gor en sammanfattande
beddmning! (2p)

"Axels EKG visar férmaksflimmer, med kammarfrekvens ca 90/min. Tillkomst av utbredd
patologisk ST-héjning, mest framtrddande i V3-V4. inga patologiska Q-vdgor. Bilden passar
med firsk ST-héjningsinfarkt. Troponin T var ocksa klart férhéjt.”

5. Man tar nu Axel till PCI-labbet dar man pavisar en ocklusion i en av de stora
kranskarlsgrenarna. Vilken var det sannolikt? Varfoér? (2p)

6. Vid ett forsta aterbesok efter 6 veckor finner man att Axel ater har formaksflimmer. Han
har inte markt det sjalv och mar bra. Féranleder fyndet ndgon atgard och i sa fall vad?
Motivera! (2p)

7. Beskriv EKG-t, gor en sammanfattande bedémning och férklara om den bild Du ser kan
ha ndgot samband med Britas andfaddhet och bensvullnad! (4p)

8. Beskriv Svens EKG, och gor en sammanfattande bedémning! (3p)

9. Minst framtradande ST-hojning har Sven i avledningarna II, aVF och III. Vilken del av
hjartat representerar dessa avledningar och vilket kranskarl forsorjer vanligtvis detta
omrade? (2p)

10. Gor en systematisk tolkning av EKG (2p) och en sammanfattande bedémning (1p).

11. Beskriv Sixtens EKG, och gor en sammanfattande bedémning av de viktigaste fynden.
(4p)

12. Ange vilka fysiologiska parametrar som kan registreras vid ett arbetsprov for att mata
den fysiska prestationsférmagan? (2p)

13. Beskriv Arnes EKG och sammanfatta de viktigaste fynden. (3p)

14. Beskriv Sigrids EKG och avsluta med en sammanfattning av de viktigaste fynden. Hur
passar detta med Sigrids blasljud (mitralisinsufficiens)? (3p)
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EKG till fraga 1
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Ebba Bagge
EKG till fråga 1


EKG till fraga 2
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Ebba Bagge
EKG till fråga 2


EKG till fraga 4
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Ebba Bagge
EKG till fråga 4


EKG till fraga 7
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Ebba Bagge
EKG till fråga 7


Fall 1, fraga Q9: Bilaga Svens EKG E KG ti I I frég a 8
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Ebba Bagge
EKG till fråga 8
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EKG till fraga 10
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Ebba Bagge
EKG till fråga 10


EKG till fraga 11



Ebba Bagge

Ebba Bagge
EKG till fråga 11
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Ebba Bagge
EKG till fråga 13
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Ebba Bagge

Ebba Bagge
EKG till fråga 14


Svar:

5. Svarsforslag: Du har kontrollerat ett EKG som visar normofrekvent sinusrytm (ca 90
slag/min), hog R-amplitud i aVL, samt sekundara ST-T férandringar i vanstersidiga
avledningar talande for vansterkammarhypertrofi.

6. Svarsforslag: EKG visar regelbunden sinusrytm, frekv. 55-60/minut. Normala P-vagor
och PQ-tid. normal elaxel. Normal R-progression och normala QRS- amplituder. ST-
avgangen dr latt forhojd i V2-V3 men inte mer dn vad som faller inom det normala. Normala
ST- strackor och T- vagor.

Bedomning: Normalt EKG.
7. Svarsforslag: Lateralvaggen avspeglas av aVL och V5-Vé6.

8. Svarsforslag: Axels EKG visar formaksflimmer, med kammarfrekvens ca 90/min.
Tillkomst av utbredd patologisk ST-h6éjning, mest framtradande i V3-V4. inga patologiska Q-
vagor. Bilden passar med farsk ST-hojningsinfarkt. Troponin T var ocksa klart forhojt.

9. Svarsforslag: PCI-labbet pavisar en ocklusion i en vanster framre nedstigande
coronarartar. Det kunde man misstianka fran EKG eftersom den férsorjer anteroseptala
vaggen. Man dilaterar framgangsrikt fortrangningen och lagger ett stent. Formaksflimret
slar spontant om till sinusrytm. Axel vardas pa sjukhuset ndgra dagar och inga
komplikationer tillstoter, sedan skrivs han ut.

10. Svarsforslag: Vid aterbesok efter sex veckor har han formaksflimmer och satts darfor in
pa behandling med warfarin, en behandling som regelbundet maste monitoreras med
analysen PK-INR och dosjusteras med ledning av PK-INR.

11. Svarsforslag: EKG visar oregelbunden rytm utan synliga p-vagor. Kammarfrekvens ca 80
min. Low votage i extremitetsavledningarna. Inga patologiska Q-vagor och normal R-
progression. Normala ST- strackor och T-vagor. Sammanfattningsvis formaksflimmer och
low voltage. Kammarfrekvensen var inte hog vid EKG-tagningen men kan 6ka markant vid
anstrangning vilket da kan paverka vanster kammares fyllnad, dd man inte heller har nagon
formakskontraktion. Anledningen till att Brita har low voltage vet vi inte i nuldget men det
kan ocksa vara avvikelser som ar kopplade till dyspné.

12. Svarsforslag: EKG visar sinustakykardi, frekvens 100/min. Normal elaxel. QRS-
komplexen i extremitetsavledningarna ua, i bréstavledningarna ar de svarbedémde pga en
utbredd och uttalad ST- hojning. EKG- bilden passar med en ST- hdjningsinfarkt.

13. Svarsforslag: Avledningarna II, AVF och III representerar den inferiora vaggen av
vanster kammaren som forsorjs av hoger kranskarlet.

14. Svarsforslag: EKG visar sinusrytm, frekvens 76 samt ett hogersidigt grenblock (vilket ka
n vara normalfynd)
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15. Svarsforslag/Tolkningsforslag: Sinusrytm, frekvens ca 55/min. Lang AV-
overledningstid, 260 msec. Horisontalstélld elaxel, normalt. Normal R- progression. Hoga
QRS- amplituder i brostavledningarna och aVL. Negativ T i aVL och formférandrat ST-T i
laterala brostavledningarna. Sammanfattningsvis Sinusrytm med AV- block I.
Vansterkammarhypertrofibild.

16. Svarsforslag: Om man gor ett maximalarbetsprov ar den uppnadda belastningen i Watt
ett matt pa arbetsformagan. Vill man inte belasta patienten maximalt, kan man fran
hjartfrekvensen pa submaximal belastning extrapolera till vad patienten maximalt skulle
klara. Ett problem ar dock att lakemedelsbehandlingen vid hjartsvikt ofta paverkar
hjartfrekvensen. Om man har utrustning for matning av andningsgaser ar maximalt
syreupptag ett mera exakt sitt att mata den fysiska prestationsférmagan.

17. Svarsforslag: Sinusrytm, frekv 94/min med ett enstaka VES. Nagot breda P- vagor,
normal PQ- tid. Narmast horisontalstalld elaxel. Normal R- progression. QRS- amplituderna
uppfyller Kkriterier for va- kammarhypertrofi (t ex enl Sokolow- Lyon, Ri V5 + SiV1 >38mm)
Negativa T i laterala brostavledningarna.

Sammanfattning. Sinusrytm nagot hog frekvens och ett enst. VES.
Vansterkammarhypertrofi.

18. Sigrids EKG visar sinusrytm. P-vagens slutvektor markerat negativ i V1 talande for
vanster formaksforstoring. Horisontalstdlld elaxel. Inga patologiska Q-vagor. Hoga QRS-
amplituder uppfyllande kriterier for va-kammarhypertrofi. T-negativitet i va-sidiga
brostavledningar, sannolikt ocksa beroende pa vansterkammarhypertrofin.
Sammanfattningsvis tecken pa vansterkammarhypertrofi och vanster féormaksforstoring.
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Dag 10 - Hypertoni och Glomerulonefriter

” For ungefdr 7 dr sedan konstaterades att han hade hogt blodtryck och han fick medicin fér
detta. Han blev yr av tabletterna och slutade ddrfor ta dem efter ett kort tag. Hans syster som
dr underskoterska kontrollerade trycket ndgon gdng ddrefter och dd var det bra.”

Allmdntillstdnd: Gott. Ingen vilodyspé. Dyspné vid gdng in pd undersékningsrummet. Hostar.
Hjdrta: Regelbunden rytm. Svagt systoliskt biljud, punktum maximum 12 dx. Pulsfrekvens 84
slag per minut.

Blodtryck, sittande héger arm: 168/98

Lungor: Normala lunggrdnser, Ndgot avidgsna andningsljud. Rikligt med expiratoriska ronchi
6ver bdada lungfilten.

Underben: Inga benédem.

Mun och svalg: Litt rodnade gombdgar. Ingen tonsillférstoring.

Kortlar: Hals, submandibuldrt, supra-, infraklavikuldrt: inga palperbara kértlar.

1. Har Kent hypertoni? Motivera svaret. (2p)

2. Forklara mekanismerna bakom beta-adrenerga receptorantagonisters
blodtryckssankande effekt. (4p)

"Rune har svdrt att tdla atenolol, han upplever att det dr tungt att andas och att det ibland
piper i bréstet. Vid dterbesék pd vdrdcentralen insdtts Rune pd ACE-hdmmaren enalapril.
Initialt tolererar Rune enalapril vil, men efter en tid dterkommer han till vdrdcentralen och
berdttar att han har problem med torrhosta. Fér bdda ldkemedlen dr dessa respiratoriska
biverkningar vilkdnda.”

3. Forklara hur dessa biverkningar uppkommer. (4p)

4. Vilket tryck i a. pulmonalis ar normalt fér Malin? (1p)

"Blodtrycket har betydelse for belastningen pa kdrlviggen.”
5. Pa vilket sitt paverkar styvheten i karltradet reflexionsvagor och pa vilket sitt paverkas
blodtrycket i central aorta av en 6kad karlstyvhet? (2p)

6. Vad ar den vanligaste riskfaktorn for aortadissektion?

7. Beskriv hur karlvaggen i aorta ar uppbyggd! (1p)

8. Vad hander med karlvaggen nar en dissektion uppstar? (1p)

9. Beskriv kort de tvd dominerande teorierna om hur en dissektion uppstar. (1p)

“Inom ndgon mdnad férsdmras Axel sd att han har smdrtor inte bara vid gdng utan dven i vila
i sitt vdnstra ben. Dessutom har han fatt ett sdr pd ovansidan av vdnstra foten som inte vill

Idka. Han remitteras till kdrlkirurgisk mottagning. Dédr mdts systoliskt armtryck och
ankeltryck (a tibialis posterior):
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Vd arm: 150mmHg, H6 arm: 135mmHg, Vi ben: 50mmHg, H6 ben: 140mmHg.”
10. Berdkna ankel/brachial index (ABI) for bagge fotterna. Vad tyder Axels symptom och
ankeltryck pa? (2p)

"Pd grund av sin hjdrtsvikt och bensvullnad blir Brita insatt pd ACE-hdmmare och loop-
diuretika. Kardiologen har initierat behandlingen men bett Vdrdcentralen om ett snabbt
dterbesék for att kontrollera behandlingseffekt och att kontrollera att rubbningar inte
tillkommit i vitske- och elektrolytbalans.”

11. Vilka rubbningar kan man befara niar man hdmmar renin-angiotensinsystemet?
Forklara bakomliggande mekanismer. (3p)

”"Brita Ljungroth har haft ledvirk sedan tjugodrsdldern. Nér hon var 36 diagnostiserades
reumatoid artrit. Sista tiden har hon kdnt sig tréttare, hon blir Idttare andfadd vid
anstdngning och pldgas av att fotterna svullnar. Ndr hon sékte den vdrdcentral ddr du
arbetar som AT-ldkare visade EKG férmaksflimmer. Utredning via kardiologen visade pd en
diastolisk funktionsstorning och Brita blev insatt pd ACE-hdmmare och loop-diuretika. Vid
uppfélining pd Vardcentralen var Brita piggare och prover visade: p-kreatinin, 85 umol/,

kalium 4,4 mmol/l, B-leukocyter 11 x 109/L (ref: 4-9 x 109/L), B-SR 85 mm (ref: <20 mm), S-
CRP 50 mg/I (ref: <10 mg/1). Tydande pad kronisk inflammation. Férutom proverna som tyder
pd kronisk inflammation hade kardiologen ocksa bestillt en urinsticka. Denna visar negativt
utslag for réda blodkroppar, vita blodkroppar, nitrit och glukos men for albumin dr utslaget
3+”

12. Forklara hur detta kan tankas ha med hennes svullnad att géra och hur det kan ta reda
pa om sa ar fallet? (3p)

“Du misstdnker att Britas kvarstdende bensvullnad kan orsakas av kraftiga albuminférluster
frdn njurarna, dvs ett nefrotiskt syndrom. Du bestdller en U-albumin/kreatinin kvot for att
kvantifiera albumin ldckaget, samt p-Albumin och p-kolesterol for att se om évriga tecken till
nefros féreligger. Provsvaren bekrdftar dina misstankar U-alb/kvoten dr 889 g/mol (ref <3)
och plasma-albumin dr 19 (ref 36-44 g/1), p-kol 9 mmol/I (ref 3-5). Du berdttare fér Brita att
njurarna ldcker dggvita och skriver en remiss till njurmedicin. Du erinrar dig att det finns
flera olika "sorters” proteinuri.”

13. Vad kan vara aktuellt i detta fall och vad kan inte forklara Britas kliniska bild? Forklara
mekanism och vad man kan gora for fa 6kad klarhet i detta spérsmal. (3p)

"Du kan alltsa konstatera att det foreligger en glomerular proteinuri, men behover en
urinproteinanalys for att kunna avgéra om den ar selektiv eller oselektiv.

Den glomeruladra proteinurin var oselektiv. Brita remitteras till njurmedicin, dar man
beslutar om att utféra en njurbiopsi. Du far nu bedéma njurbiopsin. Du far ett snitt fargat
med hematoxylin och eosin.”

14. Den 0kade filtrationen av vatska over kapillarvaggarna leder till hypovolemi. Vilka
system utanfor levern aktiveras av detta, och vilka effekter ger detta pa blodvolymen och
6demen? (3p)

15. Pulstrycket ar Iagt men medelartartrycket acceptabelt”, sdger ansvarig lakare i teamet.
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Vad menas med pulstryck och medelartartryck och vilket pulstryck respektive
medelartartryck har Nisse? Blodtrycket uppmats till 94/70 mmHg (2p)

16. Forklara skillnaden mellan primar respektive sekundar hypertoni. (2p)

"Du tjdnstgér som AT-ldkare pd vdardcentralen i Boxholm. Ddr soker Sixten Sekvester 72 dr,
han har aldrig varit pd vdardcentralen tidigare. Han har éver huvud taget varit visentligen
frisk i hela livet. Han har aldrig rékt och har alltid gillat idrott och motion. Nér han var ung
spelade han fotboll, men tvingades sluta i oldboyslaget pga. kndina strax efter han fyllt 40. Pd
senare dr dr det cykling som varit Sixtens passion och han missar aldrig en Vitternrunda. I dr
har det dock gdtt vildigt trogt med trdningen efter den ldnga vintern. Kroppen svarar inte pd
trdning som den gjort tidigare, han kdnner sig trott men egentligen inte sjuk. Han skdams lite
f6r att han séker, men kilometertiderna dr sd pass mycket simre dn forra dret att han dr
overtygad att det dr ndgot som inte stdr rditt till.

Ndr du underséker Sixten finner du normalt hjdrt-lungstatus, inga 6dem och normalt
palpationsfynd i buken. Blodtrycket liggande dr 160/100 i bada armarna.”

17. Kan man séga att Sixten lider av hypertoni? Motivera ditt svar. (2p)

"Blodtrycket liggande dr 160/100 i bdda armarna. Du 6verenskommer med Sixten om
polikliniska blodtryck kontroller hos distriktsskoterska. EKG visar AV-block I och
vdnsterkammarhypertrofi.”

18. Ange tre grupper av likemedel som finns som alternativ for behandling av essentiell
hypertoni. Vilken grupp ldkemedel &r direkt olampligt i Sixtens fall? Beskriv verkningsmekanism
for denna grupp och forklara varfor den ér oldmplig for Sixten. (3p)

19. ACE-hdammare anses ha en njurprotektiv effekt. Ange mekanismerna! (2p)

"Arne dr 44 dr och han bérjar bli rdtt 6verviktig. Han har just gjort en hdlsoundersékning pd
SAAB ddr han arbetar som ingenjér, och man pdpekade att hans blodtryck var lite hégt. Det
var 143/95 mmHg enligt vad han fick med sig pd en lapp. Sjdlv tyckte han att han hade svart
att koppla av ndr man mdtte blodtrycket pd arbetsplatsen. Eftersom han har en sldkt ddr
mdnga fatt hjdrtinfarkt i unga dr har han inga svdrigheter att av en kusin fd ldna en
automatisk blodtrycksmdtare som mdter blodtrycket éver handleden. Men han blir mycket
férvdanad dd han hemma i lugn och ro, sittande med armen i sitt knd, uppmdter ett dnnu hogre
blodtryck dn pd arbetsplatsen. Blodtrycket mdits nu till 156/99 mmHg.”

20. Beskriv hur den tekniskt korrekta matningen av blodtrycket utférdes som Arne gjorde
pa foretagshalsovarden! Beskriv allt fran val av manschett till hur du lyssnar efter pulsljud!

(4p)

21.Vad kan ha gjort att blodtrycket blev extra hogt vid hemblodtrycksmatningen som Arne
utforde pa sig sjalv? Motivera! (1p)

"Arne skaffar sig en egen blodtrycksmdtare som mdter pd overarmen istdllet. Han har hért pa
nyheterna att Statens Beredning for medicinsk Utvdrdering, SBU, just rekommenderar sddana
fér mdtning av hemblodtryck. I samband med en middag sd demonstrerar Arne fér kompisar

hur man maiter sitt blodtryck. En gammal vdn, Stina 83 dr, vill ocksd kontrollera sitt blodtryck
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dd hon dr lite orolig fér sin hdlsa eftersom hon bl.a. varit storrékare i mdnga dr. Hennes
blodtryck, som tas liggande for sdkerhets skull, visar sig vara 212/60 mmHg ndr man
anvdinder den nya blodtrycksmdtaren pd overarmen.”

22.Vad kan det vara som far blodtrycket att vara sa hogt systoliskt, och lagt diastoliskt, pa
Stina? Ange tva orsaker samt en tidnkbar gemensam mekanism! (4p)

23. Vad var Stinas pulstryck? (1p)

“Stina blir inte helt férvdnad éver att hon har sd hégt blodtryck, det har varit kédnt sedan
ndgra dr tillbaks. Men ndr hon fick medicin tyckte hon att hon blev yr ndr hon reste sig hastigt,
ibland svartnade det for 6gonen och doktorn kallade det for "blodtrycksfall”. Av den
anledningen slutade Stina bdde att ta sin medicin och att ga till doktorn, vilket hon forklarar
fér Arne som dr undrande varfér hon inte dter mediciner for ett sd hégt blodtryck.”

24. Hur detekteras ett sddant blodtrycksfall som Stina upplevde nar hon stéllde sig upp och
kande sig yr? Vilka receptorer och nerver ar involverade i denna sensoriska del av
blodtrycksregleringen? (2p)

25. Vilka kompensatoriska mekanismer utléses for att hoja blodtrycket i fraga 24 och hur
medieras dessa? (4p)

"Eftersom Arne har flera riskfaktorer fér hjdrt- kérlsjukdom beslutar du att planera for att ge
Arne antihypertensiv terapi. Du foranstaltar om 24-timmarsblodtrycksmdtning, 24 timmars
blodtrycket visar ett dygnsnitt pd 143/91 (ref < 130/80 mmHg) d.v.s. vdrden som innebdr
hypertoni utifrdn referensvdrden for dygnsblodtrycksmdtningar.”

26. Vilka antihypertensiva lakemedel kan nu vara aktuella att ge Arne? Ge fyra forslag pa
olika lakemedelsklasser. Ange ocksa helt kort verkningsmekanismen for lakemedlen i fraga.

(4p)

"Ndr du vidare underséker Sigrid finner du lite svullna ben samt ett blodryck pd 174/108
mmHg. Eftersom hon har ett systoliskt blasljud och samtidigt hypertoni kommer du medan du
utfor statusundersdkningen att tdnka pd coarctatio aortae som differentialdiagnos i
hypertoniutredningen. Du dr ingen expert pd medfodda hjdrtfel men Du vet att coarctatio
aortae dr viktigt att kdnna till, som en behandlingsbar orsak till hypertoni. Coarctatio aortae
innebdr en fértridngning nedstroms efter avgdngen av Art. Brachialis Sin.”

27. Hur skulle en fortrangning av aorta pa Sigrid, i sa fall orsaka hypertoni? Redogor i detalj
for hur detta kan medieras hormonellt! (4p)

28. Vilka tre olika typer av lakemedel skulle alltsa vara sarskilt val lampade att specifikt
sanka blodtrycket pa Sigrid om det vore en sadan sa kallad renovaskular hypertoni som var
hennes huvudsakliga problem? Motivera med mekanismer! (6p)

29. Som led i misstanken om coarctation undersoéker du Sigrids perifera cirkulation. Vilka
undersokningar kliniskt, av dig med fingrar/stetoskop, gor du for att se om det finns tecken
pa en coarctation enligt ovan? Motivera! (2p)
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"Pd grund av smdrtorna i bréstet samt det fortsatt héga blodtrycket (154/98 mmHg efter
Candesartan satts in) ger du Sigrid tilligg av betablockad. Hon far atenolol 100 mg samt
ddrtill trombocythdmmare (trombyl 75 mg). Ndr hon senare kommer pad dterbesék, efter 2
veckor, har hon inte haft ont i bréstet pd Idnge och hon har hunnit gdra ett arbetsprov for
vilket du remitterat henne. Det framkommer att hon nu fdr pipande andning ndr hon
anstrdnger sig och detta intrdffade dven under arbetsprovet. Sigrid undrar om det kan vara
en bieffekt av behandlingen hon nu far.

Sigrids blodtryck dr 144/98 i genomsnitt under det féljande halvdret. Hennes bréstsmdrtor
dterkommer inte under den hdr observationstiden.”

30. Vad ir ett lampligt malblodtryck for Sigrid? Motivera! (2p)

31. Hur kommer dessa tva (Candesartan, All rec. antagonist resp. atenolol, beta- blockerare)
lakemedel att likna varandra med avseende pa blodtryckssankande effekter? (3p)

32. Ge forslag pa tva ytterligare lakemedel som i tillagg till de som Sigrid har nu skulle vara
passande for att nd malblodtryck. Motivera med mekanismer! (3p)
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Svar:

1. Svarsforslag: Du konstaterar att Kents varden overstiger malblodtrycket for
mottagningsbesok (140/90). Enligt hans egen uppgift har man tidigare bedémt att han har
hypertoni, s med stor sannolikhet sa ar det sa. For att med sdkerhet stalla
hypertonidiagnosen skall upprepade, korrekt genomférda, matningar goras vid olika
tillfallen.

2. Svarsforslag: Lakemedlen binder till beta-adrenerga receptorer och motverkar effekten
av endogena katekolaminer (noradrenalin och adrenalin) pa myokardvavnaden. Darmed
fas en negativ inotrop och kronotrop effekt och sankning av blodtrycket. Blockad av
katekolaminers stimulerande effekt pa renininséndringen bidrar ocksa till den
blodtryckssankande effekten (hdmning av renin-angiotensin II- aldosteronsystemet).
Verkan pa centralniva liksom "membranstabiliserande” effekter har ocksa beskrivits som
mojliga orsaker till blodtryckssankningen.

3. Svarsforslag: Beta-adrenerga receptor antagonister kan blockera den bronkdilaterande
effekten av katekolaminer och darmed férvarra en obstruktiv lungsjukdom. Denna biverkan
ar vanligast for icke-selektiva beta-adrenerga receptorantagonister. ACE-hdmmare
motverkar den enzymatiska aktiveringen av angiotensin II liksom den enzymatiska
nedbrytningen av bradykinin. Den sistndmnda effekten antas bidra till torrhostan.

4. Malins pulmonalistryck ar sannolikt 20-30/ 10-15 mmHg.

5. Svarsforslag: Ju hogre styvhet man har i kérltradet, desto snabbare kommer
reflexionsvagarna tillbaka. Vid hog karlstyvhet far man hogre systoliskt blodtryck och
pulstryck.

6. Hogt blodtryck.

7. Svarsforslag: Aortavaggen bestar av tre lager, tunica intima, media och adventitia. Median
ar uppbyggd av elastiska lameller.

8. Blodet dissekerar sig mellan de laminara lagren i median.

9. Teorier om hur dissektion uppstar ar att antingen det sker en ruptur i intiman som gor
att blod kommer in mellan vagglagren, eller att det sker en ruptur av vasa vasorum i
karlvaggen.

10. Svarsforslag: ABI: va 0.3, h6 1.0. Symptom och ankeltryck tyder pa kritisk ischemi.

11. Svarsforslag: Hyperkalemi och sankning av GFR. ACE-hdmmare minskar bildningen av
Angiotensin II (AIl). Vid lagt perfusionstryck i glomeruli spelar All en viktig roll for att
bevara GFR genom att konstringera de efferenta arterioli mer dn de afferenta. Nar denna
funktion blockeras sjunker GFR vilket i ogynnsamma fall kan ge symtomgivande njursvikt.
En mindre GFR-sdnkning ar normalt (till och med efterstravansvart), upp till 20-30%
sankning ar acceptabelt. ACE-hammare minskar aven bildningen av aldosteron, vilket leder
till minskat utbyte Na/K i distala tubuli med tendens till retention av kalium. Samtidigt kan
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loop-diuretika ge hypokalemi som biverkan.

12. Svarsforslag: Om njurarna lacker mycket stora mangder albumin uppstar ett nefrotiskt
syndrom dar svullnad ar ett kardinalsymtom. Da maste lackaget ligga minst 100 ggr 6ver
referensvardesgransen 3g/mol, samtidigt som plasmanivan i av albumin gatt ner till <27
g/1. Detta atfoljs regelmdssigt av en kraftig hyperkolesterolemi. Detta kan vara férklaringen
pa hennes svullnad och genom att mata U- alb/krea kvot, p-albumin och p-kolesterol kan
diagnosen stallas.

13. Svarsforslag: En "funktionell proteinuri” ar alltid beskedlig och ger aldrig nefros, en
"tubular proteinuri” kan max uppga till kring 50 g/mol och heller aldrig ge nefros. Vid en
"0verproduktionsproteinuri” ar det inte albumin som lacker och i detta fall vet vi redan att
det lacker stora mangder av just albumin. Kvarstar gor endast en glomeruldr proteinuri,
denna kan da vara antigen selektiv eller oselektiv, for att avgora detta behovs en
urinproteinprofil dven kallad urin- elektrofores. Okat lickage av hdgmolekyldra &mnen (t ex
IgG) ar diagnostiskt for den oselektiva glomeruldra proteinurin.

14. Svarsforslag: Forutom aktivering av sympatiska nervsystemet aktiveras RAAS (Renin-
Angiotensin- Aldosteron-System) genom hypovolemin och hypoperfussionen av njurarna.
Det leder till natrium och vattenretention i njurarna. Vidare férandras utsondringen av ADH
(anti diuretiskt hormon) fran hypofysen samt ANP (atrial natriuretic peptide) fran hjartats
formak vilket ocksa ger natrium och vattenretention i njurarna. Dessa system kommer
alltsa att 6ka blodvolymen och darigenom ascites/6demtendensen hos Nisse.

15. Svarsforslag: Pulstryck = systoliskt - diastoliskt blodtryck, hos Nisse 24 mmHg.
Medelartartryck = det blodtryck man har i genomsnitt under hjartcykeln, i vila ungefar
diastoliskt tryck + 1/3 x pulstrycket, dvs hos Nisse 78 mmHg.

16. Svarsforslag: Primar hypertoni orsakas av livsstilsfaktorer sdsom 6vervikt, hog
konsumtion av koksalt, psykosocial stress. Men aven hereditet. Sekundar hypertoni orsakas
av en bakomliggande sjukdom sasom njursjukdom, hormonrubbningar.

17. Svarsforslag: Matning av blodtryck vid ett enstaka tillfdlle racker inte for diagnosen
hypertoni. Blodtryck gar upp och ned. Vissa individer far hogt tryck endast i vissa
situationer t.ex. nar de traffar lakare, "white-coat hypertension”. Det beh6vs upprepade
matningar i trygg miljo for att faststdlla diagnosen.

18. Svarsforslag: Diuretika, betablockerare, kalciumantagonister och ACE-hdmmare.
Betablockad ar i detta fall olampligt pga. AV-block I.

19. Svarsforslag: ACE-hammare hindrar bildningen av det blodtryckshéjande hormonet
angiotensin II AIl) genom hamning enzymet ACE. All hojer det intraglomerulara trycket
genom konstriktion av den efferenta arterilolen vilket i sig kan vara skadligt och kan 6ka
graden av proteinuri. Konstriktionen kan ocksa leda till samre blodtillférsel i hypoxiska
segment vilket kan 6ka tendensen till tubulointerstitiell inflammation.

20. Svarsforslag: En korrekt blodtrycksmatning innebar att man anvander en manschett
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som har ca 40% bredd i forhallande till armomkretsen. Man skall vila ndgra minuter och
matningen gors i sittande med manschetten i hjarthéjd. Man palperar garna systoliskt
blodtryck for att inte luras av silent gap och lyssnar efter Korotkoff-ljud I och V for
systoliska respektive diastoliska varden.

21. Svarsforslag: Man maste ha armen i hjarthojd eftersom annars for varje 14 mm som
man befinner sig nedanfér hjarthojd far en (1) extra mmHg hogre blodtryck da skillnaden
mellan blod (vattnets) densitet och kvicksilver ar 14.

22. Svarsforslag: Stina ar bade gammal och rokare, detta medfor dderforkalkning som
minskar elasticitet och ddmpning av tryckstegringen som foljer av hjartats
sammandragning i systole. Pulsvagen fran hjartat kommer ocksa att fairdas sa snabbt att
den hinner reflekteras i periferin och sammanfalla med systole och darmed accentuera
systoliskt blodtryck i armhojd. De stela kdrlen bidrar ocksa till lagre diastoliskt tryck genom
minskad adterfjadring i stora karl under diastole.

23. Svarsforslag: Stinas pulstryck var 152 mmHg.

24. Effekten medieras via fr.a. baroreceptorer i sinus caroticus och i arcus aorta som
detekterar minskat tryck.

25. Detta leder till minskad hamning av vasomotorcentrum medierat via N. X och X som i
sin tur leder till 6kad efferent sympatikusaktivitet ledande till stimulering av Beta 1
receptorn pa hjartat. Minskad vagal tonus (N. X efferent) till hjartat bidrar ocksa till detta.

26. Svarsforslag: ACE himmare och Angiotensin Il receptor (subtyp 1) blockerare hammar
badda effekter av reninsystemet, antingen tidigt i reninsystemskaskaden, ACE hammare,
eller senare, receptorblockad), kalciumhammare (dilaterar glatt muskulatur i blodkarlen).
Tiaziddiuretika minskar natrium aterupptag och fungerar darmed diuretiskt.
Betablockerare ar inte ansetts som forsta hands ladkemedel om inte sarskilda férhallanden
rader (hdmmar reninfrisattning och flera andra effekter av sympatiska nervsystemet).

27.Du drar dig till minnes att en férsamring av blodflédet och fr.a. blodtrycket i art renalis
leder till reninfrisattning som via angiotensinogen leder till angiotensin 1 som i sin tur
omvandlas till angiotensin II via ACE. Ang II ar kdrlsammandragande samt frisatter
aldosteron.

28. De lakemedel som specifikt minskar effekten av renovaskular hypertoni ar angiotensin
receptorblockerare, ACE hammare och aldosteronantagonister som alla, via sina olika
specifika mekanismer minskar effekten av ett aktiverat reninsystem.

29. Du soker efter artarpulsationer i inguinalis, poplitea och i dorsalis pedis samt tibialis
posterior, och dessa kidnns normala trots att Sigrid har en del 6dem pa fotterna. Du palperar
radialis- och femoralispulsen samtidigt och noterar om det finns en fordréjning av
femoralispulsen i forhallande till radialis. Blodtrycket i benen skiljer inte fran det i armarna.
Du bedomer att hon inte har aortacoarctation.
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30. Svarsforslag: Vid hypertoni i allmanhet ar malvardet for behandlingen < 140/90 mmHg
vilket baserats pa randomiserade placebokontrollerade prospektiva studier. Sdledes har
inte Sigrid ett tillrackligt 1agt blodtryck med sin kombination av betablockerare och
angiotensin I receptor antagonist. Nar du tanker efter inser du att dessa tva lakemedel
kanske inte ar sa effektiva att sdnka blodtrycket ihop, da deras mekanismer i viss man
liknar varandra i sina effekter pa reninsystemets aktivitet.

31. Svarsforslag: Vid narmare eftertanke inser du att bada dessa lakemedelsklasser minskar
aktiviteten i reninsystemet. Betablockad minskar reninsekretionen medan Angiotensin II

receptorblockad leder till minskad receptoraktivering mera direkt.

32. Svar saknas.
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Dag 11 - Njursjukdomar

"CRP 44 mg/I (ref < 5),
Hb 119 g/I (ref 130-155),

LPK (=vita) 8,8 x1 09/1 (ref4-10)

trombocyter 454 (ref 140-450),

Kreatinin 134 mikromol/I (ref 60-105),

ALP 1,4 (ref<1,5),

ASAT 0,30 (ref< 0,8)

urinstickor blanka for Hb, leukocyter, glukos respektive ketonkroppar.”

1. Pernilla har sdledes ett forhojt kreatinin, normal glomerular filtration ar 80-
120ml/min/1,73m2. Vad uppskattar du hennes GFR till och anser du att hon uppfyller
Pernilla kriterierna for kronisk njursjukdom enligt de internationella kriterierna fér
"chronic kidney disease” (CKD)? (2p)

2. Vad foreslar du som nasta steg for utredning av hennes forhoéjda p-kreatinin? (2p)

“Du fdr ultraljudsvaret redan senare samma vecka i utldtandet stdr det:

Vinster njure mdter 8,5 cm och har dubbla njurbdcken. Den del av njuren som drdneras av det
ovre bdckenet dr hypoplastiskt med kraftigt reducerat parenkym. Héger njure dr
kompensatoriskt férstorad och mdter 12,5 cm. Centralt i héger njure finns en 8 cm stor
parenkymférdndring utgdende frdn barken med 6kad ekogenicitet. Ddrtill ses ytterligare tva
mindre parenkymférdndringar mdtande 2 respektive 1 cm mer caudalt i héger njure.”

3. Hur tolkar du férdandringarna i vianster respektive hoger njure och vad ar det rimligen
som ger de symtom hon soéker for? (2p)

4. Vad finns det for olika former av solida tumoérer i njurar? (2p)
5. Vad finns det for riskfaktorer for att utveckla njurcancer?

6. Till vilka organ brukar en njurcancer metastasera (bortse fran att VHL-tumorer kan ha
ett avvikande metastaseringsmonster)? (1p)

“Aven om Pernilla tycks ha multipla tumérer i héger njure bestdimmer man sig for att forséka
att endast ta bort tumdrerna. For att leva utan dialys behévs en filtration pa knappt 10
ml/min/1,73 m? kroppsyta. Infér operationen gérs en scintigrafiundersékning
(gammakamera renografi) som visar att hoger njure stdr fér 60 % av den totala
njurfunktionen.”

7. Kommer Pernilla bli dialyskrdavande direkt efter operationen om hela héger njure tas
bort? (2p)

8. Redogor for mekanismer som medfor en progress av kronisk njursvikt oberoende av
grundsjukdomen. (3p)

9. Vilka endokrina rubbningar behdver vanligen atgardas med medicinering hos patienter
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helt utan egen njurfunktion? (3p)

"Sixten Sekvester 72 dr har aldrig rékt och har alltid gillat idrott och motion. I dr har det dock
varit vdldigt trégt med trdningen efter den Idnga vintern och Sixten évertygad att det dr
ndgot som inte stdr rdtt till.

P- kreatinin 280 umol/I (ref 60-105). Det dr 5 dagar sedan provet togs, du ringer direkt in
Sixten och tar nytt kreatinin pd VCs apparat. Svaret denna gdng blir 275 umol/L”

10. Du erinrar dig att en jdmnarig man som hade 70 pumol/l av krea hade ett uppskattat GFR
(eGFR) pa 90. Vad uppskattar du Sixtens GFR till? (3p)

“Du kontaktar njurmottagningen i Linképing och far rddet att komplettera provtagningen
med K, urat, calcium, fosfat, urinsticka, U-albumin, urin-sediment och att bestdlla ett ultraljud
av njurarna med fortur. Sedimentet visar korniga cylindrar. Urinsticka visar 2+ fér réda, men
dr negativ for urin-Albumin. Trots detta visar det sig att ndr ni analyserar U-albumin/krea-
kvot pd morgonurin sd visar svaret 20g/mol (ref<3).”

11. Hur ar detta mojligt?

“Ultraljud visar smd njurar bilateralt med ndgot ékad ekogenicitet (8,5 cm bilateralt). En
enstaka benign cysta pd héger sida.”

12. Tycker du man bor ga vidare med njurbiopsi pa Sixten? Ange argument for och emot, ta
stillning och motivera ditt svar. (2p)

13. Vad ar det for mekanismer som driver den progressiva nedsattningen av
njurfunktionen? (3p)

“Lars Karlsson dr 69 dr gammal och tidigare visentligen frisk och medicinfri. Han séker dig pd
vdrdcentralen ddr du vikarierar. Lars sdg igdr att det kom rétt ndr han kissade. - Det dr nog
onddigt att jag dr hdr, men grabben tjatade om att jag skulle gd. Det kom lite rétt ndr jag
kissade men bara en gdng. Det dr vdl inget farligt? Sdger Lars ndr ni hdlsat.”

14. Vilka anamnestiska fragor, och varfor dessa, vill du stélla till Lars for att kunna svara pa
hans fraga? (3p)

15. Férutom vanlig status ar det obligatoriskt att utféra/remittera till tva typer av
undersokningar vid den typ av problem som Lars séker for. Vad ar det man vill undersoka
och hur kan man gora det? (2p)

“Lars fdar snabbt tid for DT av njurar. Denna undersékning visar normala njurar och inget
avvikande kring uretdrerna. Han far dven tid till urologen fér cystoskopi och man tar dven
blasskéljvdtska for cytologi. Vid cystoskopin hittar man multipla tumdérmisstdnkta hérdar.
Man tar biopsier frdn dessa.”

16. For att kunna beddma om biopsierna fran Lars bldsa har nagra histologiska avvikelser
behdver man kdnna till urinbldsans normala struktur. Redogor for urinblasevaggens
struktur i relation till dess funktion. (3p)

55



“Du finner normalt natrium och kalium men ett kreatinin som dr férhéjt pd 142 mikromol/l
(det var 90 mikromol/l innan Candesartan (All receptor antagonist) sattes in). Lipiderna dr
ordindra med ett LDL kolesterol pd 3,4 mmol/l samt HDL kolesterol pd 1,3 mmol/l. HbA1C dr
normalt, och det dr ocksd sdnka/CRP. Hemoglobinvdrdet dr dock lite sinkt, 110 g/I.

Du misstdnker att kreatininstegringen dr en biverkan av Sigrids medicinering med
Candesartan (kandesartan, aktiva substansen) som hon nyligen pabérjat.”

17. Beskriv mekanismen for kreatininstegringen (om misstanken ar riktig avseende
kandesartan). (3p)

18. Hur reflekteras sankt filtration med oférandrad tubular funktion i de relativa nivaerna
av Cystatin C och kreatinin i plasma. Forklara hur! (2p)

19. Hur paverkas respektive substansers nivaer i urinen nar man efter nagot dygn uppnatt
stabila nivaer = steady state? (2p)

20. For att forvissa dig om att det inte dr en annan mekanism bakom Sigrids
kreatininstegring sa tar du en urin-sticka. Om hypotesen ar riktig vad forvantar du dig da
att finna. (1p)

21. Det kan aven finnas post-renala orsaker till Sigrids njursvikt. Vad menas med detta och
forklara mekanismerna for hur det leder till sinkt GFR! (2p)
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Svar:

1. Svarsforslag: For CKD diagnos kravs att en njursakada forelegat under minst 3 manader,
och an sa lange ar tidsforloppet for njurfunktionsnedsattningen oklart. Tillstandet skulle
kunna vara reversibelt, darfér kan CKD diagnos ej sdttas nu. Om nedsattning skulle visa sig
vara kronisk sa motsvarar 134 i p-kreatinin for en genomsnittlig 32 arig kvinna ett GFR pa

2
40 ml/min/1,73m , vilket innefattas i CKD 3 (GFR pa 30-60 ml/min).

2. Svarsforslag: Du tittar pa ett urinsediment som ar blankt och bestéller ett ultraljud av
njurarna, samt kompletterar provtagningen med p-kalcium, p-urat och en proteinprofil (el
fores) i plasma + urin samt ett ultraljud av njurar-urinvagar.

3. Svarsforslag: Forandringen i vanster njure ar forenlig med en anldggningsrubbning
(missbildning), medan férandringen i hoger njure inger misstanke om malignitet. Det ar
rimligen maligniteten som ar symtomgivande.

4. Svarsforslag: Klarcells karcinom, chromfoba tumérer och papilldra tumorer ar de
vanligaste maligna tumorerna. Det finns dven mer ovanliga tumoérer sisom onkocytom och
angiomyolipom. Hos barn férekommer Wilms tumér. Aven godartade adenom som oftast ar
sma forekommer.

5. Svarsforslag: Rokning 6kar risken for njurcancer och arftliga faktorer spelar viss roll.
Yrkesmadssig exposition for kadmium och 16sningsmedel tycks ocksa 6ka risken att
insjukna.

6. Svarsforslag: Lungor, lymfkortlar, skelett, hjarna och lever.

7. Svarsforslag: Pernillas sammanlagda GFR ar cirka 40 ml/min (se ovan) varav hoger njure
star for 24 ml/min (60%) och vanster 16 ml/min (40%). Hon kommer darfér sannolikt
klara sig utan dialys dven utan sin storre hogernjure.

8. Svarsforslag: Det finns tva huvudteorier. Hyperfiltration respektive ischemi. Kvarvarande
glomeruli kompensera for bortfall genom att 6ka filtrationen, detta sker genom 6kat
intraglomerulart tryck vilket leder till mekaniska skador och proteinuri, samt frisattning av
tillvaxtfaktorer. De sistnimnda kan leda till 6kad bildning av bindvéav (skleros). Proteinurin
kan i sig vara skadlig. Ischemi ar vanligt vid kronisk njursvikt, denna leder till bildning av
fria syreradikaler (ROS) vilket leder till tubulointerstitiell inflammation. Inflammationen
leder till epitelial-mesenkymal transdifferentiering och fibros. Detta leder till 6kat
diffusionsavstand och mer hypoxi.

9. Svarsforslag: Dialyspatienter (sarskilt de helt utan egna njurar) behover ofta medicinera
med erytropoesstimulerande lidkemedel eftersom de har brist pa erytropoeitin samt med
aktivt vitamin D3 (1,25-dihydroxikolecalciferol) eftersom 1-hydroxyleringen foretradesvis
sker i njurarna.

10. Svarsforslag: GFR= k/p-krea, muskelmassa 4r den viktigaste komponenten i k. Alder och
kon spelar stor roll for k. Om den andra patienten hade 70 i krea vid 90 ml/min, sa skulle
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han ha haft 22,5 vid krea 280, eftersom Sixten trots allt har relativt mycket muskler sa ar
hans filtration rimligen nagra ml hogre.

11. Svarsforslag: 20g/mol ar en endast en latt proteinuri, om den ger utslag eller ej beror pa
hur koncentrerad urinen ar.

12. Svarsforslag: Okad blodningsrisk i sma njurar. Ofta blir svaret "uttalad fibrotisering” niar
man sticker i skrumpnjurar. Efter njurtransplantation ar det ofta bra att kdnna till
grundsjukdomen, men Sixten dr sa pass gammal och dnnu inte i dialys, sa han kanske aldrig
blir transplanterad. Riskerna med biopsi 6vervager den potentiella nyttan. Sixten har
troligen en kronisk glomerulonefrit.

13. Svarsforslag: Hogt intraglomerulart tryck leder till hyperfiltration, hypertrofi av
glomeruli, "6verstrackning” av podycter, mesangiecellproliferation, cytokinfrisattning mm.
Hypoxi interstitiellt leder till oxidativ stress, inflammation, fibros, minskad kapillartathet,
okat diffusionsavstand och ond cirkel med dnnu mer hypoxi.

14. Svarsforslag: Fragor kring lokaliserad cancersjukdom: vattenkastningsbesvar, vark,
obehag

Fragor kring spridd cancersjukdom: viktnedgang, vark, trotthet.

Fragor kring infektionsgenes: tidigare infektioner sdsom lag UVI eller prostatit

Fragor kring riskfaktorer: Rokning. Nuvarande och tidigare yrke.

15. Svarsforslag: Aven ett enstaka tillfille med makrohematuri ska utredas for att utesluta
malignitet. Det innefattar nedre urinvagar (0,5p) med cystoskopi (0,5p) och 6vre urinvagar
(0,5p) med DT (0,5p). Andra undersokningar som kan utféras ar blodstatus, sanka, CRP och
cytologi pa blasskoljvatska, dessa ar dock inte obligatoriska och ger darfor inte podng.

16. Svarsforslag: Flera lager av skyddande transitionellt epitel som kan anpassa sig till
andringar i volym (3-5 lager). Epitelet ar i stort sett impermeabelt for vatten och salter.
Epitelet begrdnsas av ett basalmembran och mellan epitelet och muskellagret finns lamina
propria, bestdende av kollagen. Glattmuskelvaggen (detrusormuskulaturen) som
komprimeras vid eliminering av urin.

17. Svarsforslag: All har bland annat funktionen att uppratthalla GFR vid tillfillen av
nedsatt perfusionstryck i njurarna. Det dstadkoms genom en konstringering av den
efferenta arteriolen. Nar denna konstriktion slapper sa minskar det hydrostatiska trycket i
glomeruli med f6ljd att farre kreatininmolekyler filtreras vilket leder till p-kreatinin 6kar.

18. Svarsforslag: Eftersom CysC inte hanteras av tubuli, kommer GFR sankningen sla fullt ut
pa p-cysC (=6kning ar proportionell mot GFR sdnkningen), medan kreatininstegring blir
nagot lagre. Med andra ord kvoten CysC/krea 6kar.

19. Svarsforslag: Vid steady state paverkas inte urin-kreatinin av njurfunktionen. Allt krea
som bildas varje dygn maste ut. CysC bryts ned i proximala tubuli och aterresorberas som
aminosyror. Darfor mats normalt inte CysC alls i urinen. Okade mangder forekommer vid
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tubuldra sjukdomar, men andra lagmolekylarar proteiner anvands idag som markoérer for
tubular skada.

20. Svarsforslag: Urinstickan bor vara negativ eftersom en preglomelular orsak inte ska ge
vare sig proteinuri eller hematuri. Sa var ocksa fallet med Sigrid.

21. Svarsforslag: Med postrenal njursvikt menas att avflodet fran njurarna ar
komprometterat. Det leder till att trycket i tubulussystemet 6kar vilket fortplantas hela
vagen till Bowman'’s kapsel, dar trycket i urinrummet ar en av de faktorer som bestimmer
GFR.
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Dag 12 - Lungsjukdomar

“Under senare dr har Kent mdrkt att det tar emot i andningen ndr han gdr upp for trapporna
till Idgenheten. Han tycker ocksd att han fdr vila oftare ndr han jobbar i tréddgdrden. Nu soker
han dig pd vardcentralen pad grund av en ldngdragen luftvigsinfektion. Han har haft
besvirande hosta i flera veckor och tycker att det blivit extra tungt med andningen de sista
dagarna. Hans enda last i livet har varit cigaretterna. Han bérjade réka i 20 drs dldern och
har trots upprepade forsék aldrig helt kunna sluta. Den aktuella konsumtionen dr ungefdr 5-
10 cigaretter dagligen. Den nu aktuella infektionen bérjade fér mer dn 3 veckor sedan som en
vanlig férkylning. Han har inte haft hég feber eller legat till sings. Ddremot har han hostat
mer dn vanligt och fdr upp vitt eller gulvitt slem.”

1. Du hor exspiratorisk ronchi spridda éver bada lungfalten. Vad menas med ronchi? (1p)
Hur tolkar Du fyndet av spridda exspiratoriska ronchi i Kents fall? (2p)

2. Beskriv fynden i spirometrin och gor en sammanfattande bedémning. (3p)

3. Varfor faller lungan samman vid en pneumothorax? Forklara de bakomliggande
anatomiska och fysiologiska sambanden. (4p)

4. Pa CT-bilden ses dven emfysemblasor. Risken for spontanpneumothorax dkar vid
emfysem. Beskriv och forklara de patologiska processer/férandringar i lungvavnaden vid
emfysem som resulterar i bade obstruktivitet och 6kad risk for penumothorax? (4p)

5. Vilken typ av diuretika bor du anvanda vid behandling av akut lungédem? (1p)
6. Hur vill du administrera lakemedlet? Motivera varfor. (2p)
7. Ange tre lakemedelsgrupper som har gynnsam effekt vid obstruktiv lungsjukdom. (1,5p)

8. Forklara mekanismen bakom bronkdilatationen som féljer vid behandling med en beta-
adrenerg receptoragonist. (4p)

“Eftersom Nisse varit storrokare sedan mdnga dr fanns misstanke om obstruktiv lungsjukdom
som nu givit sig till kdinna och han erhoéll inhalation med Atrovent® (Ipratropiumbromid) och
Ventoline® (Salbutamol) under natten.”

9. a) Vilka grupper av ldkemedel tillhor dessa preparat? (1p)

b) Beskriv kortfattat verkningsmekanismerna fér de bada lakemedlen. (2p)

“Inhalationerna gav ringa effekt. Kanske blev han lite bdittre till en borjan men nu dr det lika
tungt igen. Andningsfrekvens: 28 andetag per minut. Temp 37,4 grader. Blodtryck: 128/78
mmHg. Cor: Regelbunden rytm, hjdrtfrekvens 105, inga biljud. Lungor: Nedsatt andningsljud
basalt vinster. Enstaka, spridda sibilanta ronchi. Underben: Inga benédem, ingen rodnad, men
palpationsémhet over héger vad.
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Du kontrollerar i journalen och ser att Nisse inte fdtt ndgon forebyggande behandling mot
blodpropp. Du misstdnker lungemboli. Syrgas kopplas, men forst hinner Du kontrollera en
artdrblodgas:”

Referensvdrde
aB pH 7,52 7,36-7,45
aB pC02 3,9 4,7-6,8 kPa
aB p02 82 10,0-13,5 kPa
aB Standardbikarbonat 20,8 19,0-26,0 mmol/L
aB Baséverskott -2,1 -3,0-3,0 mmol/L
Syrgassaturation 91% >95%

10. Hur benamner du sammanfattat avvikelserna i blodgasen? (2p)

11. Overensstimmer fynden med din misstanke om lungembolisering? Forklara den
patofysiologiska bakgrunden till varfér lungembolisering kan ge ovanstdende avvikelser i
artarblodgasen. (3p)

12. Beskriv sambandet mellan behandling med b-adrenerga receptorantagonister och
forvarrande av samtidig obstruktiv lungsjukdom. (3p)

13. Du har nu fatt svaret fran spirometrin. Kan Du utifran detta avgéra om Jens har varit pa
en a) dynamisk spirometri b) statisk spirometri eller c) bade dynamisk och statisk
spirometri. Motivera svaret. (2p) (Svar utan motivering ger 0 p)

14. Din misstanke var i forsta hand att Jens hade fatt KOL. Uppfyller Jens kriterierna for
obstruktivitet? Motivera Ditt svar. (2p) (Svar utan motivering ger Op).

15. Hur bedémer Du spirometrin? Motivera. (2p)

"Du meddelar Jens att hans lungvolymer dr smd. Du vet inte skdlet till detta men Du kan nu
med god sdkerhet meddela att han inte har KOL.

Du ringer till konsulten pd lungmedicinska kliniken som féreslar att Du ska komplettera
anamnesen, bestidlla ytterligare blodprovstagning och géra en lungréntgen. Ddrefter skall
Jens remitteras for vidare utredning av den restriktiva lungfunktionsnedsdttningen.”

16. Vilka anamnestiska uppgifter ar viktiga (i tilldgg till vad Du redan vet om Jens) for att
komma vidare i differentialdiagnostiken. Namn tre (ej fler) viktiga anamnestiska omraden som
Du tar upp med Jens. Motivera utifran méjliga differentialdiagnoser/geneser till restriktiv
lungfunktionsnedsittning. (3p)

17. Namn kortfattat de tre typer av provtagning som brukar inga vid en bronkoskopi-
undersokning av en patient som Jens? (2p)

18. BAL (bronkoalveolart lavage) ar en metod for att undersoka t ex vilka celler som finns i
den epitelbeklddda delen av nedre luftviagarna, inkluderande alveoler. Vilka celler
(féordelning) bér man vanta sig vid ett normalfynd? (2p)

19. Hur tolkar Du informationen fran dessa undersokningar? (2p)
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20. Den endobronkiella besiktningen av luftvagarna visade att ingen férandring kunde ses
makroskopiskt. Hur bedémer Du detta utfall? (1p)

"Du granskar nu sldtrontgen pd hjédrta och lungor.”
21. Tolka fordndringarna i rontgenbilden! Motivera! (1p)

|

22. 1 rontgenbilder ar det bra att ha en struktur i form av anatomiska landmarken. Vi ber
Dig i a och ¢ markera viktiga sidana landmarken; i b och d vill vi veta att Du beharskar
element nar det galler karlsystemets anatomi. (4p)

a) Markera det forstorade v. och nl. azygos-komplexet i bilden!
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b) Redogor for v. azygos-forlopp! (fran vart den stammar, var den normalt dr beldgen, och
var den mynnar).
c) Markera lateralt forskjutna v. cava superior!

d) Redogor for v. cava superior forlopp! (fran vart den stammar, var den normalt ar
beldagen, och var den mynnar).

"Efter vintan fdar Du patologens biopsisvar. Den sdger féljande: Endobronkiella biopsier: 7 st
biopsier. Tre av dem uppvisar granulombildning i bronkvdiggen, bestdende av frdmmande
kroppsgranulom. Mdttlig lymfocyt infiltration, ytterst ringa eosinofiler eller neutrofiler.
Transbronkiella biopsier: 14 st. I 6 avdem samma granulombildningar som ovan.

Du har nu en stark arbetshypotes, ndmligen att Jens har en sarkoidos med en restriktiv
lungfunktionsnersdttning, BHL och smanoduldra lungparenkymférdndringar (stadium I1).”
23. Du vill nu gora att antal blodprovsundersokningar. Varfor vill Du gora detta? Motivera! (1p)

"Blodprovsundersokning utféll enligt foljande:

Jens virde Referensvdrde
B-Hb 135 134-170g/L
B-Leukocyter 3.5 x 10° 4-9x10°/L
B-SR 46 <20 mm

S-CRP 50 <10 mg/L
P-Kreatinin 85 60-105 umol/L
P-Albumin 36 36-45g/L
P-Immunoglobulin G 21 6,7-15g/L
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B-Kalium 4.4 3,3-4,6 mm/L

B-Calcium 2.65 2,15-2,50 mmol/L
B-Calcium aktivitet 1.47 1,18-1,34 mmol/L
P-bilirubin 18 <26 umol/L
P-ALP 2.5 0,6-1,8 ukat/L
P-ASAT 1.8 <0,76 pukat/L
P-ALAT 1.2 <1,2 pkat/L”

24. For de viarden som ir over referensomradet: forklara mekanismen/mekanismerna som med
stor sannolikhet gor att Jens har avvikande vérden! (5p)

25. Varfor tror Du att TNF-blockerare har sa god effekt i sarkoidos? (2p)

“En farbror till Arne har bdde kdrlkramp, hjdrtklappningsbesvir samt hégt blodtryck. Han
brukar ta en extra av sina propranolol tabletter i férebyggande syfte nér han skall utsdttas for
extra mycket stress, for att hindra hjdrtklappning och kédrlkramp. Han ser att Arne dr stressad
infor en sléikttrdff och erbjuder honom en tablett propranolol pd 80 mg. Arne provar
medicinen och kdnner sig mindre pdverkad av stressen, hans hjdrta sldar lugnare och han
kénner sig mindre darrig i hdnderna dn han brukar. Eftersom hans blodtryck inte legat
alldeles bra sd ber han sin distriktsldkare att skriva ut denna medicin som han upplever som
bra. Hans blodtryck férbdttras mycket riktigt och han mdr bra med den nya medicinen i
tilldgg till de ovriga. Men ndir han gdr i uppférsbackar mdrker han att det tar emot ndr han
andas, det piper ocksd lite i luftroren. Ndr detta beskrivs fér doktorn i en uppféljande
telefonkontakt sd ordnas med en spirometri.

Fdr tid pd vdrdcentralen for spirometri. Man finner féljande virden

Arnes viirde Referensvdrde % av referens
FEV 1.0, L 2,0 31 64
Vitalkapacitet, L 3,4 41 82
FEV/VC 0,58 0,76 75

Man brukar sdga att inom 80-120% av referens ligger man normalt.”
26. Bedom Arnes spirometri avseende typ och grad av ventilationsinskrankning! (2p)

“Du ser Arnes fléde- volymkurva pad bilden.”
27. Hur skiljer sig Arnes kurva fran en "normalkurva”? Forklara varfor! (2p)

28. Kan det finnas nagot samband mellan Arnes andningsbesvar och hans medicinering?
Forklara mekanismen! (2p)

"Pd grund av smdrtorna i bréstet samt det fortsatt héga blodtrycket (154/98 mmHg efter
Candesartan satts in) ger du Sigrid tilligg av betablockad. Hon far atenolol 100 mg samt
ddrtill trombocythdmmare (trombyl 75 mg). Ndr hon senare kommer pad dterbesék, efter 2
veckor, har hon inte haft ont i bréstet pd ldnge och hon har hunnit géra ett arbetsprov for
vilket du remitterat henne. Det framkommer att hon nu fdr pipande andning ndr hon
anstrdnger sig och detta intrdffade dven under arbetsprovet. Sigrid undrar om det kan vara
en bieffekt av behandlingen hon nu fdr.”

29. Vad svarar du pa Sigrids fraga om andningen? Motivera! (2p)
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30. Salbutamol dr en adrenerg b2-receptor agonist. Det finns fyra huvudtyper av receptorer
(utifran struktur och signalering). Till viken huvudtyp hor 32-receptorn? (1p)

31. Beskriv generellt hur en G-protein kopplad receptor medierar sin effekt intracellart.
(2p)

32. Ange specifikt vad som sker nar salbutamol binder till $2-receptorn i luftviagarna. (3p)
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Spirometri till fraga 2
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Spirometri fore reversering
VC 3,81 91 % av ref
FVC 3,81 95% av ref
FEV1s 1,36 46% av ref
FEVI/VC 0,36 55% av ref

Spirometri efter reversering med Salbutamol 0,6mg (Ventoline®)

\® 4,64
FVC 4,64
FEVls 1,45

FEV1/VC 0,44

111 % av ref
115% av ref
48% av ref
69% av ref
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Spirometri till fraga 14+15

Normalvarde Patientvarde % av
normalvarde
FEV 1 (l) 3,79 2,34 61,7
FEV% 77,18 87,12 112,9
VC MAX (I) 4,94 2,69 54,4
VC (l) 4,94 2,88 58,3
TLC 6,48 3,82 59,0
RV (I) 1,73 0,94 54,5
RV%TLC 27,13 24,71 91,1
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Spirometri till fraga 27
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Svar:

1. Svarsforslag: Ronchi kan beskrivas som ett "musikaliskt” eller visslande biljud som
uppkommer pga turbulenta luftstrommar vid fortrangda luftvagar, vilket accentueras vid
exspiration. Fynden av ronchi 6ver bada lungfalten talar fér en process som paverkar
lungorna generellt (till skillnad fran en lokaliserad férandring vid t ex pneumoni). I
kombination med bl a rékanamnesen vacker fyndet misstanke om obstruktiv lungsjukdom i
Kents fall.

2. Svarsforslag: Spirometrin visade normal vitalkapacitet. Forsamrat dynamiskt utnyttjande
av lungvolymer. Kurvform talande for uttalad dynamisk kompression. Diagnostiska
kriterier (FEV1s/FVC <0,65 efter reversering) for KOL uppfyllt. Uttalad obstruktivitet utan
signifikant reversibilitet.

3. Svarsforslag: Pleura visacerale och pleura parietale utgér begransningen i ett slutet rum
(pleurarummet). Thoraxvaggen drar pleura parietale utat medan lungans elastiska kraft
verkar i motsatt riktning. Efter avslutad utandning star dessa krafter i jamvikt med
varandra och ett negativt tryck rader i pleurarummet. Vid spontanpneumothorax uppstar
en luftpassage mellan luftvag och pleurarum varvid tryckutjamning sker. Sdledes férsvinner
det negativa trycket i pleurarummet och lungans elastiska aterfjadring balanseras inte
langre av det negativa pleuratrycket och lungan faller samman.

4. Svarsforslag: Vid emfysem ses destruktion av interstitell vivnad och

alveoler. Inflammationen vid cigarettrokning och KOL orsakar rubbad balans i den
proteolytiska homeostasen. Nedbrytning av framfor allt kollagen och elastin i
lungvavnanden paverkar de interstitella egenskaperna samt den alveoldra strukturen.
Risken for barotrauma 6kar (spontanpneumothorax). Ytan for gasutbyte minskar. Lungans
elastiska egenskaper forsamras vilket far till f6ljd att radiell traktion av sma luftvagar blir
samre och darmed ses en 6kad tendens till luftvagsslutning.

Kent fick ett dran med sugtryck (Biilowdran) inlagt i pleurarummet, och lades darefter in pa
lungmedicnsk vardavdelning. Efter tre dygn sags inte langre nagot luftlackage i slangen och
lungrtontgen visade en expanderad lunga. Dranet kunde dras och Kent gick hem efter
ytterligare ett varddygn. Nu har han slutat roka och mar battre bade pa grund av rékstoppet
och den insatta behandlingen. Rokstoppet dr det som mest paverkar Kents prognos i positiv
riktning.

5. Loopdiuretika.

6. Svarsforslag: Intravenos injektion. Du far da snabbt ha en hog koncentration av
lakemedlet i systemkretsloppet och ddrmed en snabbare effekt an vid peroral
administration.

7. Svarsforslag: Beta-adrenerga receptoragonsiter ("beta-stimulerare”), glukokortikoider
och muskarina acetylkolinreceptor antagonister ("antikolinergika”).

8. Svarsforslag: Lakemedel som ingar i gruppen beta-adrenerga receptoragonister binder
till beta2-receptorer pa bronkial glatt muskulatur. Beta2-receptorn aktiveras vilket leder
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till 6kad produktion av cykliskt AMP i muskelcellerna. Cykliskt AMP-beroende
fosforyleringar av jon- kanaler, enzymer och cytoskelett-element resulterar i sinkt
intracellulart kalcium och hyperpolarisering av cellmembranet. Dessa mekanismer
forklarar bronkdilatation vilket underlattar exspirationen vid obstruktiv lungsjukdom.

9. Svarsforslag: Ipratropiumbromid - Antikolinergikum (kortverkande): Bronkdilatation
via inhiberad vagal effekt. Motverkar acetylcholinmedierad bronkospasm via muskarina
receptorer (muskarinreceptorantagonist). Ventoline® (Salbutamol) - Selektiv adrenerg
beta-2-receptor stimulerare (kortverkande). Bronkdilatation till f6ljd av stimulering av
beta-2-recetorer i bronkernas glatta muskulatur. Paverkar dven sekrettransport (6kar
mukocilidrt clearence).

10. Respiratorisk alkalos utan metabol kompensation. Hypoxi.

11. Svarsforslag: Ja, ovanstaende fynd kan vara férenliga med lungemboli. Lungemboli
medfor att ventilerade omraden inte langre perfunderas (6kat alveolart dead space) med
paféljande paverkan pa gasutbytet. Aven 6kad shuntning till fljd av mis-match mellan
ventilation och perfussion samt férlust av diffusionsyta har stor betydelse for utveckling av
hypoxi. Arteriellt PO2 sjunker trots att fler kompensationsmekanismer samtidigt aktiveras.
Hyperventilationen ar ett resultat av hypoxin. En 6kad ventilation kan delvis kompensera
ett lagt PO2. Hyperventilationen resulterar i Iagt arteriellt PCO2 (6kad diffusion p.g.a. lag
alveolar koldioxidkoncentration). PCO2 samvarierar med pH: H20 + co2 <& H203 < Hco3- +
H+. Vid 1agt PCO2 drivs jamviktsreaktionen at vanster. Vatejonkoncentrationen minskar och
pH (-1g {H+})oKkar.

12. Svarsforslag: b-adrenerga receptorantagonister binder till och blockerar dirmed b2-
adrenerga receptorer pa glatt muskulatur i bronkioler. b2-receptoren formedlar en signal
som leder till glattmuskelrelaxation och bronkioldilatation. Darmed férvarrar b-adrenerga
receptorantagonister obstruktiv lungsjukdom. Detta ar sarskilt uttalat for icke-selektiva b-
adrenerga receptorantagonister (binder bade till b1- och b2-receptorer) men ses dven vid
administration av hogre koncentration b1- selektiva antagonister (som metoprolol) da
selektiviteten ar relativ och beroende av koncentration av ladkemedlet.

13. Svarsforslag: Alternativ c ar korrekt. [ 6vre delen av tabellen ses resultat fran
flodesmatning (det dynamiska utnyttjandet av lungvolymerna, FEV1/VC). Darefter foljer
matning av lungvolymer inkluderande bland annat TLC och RV vilka inte gar att berakna
fran flodesmatning enbart.

14. Svarsforslag: Nej, Jens uppfyller inte kriterier for obstruktivitet, FEV% snarast hogt
(1p). 1]ens fall kravs en FEV%<70 for att kriterier skall vara uppfyllda (1p).

15. Svarsforslag: Lag VC, 1ag RV samt lag TLC i kombination med normalt dynamiskt
utnyttjande talar for en restriktiv lungfunktionsnedsattning.

16. Svarsforslag: Tidigare eller aktuellt lakemedelsintag som kan ge toxisk paverkan och
lungfibros (t ex Amiodaron, Metotrexat). Symtom pa systemsjukdom (led-, muskel-,
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hudsymtom) som skulle kunna indikera interstitiell lungsjukdom relaterad till reumatisk
sjukdom (t ex RA, SLE, systemisk skleros, vaskulit). Yrkesanamnes, méjlig exponering som
kan associeras till interstitiell lungsjukdom (t.ex. vissa metaller och mineraler). Aven annan
anamnestisk information med relevant motivering kan ge poang.

17. Svarsforslag: (Fiber)bronkoskopi med biopsi av (endo)bronkialslemhinna, fran
lunginterstitiet transbronkiellt, och bronkoalveolart lavage (BAL).

18. Svarsforslag: Normalvarde i en BAL for en icke-rokare dr: makrofager >90%, lymfocyter
<10%, neutrofiler <4%, eosinofiler <3% samt epitelceller <5%.

19. Svarsforslag: Dominansen av lymfocyter och med denna T-cells ratio talar starkt for en
CD4+ alveolit.

20. Svarsforslag: Aven makroskopisk normal vivnad kan ofta visa sig ha fynd i
biopsierna. Det ar en viktig kunskap att forandringarna som man ser i endoskopiska
undersokningar ar osdkra, och biopsier behovs for att fa veta vad som verkligen finns i
vavnaden.

21. Svarsforslag: De "forstorade polycykliskt” perihildra och mediastinala forandringar
(marketat med gula grova linjer) stimmer bast med sarkoidos (bilateralt hiluslymfom -
BHL). Normalt skulle ha haft den utbredning som de tunna, ljusgréna linjerna anger.

22 a) Den forstorade v. azygos-komplexet (=nl.och v. azygos): inringad med gul-orange grov
linje - detta borde ha varit mindre an en fjardedel sa stor. Den ar ett viktigt landmarke.
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b) Azygos-systemet draner blodet fran mediastium posterius. Oparig ven fran hogra
tillforande lumbalvenen eller halvenen som via aortadppningen i mellangardet l6per genom
torax och slutar i vena cava superior.

c) V cava superior: gul markerad, ven som anger mediastinal breddokning.

"

d) V cava superior bilds genom en forening av hogra och vanstra v brachiofalicus. Nar v
cava superior bildats 16per den just pa hogra sidan av sternum, och 16per sedan ner i
pericardiet, och ner i hogra formaket. Den dr ca 7 cm lang. Enda tillforande venen ar v.
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zygos (se ovan).

23. Svarsforslag: Sarkoidos ar oftast en sjukdom som engagerar multipla organsystem, och
med blodprovsundersékning kan Du fa en indikation pa ett eventuellt systemengagemang
samt sjukdomsaktivitet.

24. Svarsforslag:

B-Leukocyter: lymfopeni forekommer genom att omdistribution av lymfocyt- poolen sker
med ansamling i speciellt i lungan eller annat granulom drabbat organ. Samma process sker
i huden, vilket leder till anergi (ingen positivitet i vanliga hudtest).

B-SR: Sedimentationshastigheten av roda blodkroppar beror pa tathetsskillnaden mellan
blodkroppar och plasma, pa blodkropparnas storlek och plasmans viskositet.
Myntrullebildning, spelar storst roll pa grund av storleken som ger en stor
sedimentationshastighet. Fibrinogen och immunoglobinerna ar tva viktiga komponenter for
bildningen.

B-CRP: inflammatorisk reaktion med akuta fasreaktanter produktion av levern med
styrning av IL-6. P-Immunoglobulin G: IL-4 och IL-6 leder till en polyklonal B cells
stimulering, som resulterar i en hypergammaglobulinemi.

B-Calcium och B-Calcium aktivitet ar forhojda.

”The mechanism responsible for the abnormal calcium metabolism in granulomatous
disease has been most completely evaluated in sarcoidosis. Approximately 30 to 50
percent of patients with this disorder have hypercalciuria, and 10 to 20 percent have
hypercalcemia, which is aggravated by exposure to sunlight [1,3,4]. Increased intestinal
calcium absorption induced by high serum calcitriol concentrations (1,25-
dihydroxyvitamin D, the most active metabolite of vitamin D) is the primary abnormality,
although a calcitriol-induced increase in bone resorption may also contribute [5-8].

In normal subjects, the conversion of 25-hydroxyvitamin D (calcidiol) to calcitriol occurs
via a I-hydroxylase (CYP27B1) in the kidney proximal tubule that is under the
physiologic control of parathyroid hormone (PTH), fibroblast growth factor 23 (FGF23),
and the serum phosphate concentration. (See "Metabolism of vitamin D".) Hypercalcemia
normally suppresses the release of PTH and therefore the production of calcitriol, but in
sarcoidosis and other granulomatous diseases, activated mononuclear cells (particularly

macrophages) in the lung and lymph nodes produce calcitriol from calcidiol independent
of PTH [5-8].”

25. Svarsforslag: The granuloma in sarcoidosis is characterized by a core of monocyte-
derived epithelioid histiocytes and multinucleate giant cells with interspersed CD4+ T
lymphocytes. A minority of cells in or near the granuloma are CD8+ T lymphocytes,
fibroblasts, regulatory T cells, and B lymphocytes. The T-cell response is biased toward a
Th1 phenotype, with important roles for IFN-y and interleukin-12 (15). A variety of
chemokines and cytokines have been associated with the granulomatous response in
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sarcoidosis, including tumor necrosis factor o (TNF-a) (16, 17). The importance of TNF in
sarcoidosis has been validated by studies documenting effectiveness of biologic TNF
antagonists in sarcoidosis in treating patients with sarcoidosis (18).

26. Svarsforslag: Arne har en latt- mattlig obstruktiv ventilationsinskrankning.

27. Svarsforslag: Kurvan visar luftflédet under andningen, sdledes vid olika lungvolymer.
Arne har lagre utandningsfloden speciellt vid sma lungvolymer eftersom man da ocksa far
en minskad diameter i de sma luftvagarna och en obstruktivitet da gor sig gallande. Man
brukar sdga att kurvan har en "hdngmatteform”.

28. Svarsforslag: Arne har fatt ickeselektiv betablockad som darmed blockerar beta-2
receptorer i bronkerna.

29. Svarsforslag: Du svarar jakande pa Sigrids insiktsfulla fraga. Det kan mycket val vara sa
att betablockaden ocksa paverkat Beta 2 receptorn vilket kan ge astmaliknande bieffekter.
Men eftersom hennes brostsmartor avklingat sa valjer du att fortsatta med betablockad,
men du byter till bisoprolol som dr en mer specifik beta 1 receptor antagonist. Du utrustat
ocksa Sigrid med salbutamol (inhalatationspreparat) att ta vid behov ifall hon far
andningssvarigheter.

30. Svarsforslag: G-protein kopplad 7 transmembran receptor.

31. Svarsforslag: Generellt-olika G-protein (Gs, Gi, Gq) alfa, beta och gamma enhet -
receptoraktivering-konformationsférandring - alfa, beta och gamma enhet dissocierar -
aktivt G-protein interagerar med malprotein i cellen t ex AC, PLC och en kaskadreaktion
leder till olika celluldra respons beroende pa celltyp. GTPas aktivitet i alfa enheten -
signalen avslutas.

32. Svarsforslag: Gs - a-subenheten aktiveras (GDP-GTP) och aktiverar AC vilket leder till

o6kad cAMP produktion - cAMP reglerar PKA aktivitet, fosforylering av olika malprotein i
cellen leder till olika effekter t ex relaxation av glatt muskulatur i luftvagarna.
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Dag 13 — Professionellt och vetenskapligt
forhallningssatt

"Speciellt hos unga bor man tdnka pa hereditdra cancerformer varfér du i samband med att
du ska meddela ultraljudsfyndet tar en noggrann anamnes om herediteten. Det framkommer
att hennes mor dog av hjdrnblédning vid 40 drs dlder, foregdtt av mycket svdrbehandlat
blodtryck. Hon har tvd friska mostrar, men hennes morbror fick njurcancer for tva dr sedan
och dr i 60-drsdldern. Hennes far lever och dr 66 dr gammal, han var adopterad och hon vet
ddrfér inget om hans slikt. Hennes mormor dog ung och blev blind tidigt, redan ndr
patientens mor var i 10-drsdldern. Hennes morfar ddremot blev gammal, ndrmare 90, men
hon minns inte vad han dog av. Hon har en frisk bror 28 dr gammal. Barnen har ocksd varit
friska men sista tiden har hennes 10-drige son klagat éver synen pd vinster 6ga och vdntar pd
en tid hos dgonldkare. Du misstdnker ett ovanligt syndrom i sldkten med tumdarer,
synfordndringar och ékad risk for hjdrnblédning.”

1. Rita en "pedigree” baserat pa uppgifterna ovan och ange misstankt arftlighetsgang. (Anta
att alla sjukdomar ovan har en gemensam genetisk forklaring). (3p)

2. Tolka nedanstaende tabell. (4p)

Lakemedel N Sankning i systoliskt blodtryck i mmHg
Medelvarde(SD)

A 31 14,8(4,3)

B 29 17,0(4,4)

C 23 17,4(4,6)

3. Utga fran nedanstdende tabell. Tolka och forklara deras analysval. (4p)

Lakemedel Df T-test P-varde
A-B 58 -1,96 0,055
A-C 52 -2,22 0,031
B-C 50 -0,40 0,692

4. Genomfor en Bonferroni-korrektion pa nedanstdende siffror och tolka det nya resultatet.
(3p)

Lakemedel Df T-test P-varde
A-B 58 -1,96 0,055
A-C 52 -2,22 0,031
B-C 50 -0,40 0,692
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"Axel fick dret ddrpd en stérre stroke som ledde till en hemipares och en afasi. Han har nu
flyttat till ett sjukhem ddr han inte trivs. Han far nu dagliga besék av sin dotter Eva. Dottern
kommer till din mottagning, soker for trétthet, oro och sémnsvdrigheter. Hon beskriver sin
sorg over att hon inte kan hjdlpa sin pappa, eftersom detta varit hennes stolthet tidigare och
det har gdtt sa bra; nu orkar hon inte "ndgonting”. Efter undersékning bedémer du att hennes
problem dr stressrelaterade. Eva undrar vad stress dr och varfor hon nu blir stressad av saker
hon tidigare klarat. Stress dr resultatet av en imbalans mellan exponering for stressorer och
individens kapacitet att méta dessa.

Det visar sig att pappans sjukdom dr en del i Evas totala situation som ocksd innebdr arbete i
en affdr som inképschef. Hon tycker ocksd, detta har blivit allt jobbigare; arbetet hopar sig,
chefen forutsdtter att hon ska l6sa detta genom att arbeta kvdllar och helger men lyssnar inte
pd hennes forslag till I6sningar, och det dr ocksa ddlig stdmning mellan arbetskamraterna.
Hon kdnner att hon inte kan sldppa arbetet och vaknar ofta med dngest éver hur hon ska
klara allt. Hon dr nyfiken pad det ddr med stress och hur arbetet kan innebdra stress, du
berdttar om detta.”

5. Beskriv ndagon teoretisk modell for den psykosociala omgivningen i arbetet, dess olika
dimensioner samt hur den/de tillsammans paverkar halsa och sjukdom. Beskriv ocksa hur
din valda modell kan appliceras pa Evas fall. (3p)

6. Vad innebar begreppet coping? Beskriv ocksa narliggande psykologiska dimensioner och
deras betydelse for halsa och sjukdom. (3p)

7.Vad ar viktigt att tdnka pa ndr man planerar en studie och varfoér? Motivera dina svar.
(5p)

“Ni har nu kommit sd ldngt att ni har startat upp er studie. Inklusionskriterierna dr primdr
hypertoni, patienter pd vdrdcentralen, boende i omrddet, bdda konen och = 45 dr. Ni valde
bland annat att samla in de traditionella variablerna sdsom vikt, alkoholkonsumtion,
motionsvanor, mdngden salt och sjdlvklart blodtryck. Det férsta ni tar fram med deskriptiv
statistik dr det genomsnittliga systoliska trycket uppdelat pd de olika BMI-grupperna och far
féljande siffror; systoliska medelvirdet(sd) antal i gruppen

Normalvikt 152(10) 84st

Overvikt 156(14) 158st

Fetma 158(16) 98st”

8. a) Formulera dina hypoteser utifran ovanstaende tva (BMI, BT) variabler. (2p)

b) Utifran ovanstdende siffror vilken statistisk tesmetod valjer du och varfér? Motivera ditt
svar. (3p)

“Efter genomford ANOVA far ni att p=0,008.”
9. Tolka p-vardet i relation till den deskriptiva analysen. (2p)

10. Vad behover ni gora efter ANOVA for att fa en tydlig bild av de férhallandena mellan de
tre BMI-grupperna. (2p)

”De Bonferronikorrigerade p-virdena gav foljande resultat: Normalvikt vs 6vervikt dr ej
signifikant, normalvikt vs fetma ger p=0,006, 6vervikt vs fetma dr ej signifikant.”
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systoliskt blodtryck medel fér matning 2 och 3

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum
normalvikt 84 | 1519167 10,47223 140,00 183,00
dvervikt 158 | 155,8354 14,40933 140,00 212,00
dver 30 98 | 158,3673 1556919 140,00 228,00
Total 340 | 1555971 14,07018 140,00 228,00

11. Sammanfattningsvis tolka och diskutera ovanstaende resultat. (4p)

"Tabellen nedan visar resultatet frdn forskningsstudien Den hdimmande effekten av
Idkemedlen pd trombocytaggregation testades fore (baseline) PCI (percutaneous coronary
intervention, katerterbaserad behandling sd som ballongvidgning, stent placering), direkt
efter PCI, 1 timme efter PCI och 6 timme efter PCI.

Forkortningar: C= clopidogrel, C+A= clopidogrel + abciximab, C+T=clopidigrel+tirofiban
och C+HT=clopidogrel+ high-dose tirofiban.

Mean Platelet Aggregation Inhibition (%)  SD at Four Different Time Points

C C+A C+T C+HT

(n=27) (n=28) (n=29) (n=2§)
Baseline 10238 169+ 228 1512221 159202
After PCI 176 £223 £9+298 586289 842161
1 h after PCI 442338 53.2 %264 573269 745167
6 h after PCI 400 =316 557255 9173 64122

Efter att du tillsammans med en kollega studerat den deskriptiva statistiken (medelviirde +
standardavvikelse) i ovan tabell utbrister din kollega glatt — Ja men vad bra hdr ser det ut att
finns ndgra statistiskt signifikanta skillnader!”

12. Har din kollega ritt? Motivera ditt svar? (2p)

13. Vilken statistisk analysmetod anvander du for att testa resultatet i ovan tabell? Motivera
ditt svar. (4p)

"Efter genomférd variansanalys (ANOVA) och post-hoc tester erhdlls nedan resultat.”
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p Value

Baseline All comparisons NS

After PCI Cversus C + A 0.001
Cversus C+ T <0.001
Cversus C + HT < 0.001
C+AversusC+ T NS
C + Aversus C + HT <0.001
C + T versus C + HT 0.002

1 h after PCI Cversus C + A NS
Cversus C+ T NS
C versus C + HT <0.001
C+AversusC+ T NS
C + Aversus C + HT 0.025
C + Tversus C + HT NS

6 h after PCI Cversus C + A NS
CversusC+ T <0.001
C versus C + HT 0.006
C+AversusC+ T NS
C + Aversus C + HT NS
C + T versus C + HT NS

14. Vilka slutsatser kan dras utifran statisk prévning av resultatutfallet direkt efter PCI? (2p)

15. "Aven om de bakomliggande orsakerna som systolisk och diastolisk
hjdrtfunktionsstérning, stord endotelfunktion, sypaticushyperaktivitet, minskad perifert
blodfléde, skelettmuskel abnormaliteter dr komplexa finns det flera internationella studier
som visar att fysisk trdning dr en effektiv icke- farmakologisk strategi vid behandling av
hjdrtsviktspatienter. Till skillnad frdn Erik har Britt snarare minskat sin fysiska aktivitet efter
hjdrtsviktsdiagnosen pga andnéden och tréttheten. Du funderar pd om det kan vara en orsak
till att Erik trots den svdra diagnosen visar stérre livsglddje och kanske kan fysisk aktivitet
vara ndgot dven for Britt? Du bestimmer dig for att studera litteraturen lite noggrannare och
finner évertygande evidens fér att fysisk aktivitet dr bra for hjdrtsvikts patienter. Dock dr
ndstan alla studier gjorda pd mdn och i de fd studier som inkluderat kvinnor har det funnits
metodologiska problem som gjort det svdrt att dra ndgra slutsatser. Det hdr gér dig nyfiken
och sugen pd att géra en studie som dven inkluderar kvinnor fér att férséka beldgga om den
positiva effekten av fysisk aktivitet som kan ses hos manliga hjdrtsviktspatienter ocksd finns
hos kvinnliga hjdrtsviktspatienter. Du dryftar dina tankar med en sjukgymnast som ocksd har
sin placering pd hjdrtkliniken och tillsammans beslutar ni er for att ta upp frdgan med
verksamhetschefen

Verksamhetschefen som sjdlv dr vetenskapligt skolad och kan ddrmed vara vetenskapligt
ansvarig for studien har en positiv instdllning till att forskningsprojekt bedrivs i den kliniska
verksamheten. Chefen sdger att idén dr bra och intressant och dessutom finns det nog sdkert
ett 40-tal éppenvdrdspatienter som skulle kunna ldmpa sig for en studie. Ni far i uppdrag att
stdlla samman en forskningsplan och att inkomma med den sd snart som mojligt.

Ni blir verkligen glada over verksamhetschefens positiva bemétande och bérjar fundera éver

hur er forskningsplan ska se ut.”
16. Vilka delar bor en forskningsplan innehalla och vad bor planen ge svar pa? (2p)
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17.a) Nar du soker information bor du ha en sokfraga formulerad. Hur skulle den kunna se
ut for att passa ert projekt? (1p)

b) Vilka informationskallor/databaser dr mest relevanta att anvanda for ert projekt?
Motivera varfor du har valt dessa? (2p)

¢) Vilka sokord, amnesord och begransningar ar lampliga att anvanda i er sokning? (2p)

18. Formulera nollhypotes(H0) och alternativhypotes(H1) som passar till projektets
fragestallning. (2p)

"Figurerna nedan visar nervaktiviteten i den sympatiska muskelinnerveringen MSNA (Muscle
Sympathetic Nerv Activity) respektive max syreupptagsvdrde (Peak VO>) for studiens fyra
grupper trdnade resp. otrdnade mdn/kvinnor vid studiens start resp. efter 4 mdnaders
trdning/ej trdning for respektive grupper. Figurerna visar virdena for varje individ i resp.
grupp samt gruppens medelvdrde fére och efter trdning/ej trining.”

MSNA (bursts/min)
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19. Gor en vardering av resultaten och formulera en preliminar slutsats fran de resultat som
visas i de tva figurerna. (2p)
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20. Vad tillfor en statistisk analys som gor den sa viktigt for att era resultat ska accepteras?
(Ip)

21. a) Beskriv den osdkerhet som kan finnas i den aktuella hjartsviktsstudien som den
analytiska statistiken hjdlper oss att hantera, ge exempel. (1p)

b) Darutover kan studien innehalla andra fel som kan paverka studiens validitet. Beskriv
principiella fel och ge exempel fran den aktuella studien. (3p)

22. Beskriv vilka statistiska analyser som behdver goras for att utvardera data for MSNA
och Peak VO2 for att kunna ta stallning till om er preliminara slutsats stdds av signifikanta
statistiska analysvarden. Ange och motivera vilka statistiska metoder ni vill anvdnda. (4p)

“Du identifierar och ritar upp ett antal riskfaktorer i Berits berdttelse som kan ingd i en tdnkt
orsakskedja. Det gdller att Berit genomgdtt en skilsmdssa, hennes yrke som stdderska ger
henne ldgt socioekonomiskt status, hon har ett stressat yrke, hon har héga krav men ldg
kontroll i sitt yrke och hon har hégt blodtryck. Alla dessa faktorer kan ingd i en orsakskedja
bakom hjdrtinfarkt.”

23. Utover din tinkta orsakskedja kan det forstas dven finnas ”confounders™ (storvariabler) som
du kanske inte beaktat. Men vad &r en confoundingfaktor, ge exempel pa ndgon eller nagra
rimliga confoundingfaktorer som kunde vara aktuell att ta hansyn till nar det giller Berits
hjartinfarktsrisk. (2p)

24. Du borjar fundera pa olika tdnkbara vetenskapliga studiedesigner som kunde vara
tankbara for att studera olika psykosociala riskfaktorer for hjartinfarkt. Du har hért om
ekologiska studier och funderar pa om du skulle borja din egen forskning inom det har
omradet med att gora en ekologisk studie 6ver de senaste 10 dren nar det dels galler
hjartinfarktinsjuknande bland kvinnor och dels andel kvinnor som rapporterar att deras
arbete ar stressande. Du bestaller sddana datauppgifter fran Statistiska centralbyran. Men
vad ar egentligen en ekologisk studie, och vad ar férdelar respektive nackdelar med en
sadan studiedesign? (2p)

25. Du kontaktar Folkhadlsocentrum pa landstinget och fragar om de har ndgra data
insamlade om psykosociala riskfaktorer och hjartkarlsjukdomar avseende befolkningen i
Ostergétland. De hade vissa data fran deras senaste folkhilsoenkit dir det bade fanns med
fragor om psykosociala faktorer i arbetslivet samt sjalvrapporterad hdlsa avseende om man
behandlas for hogt blodtryck eller drabbats av hjartinfarkt. Man uppger att det ar en
tvarsnittsstudie. Vad ar en tvarsnittsstudie och vilka fordelar respektive nackdelar kan
finnas med en sadan studiedesign? (2p)

26. Nu gar du vidare i dina forskningsplaner. Du vet att en fall-kontrollstudie dr en annan
bra och tankbar studiedesign. Du har via ditt journalsystem mojlighet att soka fram och
identifiera alla de kvinnor under 65 ar som fatt diagnosen hjartinfarkt under de senaste 5
aren vid din vardcentral. Du tdnker nu lagga upp en studie vad ska du forst tanka pa innan
du startar studien? Beskriv sedan hur du avseende studiedesign skulle lagga upp en sddan
fall- kontrollstudie nar det galler hjartinfarkt bland kvinnor under 65 ar och
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arbetslivsforhallanden och psykosociala faktorer. Vad finns det for for- respektive
nackdelar med denna studiedesign (3p)

27. Ett alternativ ar att du gor en prospektiv kohortstudie. Du har ju tillgang till alla
invanarna som dr listade pa din vardcentral. Hur skulle du lagga upp en prospektiv
kohortstudie bland kvinnor under 65 ar for att studera arbetslivsforhallanden, psykosociala
faktorer och risk att drabbas av hjartinfarkt? Vilka fordelar respektive nackdelar finns det
med en sadan studiedesign? (3p)

28. I valet av forskningsstudie och deras kvalitet ar det viktigt hur val orsakssammanhang
kan bedémas. Du har hort att det finns nagra bra tumregler for detta. Det ar de sa kallade
Hill’s kriterier for att bedoma orsakssammanhang. Det ar 8 Kkriterier. Beskriv minst fyra av
dessa 8 kriterier som du anser vara viktiga och motivera dina val. (6p)

“Du ldser en rapport som SBU har sammanstdllt "Mat vid fetma” som utkom i september 2013.
Nedanstdende citat gér dig uppmdrksam pa skillnaderna mellan olika socioekonomiska
grupperingar. "Socioekonomiska forhdllanden har stor inverkan pd risken att utveckla fetma.
I Sverige dr sjdlvrapporterad fetma mer dn dubbelt sd vanlig hos personer med kort
utbildning som hos dem med ldng utbildning, 17 procent respektive 8 procent hos kvinnor och
16 respektive 7 procent hos mdn dr 2011. Sjdlvrapporterad fetma dr dven vanligare hos
arbetslésa (20%) jamfért med yrkesarbetande (12%), hos arbetare (17%) jdmfort med
mellan- och hdégre tjdnstemdn (10%) och hos dem som saknar kontantmarginall (22%)
jdmfort med dem som har sadan (11%)”

Du bérjar fundera 6ver hur man skulle kunna ldgga upp en ny studie med syfte att se hur
utbrett fetma dr i de olika socioekonomiska grupperna. De med fetma kommer du sedan att
kartldgga utifrdn deras medicinska vdrden.”

29. Hur viljer du din population utifran ovanstaende information? Motivera ditt svar.

(3p)

30. Hur gor du ditt urval? Hur léser du eventuella problem med urvalet? Motivera dina svar.
(2p)

31. Diskutera lamplig metod for kartlaggning av fetma hos olika socioekonomiska grupper.
Motivera ditt svar. (2p)

32.Vilka variabler dr av intresse i detta forsta skede? Vad ar de for typ av variabler?
Motivera ditt svar. (3p)

33. Vilken statistisk analysmetod boérjar du med och varfoér? (2p)

“Utifrdn kartldggningen gdr du vidare med din studie dvs. du hittar dem med fetma, enligt
WHO'’s definition krdvs det ett BMI>30, du har bjudit in alla dessa individer till ndrmaste
vdrdcentral for att de ska Idmna prover. Ndr du har alla resultaten sd borjar du analyser labb-
vdrdena. For att underldtta for dig sjdlv med att genomféra statistiska analyser sd viljer du
att dela in de socioekonomiska grupperna i tre kategorier, LAG - MEDEL - HOG. (det dr
brukligt att géra denna indelning utifrdn utbildningsnivd, inkomst, materiell standard,
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yrkesstatus (om man dr arbetare, tjdinsteman eller fri féretagare), om man har eller inte har
ett arbete eller var man bor.)
Du borjar med att underséka hur blodtrycket dr mellan dessa tre grupper.

Antal Medelvirde | SD Minimum Maximum
LAG 377 136,44 20,67 94 228
MEDEL 450 130,56 19,35 94 210
HOG 124 136,54 19,13 93 192
Totalt 951 133,68 20,05 93 228

Du fdr foljande viirden pad det systoliska blodtrycket uppdelat pad de tre grupperna.”
34. Kan vi genomfora en ANOVA? Motivera ditt svar! (3p)

Efter genomférd ANOVA fdr du att p<0,001.
35. Tolka p-vardet i forhallande till de varden du har. (2p)

Du bestdmmer dig for att jdmféra grupperna tvd och tva med hjdlp av t-test for att ddrefter
gora en Bonferroni-korrektion. Du fdr féljande resultat efter korrektion.

Ldg-Medel p<0,001

Ldg-Hég p=1,000

Medel-Hbog p=0,008

36. Tolka resultaten efter all ovanstaende sifferinformation. (3p)
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Svar:
1. Svarsforslag: Arftlighetsgangen ter sig som autosomalt dominant eftersom bada kénen
drabbas och sjuka finns i varje generation.

2. Svarsforslag: Vi har tre jamnstora grupper. SD i forhallande till medelvardet ser bra ut
och vi kan anta att det dr normalférdelat. Spridningen ar jamn i alla tre grupperna. Om vi
tittar pa medelvardena sa kan vi se att ldkemedlen B och C har likvardiga hoga sankningar,
medan A har en lite lagre sankning i forhallande till de tva.

3. Svarsforslag: P-vardena sager att skillnaden mellan lakemedel A mot B dr nastan
signifikant da p=0,055, skillnaden mellan A och C ar signifikant da p=0,031, men skillnaden
mellan B och C ar ej signifikant eftersom p=0,692. De har gjort gruppvisa jamforelser (tva
lakemedel i taget analyseras) mellan de tre ldkemedlen, darav t-testen. Anledningen att de
valjer t-test ar for att det ar normalférdelat i grupperna och att det ar en kvantitativ
variabel som analyseras, blodtryckssankning. Dock finns det ett statistiskt fel har, de skulle
ha borjat med att genomfora en variansanalys forst och om den ar signifikant fortsatta med
de gruppvisa jamforelserna och avslutningsvis genomféra en korrektion av t-testresultaten.

4. Svarsforslag: Bonferroni-korrektionen blir har att vi multiplicerar de enskilda t-testens p-
varde med siffran 3 eftersom det ar genomfort tre t-test. De nya p-varden blir da
0,055*3=0,165 0,031*3=0,093

0,692 behover ej korrigera da den redan fran borjan inte ar signifikant. Da kan vi konstatera
att ingen av ovanstdende p-varden ar signifikanta vilket da medfor att alla tre lakemedlen
verkar vara likvardiga att de uppmatta skillnaderna inte ar tillrackligt stora for att vi ska
kunna skilja de tre ldkemedlen at. Dock ar det ett intressant resultat da vi far veta att man
kan valja mellan dessa tre lakemedel och att de alla sdanker blodtrycket.

5. Svarsforslag: De tva mest etablerade modellerna ar Krav- kontroll modellen som
beskriver hur en imbalans mellan krav och kontroll i arbetet 6kar risken for sjukdom och
ohdlsa och hur socialt stéd kan mildra denna effekt. En annan modell galler balansen mellan
anstrangning och beléning i arbetet och dar kan effekten av imbalans starkas av individens
overcomittment.

6. Svarsforslag: Coping (mastery, bemastringsférmaga) innebar ett “Positive outcome
expectancy based on earlier experiences on the interaction between the exposure and
response to this exposure” dvs att man har en tilltro till sin férmaga att hantera de
situationer man utsatts for. Narliggande psykologiska begrepp ar sjdlvfortroende, kdnsla av
sammanhang (KASAM) och percieved control. Hog tillgang till samtliga dessa har tydliga
samband med sjalvskattad hdlsa men de har ocksa skyddande effekt vad galler morbiditet
och mortalitet.

7. Svarsforslag: Vilken typ av studie ar mest lampad (retrospektiv eller tvarsnitt).
Population - vilka inklusionskriterier giller (alder, kon, diagnos primar hypertoni). Urval -
finns det mojlighet att alla som uppfyller inklusionskriterierna deltar i studien eller ska man
dra ett slumpmadssigt urval. Ska det finnas en kontrollgrupp eller ej. Variabler - vilka ska tas
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med (har kommer ldkarens kunskap och erfarenhet in, tidigare vetenskapliga studier, egna
funderingar pa “nya” variabler). Signifikansniva - ska man anvdnda det som ar brukligt
(£5%) eller ska man ta en annan niva. (Power (styrkan) - utgar vi fran 80% eller valjer vi
en hogre niva. Styrkan avgor dven -nivan dvs. Typll-felet da foljande galler 100-power= ).

8 a) Svarsforslag: fo: Ingen statistik signifikant skillnad foreligger mellan de tre BMI-

grupperna och det systoliska trycket. #1: Det finns en statistiskt signifikant skillnad mellan
minst tva av de tre BMI-grupperna och det systoliska trycket.

b) Svarsforslag: ANOVA (variansanalys)da vi har en kvantitativ variabel - systoliskt tryck,
variabeln ar normalférdelad inom grupperna, vi har tre grupper som vi vill jamféra. Vi har
en grupp som dar fler till antalet - 6vervikt. Vad géller sd i de tre grupperna avviker
normalvikt mot fetma dock inte pa ett oroande satt.

9. Svarsforslag: Resultatet ar statistiskt signifikant da p=0,008. Det vi ocksa kan sdga ar att
det finns en statistisk signifikant skillnad mellan den gruppen med ldgst medelvarde och
den med hogst medelvarde, i forekommande fall gruppen normalvikt mot gruppen fetma.
Mer information har vi inte.

10. Svarsforslag: Ni behover gora ett antal gruppvisa jamforelser med hjalp av t-test som ni
sedan korrigerar med t.ex. Bonferroni.

11. Svarsforslag: Sedan tidigare har vi kunnat sdga att det finns en statistiskt signifikant
skillnad mellan normalvikt och fetma. Denna skillnad kvarstar aven vid post-hoc (t-
test+Bonferroni). Ingen ytterligare signifikant skillnad uppstar. Dock kan man fundera 6ver
hur stora skillnaderna dr om man fran ena gruppen till den andra far féljande
genomsnittsforandringar 152—156—158, det dr inga stora avvikelser. Det ar dven av
intresse att titta pa max vardena, dar kan vi se en klar utvekling av maxvardet som stédjer
medelvardesresultaten. De hogsta vardena aterfinnas i grupperna évervikt och fetma. Vi
kan konstatera att det finns en koppling mellan vikt och det systoliska trycket som innebar
att ju mer man vager desto hogre blir trycket. Dock ar inte vikt den enda forklaringen da vi
har dessa variationer (min-max) inom grupperna, det kravs fler analyser som belyser det ur
andra perspektiv. (i verkligheten sa avslutar man det hela med en multivariat analys men
detta ar overkurs).

12. Svarsforslag: Ja! Kollegan har ratt. Tva medelvarden vilkas medelfel (SE) inte 6verlappar
varandra enl. 1,96 x SE ligger med 95% sakerhet i skilda underliggande malpopulationer.
SE = SD/ roten ur antal fors6k. Gor man da som din kollega en 6verslagsberdkning ser man
att for gruppen C after PCI blir 6vre grans 18 + 2x (roten ur 27) ~ 18+ 2x5 = 28 att jamforas
med te.x gruppen C+HT after PCI nedre grans 84 - 2x5 =72

13. Svarsforslag: Tabellen redovisar medelvarden och standardavvikelse (SD) och SD ar
nagorlunda lika i alla grupperna dvs normalférdelad data och ett 6verordnat test
variansanalys (ANOVA) ska goras da det ar fler en tvd grupper som ska jaimféras. (Ar data
snedfordelad bor ett icke-parametriskt test, Kruskal-Wallis test valjas). Visar ANOVAn att
det 6verhuvudtaget finns ndgon skillnad i medelvarde mellan grupperna gar analysen
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vidare med post-hoc test dvs upprepade t-test mellan de olika grupperna. Vid multipla
test/jamforelser okar risken for falska positiva fynd med antalet oberoende test som gors.
Vid signifikans niva p < 0.05 ger det en 6kning motsvarande antalet test x 0,05 ex vid 5 test
5x0,05=0,25 = 25%. En korrigering pa detta satt kallas for Bonferroni- korrektion dvs p
vardet multipliseras med antalet test. Denna korrikering anvands oftast bara om antalet ar
relativt litet ~5. Vid fler test ger Bonferroni-korrektion val harda krav (i exemplet ovan 24
t-test dvs 0,05 / 24 = 0,0021 kravs for signifikans). En battre strategi ar att tinka igenom
vilka fragestallningar som ar medicinskt farmakologiskt intressanta och gora de antal test
som kravs for respektive fragestallning och sedan korrigera enligt Bonferroni for var och en
av dessa fragestallningar. Obs! denna teststrategi maste faststdllas innan nagra tester gors.

14. Svarsforslag: Resultaten visar pa statistiskt signifikanta skillnader mellan monoterapi
med klopidogrel och kombinationsbehandling med klopidogrel och abciximab/tirofiban.
Resultatet har stor statistisk sdkerhet da p<0.001 vilket innebar att det dr <0.1%
sannolikhet att medelvérdena r lika. Resultaten visar ocksé att kombinationerna
klopidogrel-abciximab och klopidogrel-tirofiban har likvardig aggregationshammande
effekt direkt efter PCI. Avsaknad av statistisk signifikanta skillnader innebér att p>0.05.
Slutligen ses statistiskt signifikanta skillnader mellan klopidogrel- hogdos tirofiban
jamfort med klopidogrel givet tillsammans med abciximab/tirofiban (p<0.001 och
p=0.002).

15. Svarsforslag: Planeringen av ett forskningsprojekt bor innefatta att man staller féljande
fragor Vad ar malet med projektet? Varfor ar det viktigt att genomfoéra? Vad behovs for att
genomfora ett projekt? Hur hittar vi kunskap? Hur varderar man kunskap? Hur far vi till en
bra arbetsprocess - kreativitet, samarbete, planering, hjalpmedel? Vilka resurser finns i
form av kompetens, personal och utrustning? Hur finansieras det tankta projektet? Man
behodver dokumentera dessa tankar i en forskningsplan dar féljande moment maste inga:
bakgrund, vetenskapliga fragestallningar och metodik. Dessutom brukar man beskriva de
personella, praktiska och ekonomiska forutsattningarna som finns eller borde finnas for att
kunna genomfora projektet liksom en tidsplan. Forfattare och ordningen dem i mellan pa en
kommande publikation bor ocksa tas upp.

Forskningsetisk problematik behéver ocksa identifieras. For att genomfora
forskningsprojekt dar enskilda manniskor ar forskningsobjekt behéver man godkannande
fran etikprovningsndmnd. Man behéver darfor ta stallning till om projektet maste eller
borde ha sddant godkdnnande.

17.a) Svarsforslag: Tankbara svar: Finns det konsskillnader nar det galler nyttan av fysisk
aktivitet hos hjartsviktspatienter? Finns evidens for att fysisk aktivitet ar positivt hos
kvinnliga hjartsviktspatienter?

b) Svarsforslag: Tankbara svar: PubMed - den storsta medicinska databasen. EBM-kallor
sasom Cochrane Library - har finns stora 6versikter som letat 6ver evidens nar det galler
behandlingar och interventioner, citeringsddatabaser sdsom: Scopus/ISI Web of Science -
stora multidisciplindra databaser dar man kan séka pa textord/dmnen och vaska fram
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artiklar pa ett annat satt dn i PubMed, t.ex. kan man soéka efter vilken som ar mest
citerad/anvand, man kan ocksa hitta artiklar i tidskrifter som inte ar strikt medicinska da
dessa databaser inbegriper samhallsvetenskap, beteendevetenskap osv. Man kan ocksa i
dessa databaser folja en artikel fran PubMed och se artikelns referenslista och vilka som
citerat den bl.a.

c) Svarsforslag: Heart failure, motor activity, exercise, sex factors, gender differences, life
style, emotions, quality of life ... Begransningar kan vara sprak eller typ av artikel sdsom
review eller systematic review. (Det finns ett 6versattningsprogram som gor det mojligt att
skriva sokorden pa svenska. Svarar studenten pa svenska och sdger att dylikt program
anvands ar det ocksa ratt.)

18. Svarsforslag:
Hg : Ingen skillnad i genomsnittligt utfall mellan manliga respektive kvinnliga

hjartsviktspatienter efter behandling med fysisk aktivitet

Alt Hp : Traning har ingen effekt pa symptom och fysisk funktion hos kvinnor med
hjartsvikt

Hj : Det finns en skillnad i genomsnittligt utfall mellan manliga respektive kvinnliga

hjartsviktspatienter efter behandling med fysisk aktivitet
Alt Hq : Traning har effekt pa symptom och fysisk funktion hos kvinnor med hjartsvikt

19. Svarsforslag: MSNA vardena visar en tydlig sinkning i traningsgruppen for saval
kvinnor som man. Nastan alla individer i bada traningsgrupperna visar sjunkande varden.
Daremot tycks det inte vara ndgon uppenbar skillnad mellan mén och kvinnor. Peak VO,
vardena visar 6kande varden efter traning for bada traningsgrupperna och dven har visar
nasta alla individer en 6kning men ndgon skillnad mellan kénen ar inte heller har uppenbar.

Slutsats: Traning tycks minska aktiviteten i den sympatiska muskelinnerveringen och hoja
den maximala syreupptagningen for saval kvinnor som man. Ingen skillnad i respons pa
traning tycks foreligga mellan kénen.

20. Svarsforslag: Den analytiska statistiken ar ett hjalpmedel for att pa ett sa objektivt satt
som mojligt hantera den osdkerhet som finns i resultatet och dirmed vilka slutsatser som
ar rimliga att dra. Som med alla metoder ar det aven har mycket viktigt att vdlja en statistisk
metod som passar det material man vill analysera.

21. a) Svarsforslag: Studien inkluderar ett litet antal hjartsviktspatienter (40st) som delas i
fyra grupper dvs. studien ar en urvalasundersokning. Detta skapar statistisk osdkerhet. Det
gar inte med sdkerhet att sdga att t ex 6kningen i syreupptag (Peak VO2) beror pa traningen
eller om det helt eller delvis beror pa slumpen.

b) Svarsforslag: Systematiska fel (bias) kan ocksa 6ka osdkerheten; 1. Selektionsfel t ex nar
hjartsviktspatienterna valdes ut for att delta i studien blev det snedvridet sa att urvalet inte
alls ar representativt for malpopulationen alla kliniskt stabila hjartsviktspatienter, II.
Informationsfel t ex om matutrustningen for andningsgaser (Peak VO2) var felkalibrerad
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vid ndgra mattillfallen, I1I. Forvaxlingseffekter (confounding) dvs. bristande jamférbarhet
mellan grupperna t ex att ldkemedelsbehandlingen som patienterna fick for sin hjartsvikt
paverkade ndgon av gruppernas hjartfrekvens pa ett satt som skiljer sig fran de 6vriga
grupperna. Dessa fel kan ingen statistisk metod kompensera for.

22. Svarsforslag: Parat t-test inom grupperna for att testa fore/efter traning/ej traning.
Medelvarde test pa Samma individ fore och efter traning/ej traning. ANOVA for att testa
variansen mellan grupperna och inom grupperna. Ju storre del av variationen som forklaras
av variationen mellan grupperna, desto starkare ar belaggen for att grupperna skiljer sig at.
Vanligen brukar man vélja p under eller lika med 0,05 for ANOVAn for att anse att variansen
ligger mellan grupperna. Ar s fallet gérs post-hoc test mellan grupperna t ex Sceffe’s test,
Bonferroni-test och korrektion. Dessa ar t-test som gors mellan olika grupper och vid
mutipla sddana behdovs korrigering da minst var 20:de test, vid p <0,05, faller ut falskt
positivt. Korrektionseffekten kan minskas pa forhand genom en genomtankt teststrategi
vilket minskar antalet test som genomfors.

For ovan test krdvs normalférdelad data och inte allt for fa individer (ca 10-20) individer i
varje grupp. Viktigare ar att inte SD skiljer sig nimnvart mellan grupperna. I
hjartsviktsundersokningen nar vi inte upp till 10-20 individer i varje grupp och huruvida
matvardena for MNSA resp. Peak VO2 dr normalférdelade kan ocksa ifragasatta SD ar dock
inte orovackande stor i ndgon av grupperna. Detta till trots skulle ett parametriskt
analysforfarande i hjartsviktsstudien och liknande studier vara att foredra da signifikans i
denna analys dr svarare att nad jmf. ett icke-parametriskt analysforfarande. Ett val motiverat
icke-parametriskt analysalternativ Kruskal-Wallis test f6ljt av Mann Whitney ar ocksa fult
mojligt.

(Detta kravs ej for full podng. Da undersokningen testar tva saker kon och traning ar Tva-
vags ANOVA tranings-, konseffekt och interaktion den ANOVA-typ som bor viljas)

23. Svarsforslag: En confoundingfaktor ar en faktor som samvarierar bade med de
oberoende variablerna och den beroende variabeln. Den ska alltsa bade (hdnga ihop med)
paverka utfallet (hjartinfarkt) och vara associerad med exponeringen dvs. i detta fall
livsstilen for Berit. Vanliga confounders man bor beakta ar t ex dlder, kon, socioekonomi
eller i Berits fall t ex rokning. I den statistiska analysen bér man ta hansyn till tinkbara
confoundingfaktorer.

24. Svarsforslag: I en ekologisk studie analyserar man data pa gruppniva inte individdata.
Fordelarna ar att man relativt billigt och snabbt kan fa fram enklare analyser som kan ge
uppslag till tdnkta samband. Nackdelen ar att data inte ar pa individniva sa man kan inte
alls koppla exponering till effekt.

25. Svarsforslag: I en tvarsnittsstudie studerar man ett urval av befolkningen vid en specifik
tidpunkt. Férdelar med tvarsnittsstudier ar att de ar relativt billiga och enkla att genomfora
det kan vara intervjuer eller postenkater. Man kan finna riskgrupper eller atgardbara
sjukdomsfall (screening) eller generera hypoteser. Man kan daremot inte uttala sig om
kausalitet (orsakssammanhang) vilket ar en nackdel.
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26. Svarsforslag: Man borjar med att géra en genomtankt forskningsplan och gor en
ansokan till Etikprévningsnamnden (EPN) sa att studien blir etiskt granskad och godkiand
innan du startar. Studien kan ldggas upp sa att man identifierar fallen dvs. kvinnor som haft
hjartinfarkt sedan valjs kontroller till dessa som ska vara kvinnor i samma alder fran
samma omrade men som INTE haft hjartinfarkt. Du skulle ocksa kunna intervjua dem eller
moijligen skicka ut en postenkat till dem. Bade fall och kontroller intervjuas eller alternativt
besvarar en enkat om férhallanden i sitt arbetsliv och olika psykosociala faktorer. Fordelar
ar att en fall-kontrollstudie kan genomféras ganska snabbt och relativt billigt och den
vetenskapliga kvaliteten dar god och den kan generar ny kunskap. Nackdelar ar att det kan
vara svart att identifiera och fa med lampliga kontroller i studien.

27. Svarsforslag: Du valjer slumpmassigt ut en grupp (kohort) kvinnor under 65 ar fran
befolkningen. Forst gors en baselinematning av deras psykosociala férhallanden, arbetsliv
och halsotillstand. Darefter f6ljs de har grupperna under kommande ar och nya matningar
gors. Nagra kommer over tiden att drabbas av hjartinfarkt medan andra forblir friska.
Fordelen ar den longitudinella designen som gor att du kan uttala dig om kausalitet, studien
har hog vetenskaplig kvalitet och kan genera ny kunskap. Nackdelar ar att en sddan studie
ar mycket kostnadskrdavande och det tar lang tid innan man kan analysera resultaten.

28. Svarsforslag: Hill's atta kriterier for att bedéma orsakssammanhang ar: 1. Tidssamband
(forst exponering sedan effekt/ohdlsa) 2. Sannolikhet (Biologiska mekanismer,
experimentella studier) 3. Konsistenta resultat (samma resultat i andra studier) 4.
Sambandets styrka (t ex relativa risker, p-varden) 5. Dos-respons samband (6kad
exponering ger 0kad risk) 6. Reversibilitet (om exponeringen upphor eller riskfaktorn
avlagsnas minskar risken) 7. Studiedesign (randomiserade experimentella studier jmfr med
prospektiva populationsstudier eller fall-kontrollstudier) 8. "Lyktstolpskriteriet” (samband
maste kartlaggas forutsattningslost).

29. Populationen ska ha klara dlderskriterier - de som ar i arbetsférd dlder, geografiskt
omrade - ett Ian da du kommer att beho6va ta prover pa dina individer, bada kénen, da det
handlar om kartlaggning sa maste vi ha manga individer i populationen. Nagra
exklusionskriterier kan vara aktuella - allvarliga sjukdomar t ex cancer.

30. Urvalet ska genomforas slumpmassigt. Om det skulle uppsta problem med
representativitet till population sa kan proportionellt urval goéras utifran den faktor som det
felar pa. Efter genomfort urval och analys av insamlade data sa valjer man ut de med fetma
och erbjuda dem att ldmna de prover man vill ha, man ger dem dven mdojlighet att fa
radgivning for att fa battre varden.

31. Da det handlar om en kartlaggning och du vill utga fran ett stort antal individer ar enkat
en lamplig metod.

32. Variabler som dr intressanta ar olika bakgrundsvariabler t ex kon(kval.) dlder(kvant.)
utbildning(kval.), sjalvskattad langd(kvant.) och vikt(kvant), olika yrkesfragor(kval.)som
handlar om yrket generellt men dven om arbetssituationen, man passar oftast pa att stalla
fragor om hur de sjalva skattar sin halsa(kval.) m fl.
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33. Du borjar med ANOVA, det ar tre grupper, blodtryck ar en kvantitativ variabel som vi
forutsatter ar normalférdelad.

34.]a, det ar normalférdelat inom grupperna dock har du en grupp som avviker i antal
(hog=124st) men standardavvikelsen i denna grupp ar jAmférbar med de andra grupperna.

35. P<0,001 betyder att det finns en signifikant skillnad mellan minst tva av grupperna.
Rimligtvis borde skillnaden finnas mellan den gruppen med lagst medelvarde och den
gruppen med hogst medelvarde. Har finner du dock ett problem du har tva grupper som har
hogre medelvarden sa det ar svart att uttala sig om var den exakta skillnaden finns bara
genom att titta pa dessa siffror.

36. Svarsforslag: Eftersom ANOVA gav ett signifikant resultat valde vi att ga vidare med t-
test och Bonferroni. Korrektionen ger att det finns tva signifikanta skillnader mellan
grupperna; mellan 1dg-medel da p<0,001 dar de som tillhor medelgruppen har lagre
blodtryck medan de i ldggruppen har hogre blodtryck och mellan medel-h6g med p=0,008
dar de i medelgruppen har lagre blodtryck jamfort hoggruppen. Utifran dessa resultat kan
vi tolka att det ar battre att tillhora medel vad galler socioekonomisk grupp jamfort med de
andra tva. Har kan man genom ytterligare analyser sdkert komma fram till orsaker som
paverkar de med lag respektive hog socioekonomisk grupp, de som tillhor 1ag kan vara
oroliga just pga av sin situation som i sin tur paverkar deras blodtryck och de som tillhor
hog kan vara stressade av arbete mm. Dock ar det viktigt att reflektera 6ver de tre
gruppernas medelvarde. Det skiljer sig at med endast 6 enheter, ar detta intressant kliniskt?
Plus att detta inte kan klassas som hogt blodtryck. Vi kan i alla fall se att det i gruppen lag
finns individer med mycket hogre maximumvarden dn i gruppen hog 228 mot 192. Detta
ger oss indikation pa att patienter som tillhor 1ag socioekonomisk grupp kan vara i
farozonen for att utveckla hogt blodtryck vid fetma. Har har vi valt att titta pa blodtryck
som en faktor vi maste sjalvklart fortsatta och underséka andra variabler ocksa for att fa en
helhetsbild 6ver hur det férhaller sig mellan fetma och medicinska varden uppdelat pa de
tre grupperna.
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