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Introduktion

Detta kompendium gjordes for att underlatta plugget under tenta-p. Jag har sammanstallt fragorna efter
bésta formaga, men vissa kan vara tagna ur sitt sammanhang och godtyckligt indelade.

En asterisk (*) efter svaret innebér att det fanns ett svarsforslag direkt under fragan i rattningsmallen.
For 6vriga fragor har jag fatt forsoka tyda ut svaret pa kommande sida — det ar darfor viktigt att
komma ihag att svaren till dessa fragor inte behdver vara korrekta eller fullstandiga!

Lycka till!

Ellen Ingvarsson



Dag 1 | Farmakologi

Fraga1l
Beskriv hur levermetabolism av lakemedel kan ga till. (2p)

Fraga 2
Hur kan du anvanda information om att ett lakemedel huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 i den
praktiska situationen nar du ordinerar ett sadant lakemedel? (3p)

Fréga 3
Warfarin kan interagera med manga andra lakemedel. Beskriv de generella principerna for
lakemedelsinteraktioner? (2p)

Fraga 4
Vad ér en ”prodrug”? (1p)

...For cisplatin dr en mojlig mekanism bakom behandlingsresistens 6kat uttryck av glutationsyntetas.
Fraga 5
Vad gor glutationsyntetas och varfor ar det viktigt?

Fraga 6
Redogor for agonist-antagonistbegreppen. (2p)

Fraga 7
Beskriv principen for CYP450-systemet. (2p)

Fraga 8
Glutation ar en liten peptid. Hur manga aminosyror finns i glutation och vilken av dessa ar essentiell
for kopplingen till substrat? (1p)

Fraga 9
5-FU (5-fluorouracil) &r en s.k. antimetabolit. Detta lakemedel har ett hogt clearance. Férklara
begreppet “’clearance”. (1p)

Fraga 10

5-fluorouracil elimineras enligt 1:a ordningens kinetik medan t.ex. alkohol elimineras enligt 0:e
ordningens. Rita en graf (for varje) som principiellt visar hur lakemedel elimineras per tidsenhet med
1:a ordningens och 0:e ordningens kinetik. (2p)



Svar 1*

Levermetabolism av lakemedel syftar till att gora lakemedelsmolekylen sa vattenloslig att renal
exkretion kan ske. Metabolismen sker i tva faser. Fas | — enkla kemiska reaktioner t ex hydrolys,
oxidation, reduktion, ofta med enzymsystemet Cytokrom P450. Fas Il — stérre vattenldslig substituent
t.ex. glukuronidsyra binds till I1akemedelsmolekylen via konjugering.

Svar 2*

CYP3A4 ér ett viktigt enzym som metaboliserar nastan hélften av alla lakemedel som finns pa
marknaden idag. Vi vet att det finns betydande interindividuella skillnader i aktivitet hos detta enzym
(0,5p). Utifran detta kan man forvanta sig att det dven kan finnas betydande skillnader mellan
individer hur man svara pa behandlingen med lakemedel som metaboliseras av enzymet (0,5p).Dvs.
hur individer kan metabolisera ett lakemedel kan forklara varfor vissa far biverkningar och andra far
otillracklig eller utebliven effekt av lakemedlet (0,5p). Nar man ordinerar lakemedlet behdver man
darfor fundera hur man ska félja upp behandlingen (0,5p). Doser kan komma att behdva justeras.
Aven betydande variabilitet inom samma individ ar mojlig (0,5p). En vanlig orsak tillsddan
variabilitet ar da det finns lakemedel och andra substanser som kan hamma och inducera CYP3A4-
akiviteten (0,5p) Man behdver fundera pa om patienten anvander sadana lakemedel (0,5p). Det finns
aven icke-lakemedel som kan paverka enzymaktiviteten (0,5p). Det mest kanda exemplet ar
grapefruktjuice som kan hamma CYP3A4-aktiviteten.

Svar 3*

Lakemedel kan interagera pa farmakokinetisk (paverka varandras absorption, distribution,
metabolism och exkretion) och farmakodynamisk (paverka varandras effekt pa endogen malmolekyl)
niva.

Svar 4*
En prodrug ar ett lakemedel som behdver metaboliseras i kroppen for att bli aktivt.

Svar 5-10
Svar saknas.



Dag 2 | Cellskada, celladaptation, celldod,
celltillvaxt, aldrande, inlagringssjukdomar

Fragal
Ge tva exempel pa hur fria radikaler kan skada cellen pa molekylar niva och vilka konsekvenser
skadan kan ge. (4p)

Fréga 2
Rokare har ofta 6kade nivaer av glutation (GSH) i blodet. Forklara vad glutation &r och foresla en
mekanism som forklarar att rokare har hogre halt av GSH i blodet an icke-rokare. (3p)

Fraga 3

Oxidanter producerade i cigarettrok kan direkt paverka MAPK (mitogenaktiverade proteinkinaser)-
signaleringen. Redogdr dversiktligt for hur signaleringen gar till, fran det att ett stimuli nar cellen till
en respons. Ge ocksa ett exempel pa hur signalkaskaden kan forstarkas da cellen utsatts for (oxidativ)
stress, (3p)

Fraga 4

Fredrik Johansson /.../ har under de senaste manaderna ként sig mer andfdadd och hostig. Under den
senaste tiden tycker han att det blivit varre och nu kénner han av andfaddheten nar han gar uppfor
trappan eller cyklar. /.../ Han dr tidigare vdsentligen frisk och medicinfri. Han har inte haft feber eller
forkylning. Han arbetar som elektriker och roker men sedan han fatt mer besvar har han forsokt lata
bli.

N&r du undersoker Fredrik tycker du att brostkorgen ar nagot tunnformad (barrel chest). Han har ett
nagot forlangt exspirium och man auskulterar spridda ronchi éver lungfalten. Hjartats toner ar
normala och du auskulterar inga biljud pa hjartat. Ictus palperas medialt om medioklavikularlinjen.
PEF var 280 L/min. Fredriks EKG var normalt.

Den dynamiska spirometrin visar pa en mattlig obstruktiv ventilationsinskrankning utan reversibilitet
vid bronkdilatation. Den statiska spirometrin visar stor residualvolym, saledes en luftvagsavstangning
vid storre lungvolymer &n normalt, en s.k. hyperinflation.

Du radgor med din handledare pa vardcentralen. Med tanke pa dessa fynd, Fredriks alder och snabbt
progredierande symptom bor du misstanka en bakomliggande hereditar sjukdom. Vilken? (1p)

Fraga5

Alfa-1-antitrypsin &r ett glykoprotein. For att underscka nivaerna gér man forst en Alfa-1-
antitrypsinbestdmning och sedan en fenotypning.

Vad innebdr en fenotypning? (1p)

Fraga 6
Vad ar det for metod som anvands och i enkla termer hur fungerar den? (2p)



Fréaga7
Hur tolkar du skillnaden mellan Fredriks prov och normal kontroll? (1p)

- - albumin
alpha-1
alpha-2
beta
gamma

Fraga 8

Utredningen av Fredriks alfa-1-antitrypsinbrist fortsatter med genotypning. Ge exempel pa en metod
som kan anvéndas for detta och beskriv kort hur den fungerar. (2p)

Fraga 9
Vad har alfa-1-antitrypsinbrist for funktion normalt? (2p)

Fraga 10
Beskriv hur bristen pa alfa-1-antitrypsinbrist leder till lungsjukdom. (3p)

Fraga 11
Vad ar fria radikaler? Forklara och ge dessutom tva exempel pa fria radikaler. (2p)

Fraga 12
Vilka forsvar har kroppen mot fria radikaler? (2p)

Fraga 13
Resonera kring olika generella celluldra mekanismer som skulle kunna leda till intracellular
ackumulering av ett protein. Beskriv tre principiellt olika mekanismer. (3p)

Fraga 14
Ackumulering av endogena substanser ar en generell mekanism som ligger bakom flera olika
sjukdomar. Ge exempel pa tva andra endogena substanser som ger skada vid ackumulering. (2p)

Fraga 15
Namnge de tva huvudsakliga typer av celldod. (1p)

Fraga 16
Vilka skillnader mellan dessa tva typer kan man se i mikroskopet? (2p)

Fraga 17
Forklara dessa skillnader i relation till cellulara/fysiologiska mekanismer. (2p)

Fraga 18
Nu nar alfa-1-antitrypsinbrist har konstaterats ar den viktigaste interventionen for Fredrik rékstopp.
Varfor ar det sa viktigt for Fredrik at sluta roka? Forklara ur ett mekanistiskt perspektiv. (1p)



Svar 1*

Radikaler kan orsaka lipidperoxidering (forsamrad membranfunktion, 6kat lackage éver membran),
proteinoxidering (6kning av antalet disulfidbryggor i proteinet vilket leder till 6kad/minskad funktion
hos proteinet) och DNA-skada (leder till mutationer, celldéd).

Svar 2*

Glutation ar en tripeptid (Gly-Cys-GIn) som har stor betydelse for redoxregleringen i cellen. Den kan
bl.a. fungera som antioxidant och skydda mot fri-radikalskador. Genom att rokare utsétts for hoga
halter av fria radikaler finns stort behov av att skydda cellerna mot skador. Okad syntes av glutation
skulle kunna vara en adaptiv mekanism for att reducera skadorna av fria radikaler fran roken.

Svar 3*

Signaleringen startar vid plasmamembranet (inbindning av ligand till receptor men aktivering kan
ocksa starta p.g.a. kemiska substanser eller stralning) leder till att fosforyleringen av MAPKKK som
da aktiveras och aktiverar MAPKK (MEK 1-7) genom fosforylering. Dessa i sin tur fosforylerar
MAPK .erna, ERK, JNK och p38. Via dessa aktiveras transkriptionsfaktorer som gar in i karnan och
stimulerar produktion av mMRNA - protein. MAPK-kaskaden stangs av via standigt aktiva fosfataser
som tar bort fosfatgrupper. Oxidativ stress inhiberar fosfataser vilket leder till férlangd signalering.

Svar 4
Alfa-1-antitrypsinbrist.

Svar 5
Svar saknas.

Svar 6
Fenotypning med isoelektrisk fokusering (elektrofores).

Svar 7
Resultatet bekraftar alfa-1-antitrypsinbrist.

Svar 8
PCR.

Svar 9
Alfa-1-antitrypsin &r en proteasinhibitor som inhiberar neutrofil-elastas vid inflammation.

Svar 10
En av mekanismerna inblandad i emfysemutveckling &r minskad alfa-1-antitrypsinfuntkion till féljd av
frisattning av fria radikaler fran neutrofiler.

Svar 11-17
Svar saknas.

Svar 18
Rokning forvarrar den redan storda elastas/antielastas-balansen.



Dag 3 | Hypersensitivitet, autoimmunitet,
inflammation, lakning, stress och 6dem

Fragal

Tage ar en 52-arig man, som soker pa vardcentralen. Han har varit frisk hela livet, men for fyra ar
sedan drabbades han av en stroke (ischemisk skada) i vanstra sidan av cerebrum. Efter 1,5 manads
rullstolsdkande kunde han ga utan stod, och allt sedan dess intensivt tranat, for att kompensera en
30%-reduktion av kénsel och muskelstyrka.

For 1 manad sedan korde han sitt spinningpass. Olyckligtvis fanns det et daligt fastsatt “kedjeskydd”
pa spinningcykeln. Efter passet, sa fick han en vavnadsdefekt 2 cm posteriort om mediala malleolen.
Med tanke pa Tages sjukhistoria och informationen att vavnadsdefekten var pa samma sida dar Tage
hade sin forlamning; rita i figuren nedan var du anser att fordndringen &r beldgen! (1p)

Fraga 2
Precis i forandringen kan man latt k&nna arteriella pulsationer. Vilket kérl &r det som fororsakar detta?

(1p)

Fraga 3

Du undersoker Tage. Lokalstatus: pa insidan av mediala malleolen en rund vavnadsdefekt, 1,5 cm i
diameter.

Beskriv i adekvata medicinska termer vad Tage i grunden har drabbats av? (1p)




Fraga 4

Traditionellt brukar man beskriva ett sar och den reaktion som det uppvacker i vavnaden enligt Celsus
(200 e.Kr). Det ar fortfarande en bra minnesregel att anvanda. Vilka &r de fyra kardinalsymptom som
Celsus forknippade med detta? Svenska och latin kravs for full poéng. (2p)

Fraga5
Beskriv de olika faser som en skadad vavnad, exempelvis Tages, genomgar under den forsta 14-
dagarsperioden. (2p)

Fréaga 6
Ange namnen pa den viktigaste cellen i epidermis och de fyra celler som spelar huvudrollen i detta
héndelseforlopp, samt rita detaljerat respektive cells utseende! (3p)

Fraga7
Rita i diagrammet nedan var neutrofiler, monocyter/makrofager, T-celler och basofiler &r mest talrika!

(2p)
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Fraga 8

Sju veckor efter skadetillfallet sag forandringen ut som pa bilden. Tage hade smartor som holl honom
vaken pa natten. Han kunde ocksa beskriva smartorna lindrades i liggande men endast om han hade
hogra foten pa golvet. Med tanke pa denna forsenade lakning: vilka faktorer kan ha stor den normala
processen? (3p)




Fraga 9
Beskriv de generella vavnadsmekanismer som gor att ett hudsar som Tages laker. (3p)

Fraga 10

Nio manader efter skadan sag det ut som pa bilden.

Beskriv med adekvata termer hur omradet ser ut nu: a) makroskopiskt, och b) mikroskopiskt. I b)
maste du rita och beratta fran epidermis-subkutis: vilka celler som finns i omradet, hur de ar
organiserade, vilken matrix som omger dem! (3p)
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Svar 1*

Av anamnesen framgar det at Tage har haft en stroke pa vanstra sidan storhjarnan, som ledde till
reduktion av kansel och muskelstyrka i alla fall i nedre extremiteten (rullstolsakandet). Eftersom
pyramidbanan, som styr huvuddelen av kénsel och motorik, korsar 6ver fran vénster till hdger, och
Tage hade sitt sar pa samma sida som forlamningen, sa ar saret belaget pa hoger sida.

Svar 2*

A. tibialis posterior: en fingersbredd postero-inferiort om malleolus medialis kan man latt palpera
pulsationer till foten (bra for att kdnna perifera pulsationer vid arteriella karlfértrangningar till
foten).

Svar 3*
Vulnus, dvs. ett sar som har sin grund i ett yttre vald.

Svar 4*
Rubor (rodnad), calor (varmekénsla), tumor (svullnad) och dolor (smérta).

Svar 5*
De karaktariseras av: Inflammations-, proliferation/migrations-, samt lakningsombyggnadsfas.

Svar 6
Svar saknas.

Svar 7*
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Svar 8*

Bilden visar ett sar som vuxit i omfang, &r rodnat ordnat i periferin, och anamnetiskt mera varkande.
Saret verkar ha drabbats av en mikrobiologisk process, en infektion. Uppgiften att varken &r svarare i
liggande, och som lindras om foten vilas mot golvet, kan vara ett observandum om en ev.
karlfortrangning i fot/underbenet. Generellt &r sar mera svarlakta nar det finns benstrukturer som gar
i dagen med lite underliggande vavnad, exempelvis tibuladndarna som gor att saret har svart att
kontraheras. Vi har ingen information huruvida Tage dven kan ha problem med det vendsa aterflodet,
inte heller séker ev. diabetes (beskrivs dock som frisk innan hjartinfarkten), det senare som ar stor
faktor som stor sarlakning.
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Svar 9*

Inflammation ar det primara svaret pa en vavnadsskada. Regeneration ar nar den inflammatoriska
skadan kan laka genom de lokala vavnaderna regenererar och blir skadelésa. Reparation ar den
mekanism som anvander en makrofagdominerad inflammation med kollagennedlaggning och
arrlakning.

Svar 10*
a) Arrvavnad som ar vitaktig, saknar epidermis linjer, ligger nagot under normala hudplanet,
spar av hemosiderin
b) Epidermis ar re-epidermaliserat, ett glest natverk spindelformade fibroblaster, tatt kollagen,
fragmentera elastisk vavnad och ECM-komponenter. Hudadnexa har forlorats. Notera att
tidigare omradet har kontraherat sig minst 40 % jamfort med maxstorleken.

12



Dag 4 | Neoplasi

Fraga1l
Hur skiljer sig benigna celler fran maligna celler mikroskopiskt? (2p)

Fraga 2
Forklara hur de mikroskopiska fynden beskrivna ovan uppkommer hos cancerceller utifran deras
funktionella férandringar. (3p)

Fréga 3

Vidare rontgenologiska undersékningar visar en misstankt tumér perifert i vanster lunga. EN biopsi tas
for histopatologisk diagnos. Pa PAD-svaret beskriver man att ”’Alveolarhalrummen utkléds av atypiskt
epitel med utseende av in situ cancer”. Forklara utlatandets begrepp och gor utifran detta en
forklarande tolkning. Rita garna. (3p)

Fraga 4
Ann fragar dig varfor hon fatt lungcancer trots att hon aldrig rokt. Vilka andra exponeringar skulle
kunna 6ka hennes risk for lungcancer? (2p)

Fraga5

Exponering for cancerframkallande &mnen (som omnamns ovan) kan orsaka cancer. Ange nagra
ytterligare typer av observationer/studier som visar att uppkomst av cancer ar beroende av
miljofaktorer. (2p)

Fraga 6

Trots att cancer till stor del &r en miljéberoende sjukdom ar den primart genetisk, d.v.s. den orsakas av
forandringar i arvsmassan. Man kan dela in malgenerna for mutation (eller genetisk forandring) i
atminstone 3 huvudklasser av gener efter hur de mekanistiskt bidrar till tuméruppkomst. Vilka ar
dessa och hur bidrar de till tumdrbildning? (3p)

Fraga7

Forutom okad cellproliferation orsakar genmutationer ytterligare forandringar i tumércellernas
egenskaper och funktion, s.k. ”hallmarks”. Ange ytterligare tre sddana och forklara hur de bidrar till
tumorbildning. (6p)

Fraga 8
For att kunna valja ratt behandling at Ann behover lunglékaren veta vilket stadie tuméren befinner sig
i. Det finns ett generellt system for stadieindelning. VVad heter det och vilka parametrar ingar? (1p)

Fraga 9

Roger Karlsson, 40 ar soker till vardcentralen p.g.a. en kndl pa halsen. Han har haft den ett par
mdnader /.../ Ndr du undersoker Roger kinner du en fritt rorlig resistens, ca 1,5 cm, pd vdnster sida
pa halsen framfor m. sternocleidomastoideus. Du tycker det kanns som en lymfkértel. Du funderar om
infektion och malignitet &r méjliga bakomliggande orsaker till lymfkortelforstoringen. Du fragar
Roger om infektionssymptom, men han har inte haft feber eller forkylning.

Utifran din fundering kring malignitet, ange fyra fragor du vill stélla till Roger och forklara varfor.

(2p)
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Fraga 10
Roger har inte haft feber eller forkylning, har inga lokala symptom
Hur vill du undersoka Rogers status (fysikaliska us) vidare pa vardcentralen? (2p)

Fraga 11

Roger tas emot pa punktionsmottagning dar en cytolog palperar och gor nagra stick i forandringen
med tunn nal. Materialet stryks ut pa glas for fargning och mikroskopisk bedémning.

Vad forvantar du dig for fynd utifran dina hypoteser om infektion eller malignitet? Beskriv bade i
termer av vilka slags celler och cellernas morfologi. (3p)

Fraga 12

Den mikroskopiska undersokningen visar forekomst av epiteliala férband som utgérs av atypiska
celler med oregelbundna, kantiga, hyperkromatiska cellkarnor och riklig blafargad cytoplasma med
tecken till keratinisering. | bakgrunden ses forekomst av normala lymfocyter.

Vad tror du Roger har? (1p)

Fraga 13
Utifran dina kunskaper om grundlaggande histologi och spridningsmonster av maligna tumarer, ge tva
forslag pa primar lokal for Rogers skivepitelcancer. (2p)

Fraga 14

Du remitterar Roger vidare till Oron Nasa Hals-kliniken fér noggrann undersokning av munhala och
svalg. Vid undersokningen noteras diskreta oregelbundheter i tungbasen varifran man tar biopsi.
Biopsin visar medelhégt differentierat skivepitelcancer.

ONH-lakarna behéver klassificera tumdrens stadium. Vilket generellt system finns for stadieindelning
och vad ingar i det? Utifran den informationen som du har nu, vad kan du sdéga om Rogers
tumorsjukdoms stadium? (3p)

Fraga 15
ONH-lakarna begar att tumoren undersoks for p16-utryck, en surrogatmarkor (indirekt markor) for
HPV-infektion. Hur kan p16-proteinuttryck pavisas i biopsimaterialet? Beskriv hur metoden gar till.

(2p)

Fraga 16
Fyndet att p16 ar 6veruttryckt tyder pa att tumorcellerna bar pa HPV-virus. Vad star HPV for? (1p)

Fraga 17
Vilket &r den huvudsakliga smittvagen for de HPV-typer som orsakar cancer? (1p)

Fraga 18
Fyndet att p16 ar dveruttryckt tyder pa att tumorcellerna bar pd HPV, ett sexuell 6verférbart virus.
Vad har denna kunskap for betydelse for méjligheten till prevention? (1p)

Fraga 19
Vad har p16 for funktion i normala celler? (2p)

Fraga 20

I tumorer dar man kan pavisa HPV-DNA &r det mer séllsynt med mutationer i p53-genen jamfort med
tumorer som inte innehaller HPV. Varfor ar det sa? (2p)
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Fraga 21
Vad innebdr ubiquitinering? (1p)

Fraga 22
Varfor leder ubiquitinering till att p53 inte uttrycks i celler som &r infekterade av HPV? (1p)

Fraga 23
HPV &r en prognostisk faktor i skivepitelcancer i huvud- och hals. Hur skiljer sig en prognostisk faktor
fran en prediktiv faktor? (2p)

Fraga 24
Resonera utifran ett mekanistiskt perspektiv olika egenskaper som skulle kunna medféra att HPV-
positiva tumdorer skiljer sig prognostiskt fran HPV-negativa tumarer. (2p)

Fraga 25

Cisplatin ar ett cytostatika som anvands ofta i behandlingen av skivepitelcancer i huvud- och
halsregionen. Cisplatin verkar genom att korslanka DNA-strangar (bildar s.k. DNA-addukter) och
inducerar bl.a. apoptos i tumorceller via den sa kallade intrinsiska apoptotiska signalvagen
("intrinsic apoptotic pathway”).

Redog0r for den intrinsiska apoptotiska signalvagen. (4p)

Fraga 26

Cytostatikans verkningssatt slar pa de replikerande cellerna. Detta medfor biverkningar &ven i friska
celler.

Utifran vad du vet om hur regenerationsformagan skiljer sig normalt i kroppen, beskriv vilka
biverkningar du skulle férvanta dig och varfor. (2p)

Fraga 27
Jamfor skillnader i cytologisk kontra histologisk undersokning vad galler provtagningsteknik, vad
materialet utgdrs av och vad som kan bedomas i respektive material. (3p)

Fraga 28
Vad star PAD for och vad ar det for nagot? (1p)

Fraga 29
Vad menas med differentieringsgrad ur ett morfologiskt perspektiv? (1p)

Fraga 30
Lisas tumdr visar sig vara ett duktalt carcinom, grad 3 (av 3). Vad kan du sdga om
tumorcellsdifferentieringen utifran denna information? (1p)

Fraga 31
Informationen om ER- och PgR-uttryck ger bade prognostisk och prediktiv information. Forklara
skillnaden mellan prognostisk och prediktiv i detta sammanhang. (2p)

Fraga 32

Hogt differentierad brostcancer har ofta hogt uttryck av ER och PgR medan lagt differentierad
brdstcancer ofta saknar hormonreceptoruttryck. Resonera kring varfér ER/PgR ar av prognostiskt
respektive prediktiv varde. (2p)
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Fraga 33
Vad betyder “amplifiering av HER2-genen? (1p)

Fréaga 34
Hur kan gen-amplifiering pavisas? (1p)

Fraga 35
HER2 &r medlem i EGFR-familjen, en familj av tyrosinkinasreceptorer. Vad har
tyrosinkinasreceptorer for gemensam struktur och funktion? Beskriv hur signaleringen gar till. (3p)

Fréga 36
Ange tre generella spridningsvagar for maligniteter. (1,5p)

Fraga 37
Forklara hur metastaseringen gar till for de tre spridningsvagarna du har angett ovan. (1,5p)

Fraga 38
Lisa ar orolig att hon har en arftlig form av brostcancer. Det finns olika typer av gener som &r
kopplade till 6kad risk for cancerutveckling. Namnge 2 olika typer. (1p)

Fraga 39
Ge exempel pa en gen av vardera typ och forklara hur mutationer i dessa gener framjar
cancerutveckling. (3p)

Fraga 40
Vad kallas sadan postoperativ behandling som ges for att bekdmpa eventuella mikrometastaser? (1p)
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Svar 1*

Cellular atypi: 6kad karn/cytoplasmarelation, variation i karlstorlek (anisonucleos) och form
(pleiomorfism), &ndrad kromatinteckning (hyperkromasi och klumpigt kromatin), synliga nukleoler,
mitosforekomst (sarskilt atypiska mitoser).

Svar 2*

Tumdorcellerna har en 6kad tillvaxt och 6kad proteinproduktion, detta ar delvis beroende av 6kad
transkription och/eller extra genetiskt material, nagot vi ser som hyperkromasi, grovt, klumpigt
kromatin och tydliga nukleoler, forandrad karnform samt éka karn:cytoplasmakvot. Undertryckandet
av apoptosen och férlusten av normala cellulara differentieringsprogram bidrar ocksa till dessa
forandringar. Okad mitosforekomst &r ett tecken pé den 6kade proliferationstakten.

Svar 3*
In situ cancer betyder “cancer pd plats”, sdledes att den inte har bérjat invadera (brutit sig genom
basalmembranet).

Svar 4*
Passiv rokning, arbetsrelaterad exponering av carcinogener (asbest, svetsgaser, silikon, polycykliska
aromatiska kolvaten), experimentell data talar ocksa for vissa virusinfektioner.

Svar 5*

Olika cancerfrekvens pa olika platser i varlden. Epidemiologiska associationsstudier och tidstrender
for olika cancerformer. Migrationsstudier, cancermonstret “anpassar sig”’ till den miljo dit en
population flyttar. Tvillingstudier, enéggstvillingar.

Svar 6*
- Onkgener; aktiveras genom mutation eller férandrad expression och stimulerar proliferation
- Tumorsuppressorgener; motverkar cellproliferation och maste inaktiveras for att forlora sin
normala funktion.
- Mutatorgener (“care takers”); upprdtthdller genomisk stabilitet genom bl.a. DNA-reparation.
Muteras (inaktiveras) dessa drabbas cellen av ett 6kat mutationstryck som sa smaningom
resulterar i att onkgener eller tumérsuppressorgener muteras.

Svar 7*

- Inhiberad apoptos, cellen 6verlever langre

- Angiogenes, tumdrcellen far 6kad narings- och syreforsorjning

- Stimulerad celléverlevnad, uppreglering av telomeras motverkar cellens normala aldrande
och dod

- Inflammation, 6kad produktion av bioaktiva &mnen t ex cytokiner som stimulerar 6kad
proliferation, angiogenes etc.

- Oreglerad cellularmetabolism, Warburgeffekten, normal mitokondriell cellandning hdammas
till forman for produktion av byggstenar for nukleotider, kolhydrater, lipider och aminosyror

- Inhiberat immunférsvar

Svar 8*
TNM; Tumdrutbredning (t.ex. storlek eller djupvaxt), forekomst av lymfkdrtelmetastas, forekomst av
fjarrmetastas.

Svar 9

Du fragar ocksa om lokala symptom (t.ex. heshet), generella symptom (t.ex. trotthet) och riskfaktorer
for malignitet.
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Svar 10
Du vill utreda kndlen vidare och bestammer dig for att remittera Roger for finnalspunktion.

Svar 11
Svar saknas.

Svar 12
Finnalspunktionen visar att Roger har metastas av skivepitelcancer.

Svar 13
/..1 for noggrann undersokning av munhala och svalg.

Svar 14
Den klassificeras som T2N1MX.

Svar 15
P16 pavisas med immunhistokemi.

Svar 16
Humant papillomvirus.

Svar 17-19
Svar saknas.

Svar 20
Anledningen till att p53 inte uttrycks i HPV-infekterade celler &r att ett av virusets proteiner (E6)
tillsammans med ett cellulart protein orsakar ubiquitinering av p53.

Svar 21-25
Svar saknas.

Svar 26
Roger upplever biverkningar av cytostatikan i form av illamaende, trotthet och haravfall.

Svar 27
Svar saknas.

Svar 28
Patologisk anatomisk diagnos. Innehaller information om bl.a. tumértyp och differentieringsgrad.

Svar 29-30
Svar saknas.

Svar 31
Information om ER- och PgR-uttryck ger vagledning om sjukdomsforloppet (prognostiskt) och
sannolikheten att Lisa svarar /inte svarar pa viss behandling (prediktiv).

Svar 32-40
Svar saknas.
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Dag 5 | Ateroskleros, lipidrubbningar

Fraga1l

/.../ men att totalkolesterol iir hégt, 7,8 mmol/l. Du finner att hon har ett HDL-Kolesterol pa 1,4
mmol/l och att hon har triglycerider pa 1,8 mmol/I.

Vad 4r alltsa Agnetas niva av LDL-kolesterol? (1p)

Fréga 2

/.../ Hon har ldst om ett bantningspreparat som man kan fda som hindrar fettupptag, orlistat, och som
darmed ger viktnedgang. Du drar dig till minnes att orlistat ar en lipashammare som alltsa darmed
hammar nedbrytning av triglycerider i tarmen.

Varifran kommer det lipas som hammas med bantningspreparatet som Agneta funderar pa? Svara
ocksa pa hur det kan komma at fettet i maten som ju egentligen &r svarlésligt i vatten! (3p)

Fraga 3
Vilka tva principiella kéllor finns det till Agnetas latt forhdjda LDL-kolesterol? Du behdver inte ange
mekanismer. (2p)

Fraga 4
Vilken av dessa kéllor som du svarat ar kliniskt viktigast skulle du sdga? Motivera. (2p)

Fraga5
Redogor for de 3 olika lakemedelsgrupper som finns att tillga som specifikt sanker kolesterolvérdet!

(3p)

Fraga 6
Ange mekanismen for den av dessa tre som du anser ar den som Agneta bor erbjudas i forsta hand om
du med bésta mojliga evidens skall minska hennes risk for hjért- och kérlsjukdom! (2p)

Fraga7
Vad anvands kolesterol till i Agnetas kropp och metabolism? Ange minst tre viktiga omraden och
motivera/forklara funktionen hos kolesterolet i varje fall! (6p)

Fraga 8

Under vartiden noteras att Kjell har kolesterol pa 5,4 mmol/l, med HDL-kolesterol pa 0,9 mmol/I samt
LDL-kolesterol pa 3,5 mmol/l i fastande. " Varfor tar man blodfetter fastande?”, undrar Kjell.

Vad ar svaret pa Kjells fraga? Beskriv mekanismen/forklaringen, som du sedan beskriver for Kjell i
lekmannatermer. (2p)

Fraga 9

Kjell har ocksa ett fastesocker som ar latt forhojt, men som inte ger diagnosen diabetes. Hans
blodglukos &r 6,2 mmol/l pad morgonen (ref <7,0 avseende diabetes). Kjell undrar hur socker kan vara
hogt pa morgonen nar han inte atit pa lange.

Vilket organ ar det som huvudsakligen ser till att glukoshalten i blodet inte blir I1ag under natten?
Beskriv ocksa kort hur detta medieras och vilka kallor det finns till glukoset. (3p)
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Fréaga 10

Du erinrar dig att muskler, inklusive hjartat, framfor allt forbranner fettsyror i vila, sa varfor ar det
egentligen sa viktigt att glukoshalten halls uppe i blodet, tanker du.

Vad svarar du for dig sjalv nar du tankt efter en sekund? Vad behdvs glukoset till? (1p)

Fraga 11
Ange fem stycken kannetecken pa ett vulnerabelt aterosklerotiskt plack. (2,5p)

Fraga 12
Forklara utifran patofysiologiska mekanismer hur dessa olika kannetecken utvecklas. (4p)

Fraga 13

Beskriv — med utgangspunkt fran det vulnerabla placket — de akuta handelser (minuter till timmar)
som sker i placket och i blodbanan och som leder fram till ocklusion av kranskarlet och en akut ST-
hojningsinfarkt. (4p)

Fraga 14

I lipidstatus finner du ett ganska lagt HDL-kolesterol (0,9 mmol/l, ref >1,2 mmol/l), aningen hdga
triglycerider (2,6 mmol/l, ref <2 mmol/l) men vasentligen ordinart LDL-kolesterol (3,1 mmol/l, ref <3
mmol/l). Nar du undersoker hans halter av apolipoproteiner finner du ett patagligt hogt apoB pa 1,14
g/l (ref <0,9 g/l).

Hur tolkar du Inges lipidstatus (kolesterol och triglycerider) och hur passar dessa véarden in i hans
ovriga riskprofil? (2p)

Fraga 15
Hur behandlar du lampligen hans lipider om du maximalt vill minska hans kardiovaskulara risk?
Motivera! (2p)

Fraga 16
Hur medierar statiner (t.ex. simvastatin) sina LDL-sdnkande egenskaper? (3p)

Fraga 17
Vilka tre andra lipidsankande lakemedelsgrupper star till buds for dig att valja fran om nu inte Inge
accepterar en statin? Redogdr ocksa kort for hur dessa paverkar lipiderna! (6p)

Fraga 18
Fran vilka kallor kommer det kolesterol man méater upp i blodet? Ange ocksa en skattning av de olika
kallornas betydelse! (3p)

Fraga 19
Beskriv och rita hur kolesterol kan leda till kdrlskada! (4p)

Fraga 20
Vad behévs kolesterol till i kroppen normalt? Ange tre viktiga olika funktioner som kolesterol kan
fylla direkt eller indirekt. (3p)

Fraga 21
Ange nagot livsmedel som Arne borde undvika att ta i stora mangder, som innehaller kolesterol! (1p)
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Fraga 22
Vad dr den vanligaste genetiska orsaken till isolerat hogt LDL-kolesterol sasom hos Arne? Beskriv
mekanismerna bakom detta! (2p)

Fraga 23

Vad ar det som gor att man tar blodprover for blodfetter i fastande for att fa en god uppfattning om
riskerna med kolesterol och andra blodfetter hos Arne? Beskriv vad det & som gor att en maltid
kraftigt kan paverka véardena?! (3p)

Fréaga 24
Hur kommer det sig att halterna av ApoB100 och ApoAl i serum inte paverkas direkt av fodointaget?

(2p)
Fraga 25

Hur tas fett upp i tarmen med det kolesterol som Arne bildat och som utséndras med gallan? Rita en
bild! (2p)
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Svar 1
LbDL=7,8-1,4-(0,5x1,8) =5,5mmol.

Svar 2

Lipaset kommer fran pancreas och kan verka effektivt genom att gallan léser fet och bildar sma
partiklar i tarmlumen, miceller. Du forklarar att det fett som orlistat hindrar inte har sa mycket att
gora med det farliga blodfettet, LDL-kolesterol.

Svar 3
Kolesterol syntetiseras i levern men kan ocksa intas via fodan.

Svar 4

Lakemedel som sanker leversyntesen av kolesterol har den mest effektiva kolesterolséankningen vilket
starkt talar for at detta ar den viktigaste mekanismen kliniskt bakom LDL-kolesterolnivan.
Kolesterolfattig diet har pa motsvarande vis mycket liten effekt att sanka kolesterolvardena.

Svar 5
Du har statiner (hammare av HMG-CoA-reduktas), kolesterolbindare (resiner) samt
kolesterolupptagshammare att vélja bland (ezetimibe).

Svar 6

LDL-kolesterolnivan regleras fr.a. av syntesen i levern och det finns kolesterolupptagshammare som
fungerar genom att binda kolesterol eller at hindra receptormedierat upptag. Den form av medicin
som har bast evidens att minska sjuklighet & HMG-CoA-reduktashammare, statiner, som minskar
leverns kolesterolsyntes.

Svar 7*

Kolesterol ingar som en viktig komponent i manga cellmembran dér fluiditeten da minskar, det &r en
viktig precursor till olika steroidhormoner som i sin tur styr genuttryck och slutligen bildar kolesterol
ocksa gallsalter som alltsa &r nddvandiga for att bilda miceller som IGser fettet i tarmen.

Svar 8
Svar saknas.

Svar 9
Du rekapitulerar att glukosproduktionen kan ske fran aminosyror i levern nar lagrat glykogen tagit
slut.

Svar 10*
Glukoset behovs just for dina tankar, CNS konsumerar néstan uteslutande glukos som energisubstrat.

Svar 11

Ett vulnerabelt plack kannetecknas av hogt lipidinnehall (lipid core), stort antal leukocyter och hdg
grad av neovaskularisering. Antalet glatta muskelceller och fibroblaster samt mangden bindvav &r
reducerad.
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Svar 12

Centralt i utvecklingen av ett vulnerabelt plack ar endoteldysfunktion med uppreglering av
adhesionmolekyler, som underlattar invandring av makrofager och T-lymfocyter i placket. Dessa
skapar en proinflammatorisk miljo som bidrar till apoptos av glatta muskelceller och fibroblaster,
samt producerar proteolytiska enzymer som degraderar bindvavskomponenter och darigenom
reducerar plackets stabilitet. Makrofager bidrar till att modifiera och halla kvar lipider i placket, bl.a.
genom bildning av s.k. "foam cells”. Proinflammatoriska cytokiner stimulerar kérlnybildning frdan
vasa vasorum (neovaskularisering), men dessa karl ar av dalig kvalitet och orsakar ofta blodning i
placket, vilket orsakar ytterligare destabilisering.

Svar 13

Vid en akut ST-hdjningsinfarkt sker en bristning av ett vulnerabelt aterosklerotiskt plack (s.k. ruptur)
eller en mer ytlig skada pa insidan av kranskarlets vagg (s.k. erosion). Blodet exponeras for
trombogent material, vilket initierar trombocytaktivering och aggregering samt
koagulationsaktivering. Detta kommer bygga upp en tromb som kan ockludera kérlet och forhindra
flodet till myokardiet. Vasokonstringerande mediatorer bidrar till att ytterligare forsamra blodflodet.

Svar 14
Inges blodfetter &r typiska for de nivaer man har vid metabolt syndrom, dvs hoga triglycerider, lagt
HDL-kolesterol samt higt apo B.

Svar 15

(Du ger honom ACE-hammare for blodtrycket [20 mg enalapril]) samt erbjuder simvastatin 40 mg till
natten eftersom statiner har dverlagset bast dokumentation att minska sjuklighet utover att sdnka
LDL-kolesterolet.

Svar 16

Statiner hdmmar det hastighetsreglerande enzymet HMG-CoA-reduktas i levern som deltager i
syntesen av kolesterol. Detta leder till minskad syntes av kolesterol som i sin tur orsakar dkat utryck
av LDL-receptorer i periferin och i levern.

Svar 17
Bland 6vriga lipidsénkare har du kolesterolupptagshammare, ezetimib (hdmmar Niemann-Pick C1
like 1), fibrater (PPAR alfa aktivatorer), samt gallsyrabindare (resiner) att vélja pa i forsta hand.

Svar 18

Kolesterol kommer fran de novo-syntes i levern samt fran foda. Kolesterol kretsar ocksa mellan blod
och tarm genom det enterohepatiska kretsloppet. Pa det hela taget anses en storre andel av
plasmakolesterol vara en féljd av syntes om detta jamfors med upptag fran foda sa en relation pa 1:3
mellan kolesterol fran fédan och fran de novo-syntes kan vara ett riktmérke, men det varierar mellan
olika patienter/personer.

Svar 19

Du forklarar att fr.a. oxiderat kolesterol tas upp av makrofager i kérlvaggen och at dessa sedan
omvandlas till skumceller som leder till ackumulering av kolesterol samt celltillvéxt lokalt med
bildande ocksa av bindvav.

Svar 20

Kolesterol anvands i cellmembran dar det sanker fluiditeten, kolesterol kan vara prekursor till
steroidhormoner. Kolesterol ingar ocksa som en viktig komponent i gallan som krévs for upptaget av
olika fetter i kosten.
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Svar 21
Ett livsmedel som innehaller en hel del kolesterol &r &gg, men man behover i regel ata flera dgg per
dag for att det skall méarkas pa kolesterolvéardena.

Svar 22
Familjar hyperkolesterolemi beror i regel pa genetiskt orsakade defekter i LDL-receptorn.

Svar 23

Efter en maltid finns hoga halter av chylomikroner i blodet, vilka kommer fran tarmen/kosten och
dessa partiklar har en hog halt av triglycerider. | fastande kommer motsvarande triglycerider
huvudsakligen fran VLDL-partiklar som syntetiserats i levern, vi vet att dessa till skillnad fran
chylomikronernas triglycerider har betydelse for prognosen. Idag kan man ocksa méata halterna av
Apo B100 samt av Apo Al, och dessa paverkas inte av matintag. LDL-kolesterol raknas ut med en
formel som innefattar triglycerider.

Svar 24

Chylomikroner, som ar det lipoprotein som okar i plasma efter matintag, innehaller inte mycket Apo
Al eller Apo B100, dess motsvarande transportprotein ar Apo B48 som &r en kortare variant av Apo
B100.

Svar 25

Fett tas upp med hjalp av miceller som har gallsalter som ett lager ytterst. Gallsalterna har en
hydrofil sida utat och en hydrofob sida in mot fettdroppen som darmed kan I6sas hjalpligt i vatten.
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Dag 6 | Koagulations- och
blodsammansattningssjukdomar

Fragal
Hur paverkar acetylsalicylsyra (Trombyl), clopidogrel respektive warfarin hemostasen?

Fréga 2

...Tage kommer till vardcentralen for ett akut besok. Han har sedan igar kvall tyckt att hoger underben
har blivit klart storre &n det vanstra...

Tage har haft problem med ett sar pa hogra malleolen (red.anm.)

Vad funderar du pa nar det galler detta? Vilken undersokning vill du fa gjord for att bekréfta eller
utesluta denna diagnos? (2p)

Fraga 3

Den vanligaste behandlingen fér vends ventrombos ar antitrombotisk medicinering med warfarin som
ges per oralt, i starten kombinerat med injektioner av lag-molekylart heparin.

Behandlingen med warfarin monitoreras med analysen protrombinkomplex. Man analyseras patientens
blod eller plasma antikoagulerat med citrat. Svarsresultaten presenteras som INR, terapeutiskt omrade
ar 2-3. Vad star INR for och vad ar det man egentligen mater? Vilka koagulationsfaktorer paverkar
resultatet (fér den metod som alla sjukhus i Sverige anvénder, Owrenmetoden)? (1,5p)

Fraga 4
Forklara hur antagonism av GPIIb/Il1a leder till hdmning av trombocytfunktionen. (2p)

Fraga5
Ge tre exempel pa trombocytreceptorer och ange fér var och en av dessa den naturliga liganden. (4,5p)

Fraga 6

Du traffar Tom, en 46-arig man som soker med akut pakomna andningsbesvar och
andningskorrelerad hogersidig brostsmérta. Efter anamnes, status och initial provtagning har du
kommit fram till att Toms mest sannolika diagnos ar djup ventrombos (DVT) i vanster ben med
sekundar lungembolisering.

Beskriv embolins vag fran den djupa ventrombosen till dess slutdestination. Vilka karl- och halrum
passeras? (3p)

Fraga7

Se fragan ovan (red.anm.)

Med vilka/vilken undersdkningsmetod/-er kan du bekréfta och/eller stérka din diagnosmisstanke?
Beskriv dversiktligt! (2p)

Fraga 8
Man bestammer sig for att behandla Tom med warfarin och startar behandling med lagmolekylart
heparin och warfarin. Beskriv verkningsmekanismen for lagmolekylart heparin. (3p)

Fraga 9
Forklara mekanismen for hur APC-resistens (=faktor V' Leiden) 6kar risken for vends trombos. (4p)
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Fréaga 10
”Jag har hort att man méste tinka pa vad man éter nar man behandlas med warfarin”, sdger Tom. Ge
ett exempel pa hur och forklara varfor. (2p)
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Svar 1

Trombyl ® hammar cyklooxygenas (COX-1) i trombocyterna och darmed bildningen av tromboxan
och trombocyternas aktivering, clopidogrel hammar trombocyternas ADP-receptor P1Y12, warfarin
(héammar) syntesen i levern av de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna I, VII, 1X och X genom
att hamma VKORC-1.

Svar 2*
Man ska i forsta hand fundera pa djup ventrombos. Undersoks med ultraljud eller flebografi. Man har
inte nytta av D-dimer i detta fall eftersom det mest troligt ar forhojt bara av det sar som han har.

Svar 3*

INR star for internationell normaliserad kvot, det ar kvoten mellan patientprovets koagulationstid
dividerad med en normal koagulationstid, man mater alltsa provets koagulationstid efter att ha
blandat det med tromboplastin, bristplasma och kalcium (kvoten &r upphdjd med en korrektionsfaktor,
ISI = international sensitivity index for att korrigera for instrument och reagens.) Resultatet paverkas
av faktor 11, VIl och X (men inte IX).

Svar 4*

Trombocyter aggregerar normalt genom att fibrinogen binder in till GPIIb/111a pa tva trombocyter
och korslankar darmed trombocyterna. Om GPIIb/Il1a blockeras kommer fibrinogen inte kunna binda
in och darmed hindras trombocyterna att aggregera.

Svar 5
Svar saknas.

Svar 6
Tromben har i sa fall passerat v. femoralis, iliaca, cava inferior, htger férmak, hoger kammare,
truncus pulmonalis och vidare ut i lungartar.

Svar 7

Man skulle kunna undersoka Tom med DT-lungartérer (kontrast) duplex/flebografi underben, TTE
(HK-belastning, tryck i lilla kretsloppet), lungscintigrafi.

(Tom blir undersokt med ultraljud/Doppler [duplex]).

Svar 8
Lagmolekylart heparin binder antitrombin och underlattar dess hamning av faktor Xa och i viss man
trombin, sistnémnda i olika grad for olika preparat.

Svar 9
Vid APC-resistens har en mutation skett vid det stalle som aktiverat protein C (APC) forsta gangen
klyver faktor Va nar den inaktiveras, vilket gor at inaktiveringen gar langsammare.

Svar 10

Om man ater mycket vitamin K sjunker PK-INR for att syntesen av de K-vitaminberoende
koagulationsfaktorerna ékar. Warfarin verkar genom att hamma aterbildningen av vitamin K.

27



Dag 7-8 | Hjart- och karlsjukdomar

Fraga1l

Kjell dr 66 ar /.../ tar en medicin for blodtrycket sedan ett halvar tillbaka (betablockerare, red.anm.).
En vintermorgon nar Kjell &r ute och gar med hunden kénner han ett bandformat tryck 6ver brostet,
men det gar Gver nar han slar av takten och han mar bra nar han kommer hem. Han berattar dock for
sin fru, som ar sjukgymnast, om vad som hant. Kjells fru undrar om det kan vara angina pectoris som
maken fatt.

Forklara patofysiologiskt varfor i sa fall besvaren kom just vid anstrangning i kyla. (3p)

Fraga 2
Generellt regleras blodfldet till ett organ genom ett samspel mellan ett antal olika mekanismer.
Vilka faktorer &r viktigast for reglering av coronarflodet? (2p)

Fraga 3
Vilka riskfaktorer fér coronarsjukdom har Kjell som du kénner till? (2p)

Fraga 4
Vad é&r en riskfaktor? (1p)

Fraga5
Rita och beskriv de stora artarer man har i benet, fran ljumskniva till ankel! (3p)

Fraga 6
Den slutdiastoliska vansterkammarvolymen uppmats till 140 ml och den slutsystoliska ar 77 ml.
Vilken ar Kjells

a) Slagvolym? (1p)

b) Ejektionsfraktion? (1p)

Fraga7

Kajsa (64 ar) ar rokare och kommer till vardcentralen da hon de senaste 2 veckorna fatt tilltagande
besvar med smartor i vaderna, framst sitt vanstra ben.

Vilka fragor tycker du att din handledare bor stalla till Kajsa for att forsoka skaffa sig en battre bild av
hennes problem och varfor bor dessa stéllas till Kajsa? (2p)

Fraga 8

Kajsa svarar att hon inte haft dessa besvar tidigare. Besvaren kommer nar hon gar utomhus, efter
100-200 meter, och nr hon da stannar upp och star stilla en stund, férsvinner sméartan igen.

Vilken orsak till Kajsas besvar beddmer du &r mest sannolikhet mot bakgrund av hennes beskrivning.
Forklara patofysiologiskt varfor Kajsa far besvar under promenad, men inte nar hon éar i stillhet? (3p)

Fraga 9
Vad ar forklaringen till att det otillrackliga flodet vid muskelarbete ger en smérta i vaden? Forklara
med mekanismer. (3p)

Fraga 10

Vilka undersokningar kan du och din handledare gora pa vardcentralen for att bekrafta din
diagnosmisstanke? (2p)
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Fraga 11
Beskriv var nagonstans ni palperar efter pulsationer i a. poplitea! (1p)

Fraga 12

Ni mater med hjalp av blodtrycksmanschett och doppler féljande systoliska blodtryck:
Va. arm: 140 mmHg HO. arm: 135 mmHg

Va. ankel: 70 mmHg HO. ankel: 120 mmHg

Beskriv vilken bedomning du gor av ankeltrycken pa vanster och hoger sida. (2p)

Fraga 13
Du far i uppdrag av din handledare att beskriva hur claudcatio intermittens kan behandlas. Vilken
icke-farmakologisk behandling vill du foresla? (1p)

Fraga 14
Forklara vad som menas med begreppet &ndartér. (2p)

Fraga 15
Ge fyra exempel pa organ eller kroppsdelar som forsorjs av andartérer. (2p)

Fraga 16
Beskriv struktur och uppbyggnad av kérlvaggen i en normal artar sasom ett friskt kranskarl. (3p)

Fraga 17
Beskriv mekanismerna for hur kardiomyocyter paverkas av akut ischemi sasom vid en akut ST-
hoéjningsinfarkt. (3p)

Fraga 18
Inom vilket tidsfonster maste det ockluderade karlet Gppnas upp for att man skall kunna radda
majoriteten av det ischemiska myokardiet vid en ST-hdjningsinfarkt? (1p)

Fraga 19
Efter vilken tidpunkt &r det ischemiska myokardiet i det ndrmaste helt irreversibelt skadat (=infarcerat)
om det ockluderade kérlet inte Oppnats upp? (1p)

Fraga 20

Reperfusion ar ett maste for att ischemiskt hotat myokard skall kunna éverleva, men kan dessvarre
ocksa bidra till ytterligare skada. Beskriv de olika patofysiologiska mekanismer som aktiverats och
bidrar till myokardiets reperfusionsskada. (4p)

Fraga 21

Tom, 46 ar, har tidigare behandlats for djup ventrombos (DVT) med sekundar lungembolisering och
star nu under behandling med warfarin (red.anm.).

Tom soker tre manader senare till akuten med tyngdkéansla och édem i vanster ben.

Da han har ett terapeutiskt INR sedan flera veckor bedomer du sannolikheten for att en ny djup
ventrombos ar orsaken till dessa besvar som mycket 1ag.

Kan du forklara patofysiologiskt for Tom vad hans besvéar mest sannolikt orsakas av? (2p)

Fraga 22

Tom remitteras for en duplexundersokning for kartlaggning av vensystemet, infor stéllningstagande
till om nagon behandling finns som kan hjalpa honom.

Vilka fragestallningar vill du framfor allt fa klarhet i vid denna undersokning? Motivera! (2p)
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Fraga 23
Hjéartats diastoliska fyllnad kan indelas i olika faser, beskriv dessa, med de tryck- och
volymvariationer som sker i vanster kammare under dessa faser. (3p)

Fraga 24
Hur kan nedsatt diastolisk vansterkammarfunktion pavisas med ultraljud?

Fraga 25

Efter tvd manaders behandling (cytostatika, red.anm.) har Roger aterbesok pa onkologmottagningen.
Han beskriver da tilltagande andfaddhet och trétthet i samband med promenader. | status noteras
regelbunden rytm ca 95/min, 6kad halsvenfyllnad i sittande och nagot dampade andningsljud basalt
pa bada lungor. Roger har ocksa tydliga 6dem pa bada underben.

Vad misstanker du i forsta hand som orsak till Rogers symptom? Motivera. (1p)

Fraga 26
Forklara de patofysiologiska mekanismerna som leder till stegring av NT-proBNP vid systolisk
hjartsvikt. (2p)

Fraga 27

Inges /.../ far problem i sitt aktenskap. Han bérjar som trost dricka ganska mycket 6l under helgerna
med grabbarna han brukar se pa fotboll med. Ibland mar han daligt dagen efter med ihallande
huvudvark.

Inge &r nu 50 &r gammal. Han soker till vardcentralen da han borjar oroa sig for sin hélsa. Det har
gatt flera ar sedan han anvande sin hemblodtrycksmatare, han har inte engagerat sig i sin halsa pa
sista tiden. Han vagen 98 kg och han ar 181 c¢m lang. Du ar distriktslékare pa vardcentralen dar han
soker. Nar du fragar om Inges alkoholintag svarar han undvikande. Hans blodtryck pa mottagningen
ar 156/98 mmHg och han har en puls pa 82 slag/min.

Vilka rutinprover kan vara bra att ta for att beddma Inges kardiella risker med hansyn taget till hans
vanor och dvervikt? Motivera! (3p)

Fraga 28

Vad ar det som sker i den skadade karlvaggen nar man akut far hjartinfarkt, och som mycket riktigt
motverkas av t.ex. magnecyl (acetylsalicylsyra)? Redogor for bade handelseforloppet med samt utan
samtidig behandling med ldkemedel sdsom ASA! (3p

Fraga 29

Inge borjar ta sina blodtrycksmediciner och lipidsankare enligt ordination. Vid en rutinkontroll pa
vardcentralen ett halvar efter insatt behandling, namner han att han den senaste manaden borjat
marka av en 6kad andfaddhet, det tar emot nar han gar uppfor trappor eller cyklar till arbetet, pa ett
satt som det inte gjort tidigare. Ibland vaknar han av hosta och kanner lite andndd pa natterna.
Ange tre principiellt olika orsaker till Inges dyspné och for varje orsak vad du undersoker och letar
efter i en fysikalisk status. (3p)

Fraga 30
Vilket skeende i hjartat orsakar tredjetonen? (1p)

Fraga 31

Du har ett stetoskop med en “klocka” och ”membran”. Vilken sida anvander du for att bast kunna hora
tredjetonen? Varfor? (2p)
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Fraga 32
N&mn ett avvikande ictus-palpationsfynd och vilken underliggande patofysiologi det skulle kunna vara
uttryck for. (1p)

Fraga 33
Hur far hjartat sin egen blodforsorjning? Redogor varifran karlen avgar och var det vendsa blodet fran
hjartat mynnar. Svaret ska innehalla en skiss. (3p)

Fréaga 34
Beskriv ocksa vilka delar av vansterkammaren som forsorjs av de storre karlgrenarna, och hur flodet i
dessa varierar under hjartcykeln. (3p)

Fraga 35
Ange ett matt pa systolisk vansterkammarfunktion som kan erhallas med t.ex. ekokardiografi och
beskriv kort hur det beraknas! (2p)

Fraga 36

| svaret pd ekokardiografin kan du ldsa: “Inga klaffel. Vinster kammares inre dimension dr normal
men vaggtjockleken ar koncentriskt 6kad. Den systoliska funktionen ar normal men det finns tecken pa
en diastolisk relaxationsstorning. Vanster formak ar mattligz forstorat. Normal hégerkammare.”
Arnes vanstra formak var forstorat. Kan det ha nagot samband med hans hypertoni och de 6vriga
fynden? Forklara hur! (2p)

Fraga 37

Red.anm: Arne har ett tag behandlats mot hypertoni. Arne har inga klaffel, men en 6kad vaggtjocklek i
vanster kammare (koncentrisk hypertrofi). Han har en normal systolisk funktion, men en diastolisk
relaxationsstorning. Arne vaknar en morgon av att hjartat slar snabbt och oregelbundet och att han
kanner sig svag och matt. Hjartat slar oregelbundet och snabbt (ca 110 slag/min). Arne aker in till
vardcentralen for undersokning.

Arnes hjartrytm ar fortfarande helt oregelbunden nar EKG:t tas. Personalen pa vardcentralen tycker
Arne ser opaverkad ut men han kéanner sig fortfarande lite matt. Vilken arytmi ar det mest sannolikt att
Arnes EKG visar? (1p)

Fraga 38
Beskriv om, och i sa fall hur, det finns nagot samband mellan Arnes tidigare sjukhistoria och
nuvarande arytmi. (2p)

Fraga 39
Forklara hur Arnes rytmrubbning (formaksflimmer med kammarfrekvens 115/min, red.anm.) paverkar
kammarfylinad, slag- och minutvolym! (3p)

Fraga 40
Ange tva olika principer for den priméara behandlingen vid férmaksflimmer! (1p)
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Svar 1

Vid angina pectoris kommer syrebristen i myokardiet ofta vid anstrangning eftersom syrebehovet da
ar avsevart storre an i vila. Kyla ger en perifer vasokonstriktion vilket gér att blodtrycket stiger vilket
ytterligare dkar syrebehovet.

Svar 2
Viktigast for coronarflodet ar den lokala regleringen av kérltonus och perfusionstrycket som beror pa
trycket i aorta och hjartkammarvaggarna.

Svar 3
Kjell har riskfaktorer for coronarsjukdom i form av alder, manligt kén, hypertoni.

Svar 4
En riskfaktor ar en egenskap eller forhallande som indikerar 6kad risk for att en person ska fa en eller
flera sjukdomar. Det behover inte inneb&ra att det finns ett kausalsamband.

Svar 5
Svar saknas.

Svar 6
a) 63ml
b) 45%

Svar 7*

Du fragar om smartan i brostet som gjort att Kajsa sokt ar nagot som plétsligt kommit eller om hon
kéant liknande smarta i benet tidigare. Du fragar om smartan sitter i for jamnan, eller om den kommer
och gar, och om den i sa fall upptrader i nagra speciella situationer. Du fragar om hon haft nagra
problem med hjartat eller cirkulationen.

Svar 8*

Kajsa har sannolikt en arteriell cirkulationsrubbning i benen, framfor allt vanster. Vid
aterosklerotiska karlférandringar i benets artarer kan blodflodet vara tillrackligt i vila, men vid ett
muskelarbete behdvs en betydande 6kning av blodflédet som inte kan ske néar man har stenoser i
artarerna. Tillstandet kallas claudcatio intermittens eller “fonstertittarsjuka”.

Svar 9*

Muskular ischemi ger smarta. Den anaeroba metabolismen som ischemin ger upphov till medfor
frislappandet av laktat, H™, och aven K* vilka stimulerar kemoreceptorer. Det begransade blodflddet
kan ocksa ge en ansamling av histamin, kininer och proteolytiska enzym vilka kan vara
smartgenererande. Smartan, i vadmuskulaturen, begréansar patientens moéjlighet att promenera och
leder till frekventa stopp for vila. Darav namnet fonstertittarsjuka.

Svar 10*
Palpera perifera pulsar i benen, mata blodtryck i arm och anklar och berékna ankel/brachialindex.

Svar 11*
Patienten har benet latt flekterat i knaleden. Palpering gors pa djupet, baktill i knavecket.
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Svar 12*

Ankeltrycket pa vanster sida &r markant sankt (ankel-brachialindex 0,5). Pa hdger sida ar det ocksa
nagot 1agt, med ett ankel-brachialindex strax under 0,9. Om det ar helt normalt, skall ankeltrycket
vara samma som, eller nagot hogre, an armtrycket.

Svar 13*
Rokstopp och gangtraning.

Svar 14

Andartar innebar att en artargren ensamt forsorjer ett organ eller del av ett organ, utan att det finns
nagra betydande anastomoser med andra artargrenar. Om blodflodet genom &ndartaren plétsligt
upphar, t ex genom skada pa eller ocklusion av andartaren, kommer den forsorjda vavnaden utséttas
for akut ischemi och risk for vavnadsundergang.

Svar 15
Exempel pa andartarer ar artarerna som forsorjer njurar, mjélte, fingrar och retina.

Svar 16

Artarvéaggen i en frisk artar bestar av tre lager: tunica intima, media och adventitia. I intiman bildar
ett lager av endotelceller kontaktytan mot blodbanan. Endotelet vilar pa ett basalmembran. Median ar
uppbyggd av glatta muskelceller och bindvav samt avgrénsas bade inat och utat av elastiska fibrer
(lamina elastica interna och externa). | adventitian finns fibroblaster, bindvav och sma kérl som
forsorjer karlvaggen (vasa vasorum).

Svar 17
Svar saknas.

Svar 18
Vid akut ST-hojningsinfarkt maste det ockluderade kranskarlet Gppnas upp inom 90-120 minuter for
att en majoritet av det ischemiska myokardiet skall kunna raddas.

Svar 19
Efter 6 timmars ocklusion har i allmanhet hela det ischemiska omradet infarcerat och mycket lite finns
kvar att radda.

Svar 20
Svar saknas.

Svar 21
Du bedémer att han har utvecklat en vends insufficiens som beror pa destruktion av venklaffarna efter
trombosen och gor att ventrycket i underbenet blir férhéjt och 6dem bildas.

Svar 22

Vid undersokningen vill man ha svar pa om djup venos insufficiens pavisas, men dven om det finns ett
betydande inslag av ytlig vends insufficiens och/eller perforantinsufficiens. Efter djup ventrombos &r
det sarskilt viktigt att bedéma om det djupa vensystemet ar 6ppet eller ej och om betydande djup vends
insufficiens foreligger som ett tecken till status posttrombos (p g a destruktion av klaffar efter
trombos). Detta kan innebara kontraindikation for atgard av ytliga vener da venavflodet riskerar att
forsamras.
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Svar 23
Hjartats diastoliska faser ar:

1. Snabba fyllnadsfasen. Vanster kammares relaxation avslutas och trycket i kammaren ar som
lagst. Vanster formakstryck har stigit p g a lungvensinflodet. Mitralisklaffen éppnar och ett
snabbt inflode sker till vanster kammare, vars diastoliska tryck stiger snabbt men till en
blygsam niv4, ca 5-10 mmHg. Kammarens storsta volymokning sker under denna fas.

2. Langsamma fyllnadsfasen. Tryckdifferensen mellan formak och kammare har utjamnats och
ar nu obetydlig. Ett langsamt flode sker Gver mitralisklaffen och trycket i vanster kammare
stiger obetydligt.

3. Slutdiastolisk fyllnad vid formakskontraktionen. Vid férmakskontraktionen sker en liten
tryckstegring i vanster formak, vilken fortplantas till kammaren dar motsvarande
tryckstegring ses (vanster kammares slutdiastoliska tryck). Man far en liten flodesokning som
svarar for ca 10-15 % av fyllnaden.

Svar 24

Genom att registrera flodeshastigheter med doppler éver mitralis och lungven, kan man bedéma
vanster kammares diastoliska egenskaper. Alternativt kan man med vavnadsdoppler som méter
hastigheter i vaggrorelsen, beddma kammarens relaxation och compliance.

Svar 25-26
Svar saknas.

Svar 27
Du tar fastelipider, elstatus, urinsticka och ett fasteblodsocker for att underséka om han har
lipidrubbningar som féljd av sin dvervikt eller om han har tecken pa nedsatt njurfunktion m.m.

Svar 28
Svar saknas.

Svar 29

Bland méjliga orsaker tanker du pa obstruktiv lungsjukdom (thoraxform och andning, ronki eller
andra pulmonella biljud), hjartsvikt (ictus och carotispuls, blasljud, dampning eller rassel i lungorna),
anemi (blekhet i hud och slemhinnor).

Svar 30

Tredjetonen infaller i hjartcykeln i samband med hjartats snabba fyllnadsfas tidigt i diastole.
(Normalt hors tredjeton hos unga smala personer med god slagvolym, och vid sjukliga tillstand, bl.a.
vid hjartsvikt med 6kade fyllnadstryck.)

Svar 31
Stetoskopets klocka uppfangar bast lagfrekventa ljud varfor man hor tredjetoner bast med dem.

Svar 32
Svar saknas.

Svar 33-34

Hjartats kranskéarl avgar i regel som tva stammar fran aorta, just distalt om klaffen, i vanster resp.
hdger sinus; vanster huvudstam som med sin frAmre nedstigande gren forsorjer framvagg och
anteriora septum och cirkumflexagrenen som férsorjer lateralvaggen. Vanster kammares inferiora-
inferoseptala vagg forsorjs fran hoger kranskérl. Vansterkammaren far sin egen blodforsorjning fr.a.
under diastole och avflodet sker via sinus coronarius till héger férmak.
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Svar 35
Den systoliska vansterkammarfunktionen kan beskrivas av ejektionsfraktionen som anger hur stor
andel av slagvolymen utgdr av den slutdiastoliska volymen.

Svar 36
Med Arnes vagghypertrofi och diastoliska funktionsstérning kan man misstanka att
formaksforstoringen beror pa forhojt fylinadstryck.

Svar 37
Arne har ett formaksflimmer.

Svar 38
Det férstorade vanstra formaket med ett sannolik forhojt tryck kan bidra till att formaksflimmer
uppkommer.

Svar 39

Utebliven férmakskontraktion gor att kammarfyllnaden i slutdiastole uteblir vilket leder till lagre slag-
och minutvolym. Den hoga kammarfrekvensen ar heller ingen fordel da Arne har en
relaxationsrubbning som gor att hans vansterkammare behdver langre fyllnadstid &n normalt. Sa
bada slag- och minutvolym blir sannolikt lagre &n da han har sinusrytm.

Svar 40
Man kan forsoka konvertera flimret med elkonvertering eller farmakologisk behandling.
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Dag 9 | EKG och arbetsprov

Fraga1l
Beskriv Agnetas EKG och gdr en sammanfattande bedémning av de viktigaste fynden! (3p)

Fraga 2

N&r man har ett hogersidigt skankelblock sker aktiveringen av kamrarna langsammare an normalt, och
den breda R-vagen i Vi respektive S-vagen i Ve ar uttryck for en forsenad aktivering av en del av
hjartat. Vilken del och hur paverkar detta hjarttonerna som auskulteras i stetoskopet? (2p)

Fraga 3
Hur skulle andra tonen paverkas av ett vanstersidigt skankelblock? (1p)

Fraga 4
Beskriv Kjells EKG och gor en sammanfattande bedémning. (3p)

Fraga5

/.../ Ndgon vecka senare vaknar Kjell pad efternatten av samma typ av bandformad tryckande smdrta
over brostet, men starkare, och nar smartan inte gar éver pa en kvart vacker han hustrun som larmar
ambulans.

Vad beslutar konsulterad lakare pa HIA avseende transporten och planerat mottagande av Kjell pa
sjukhuset, mot bakgrund av symptom och EKG? Motivera! (2p)

Svar 6

Kjell befanns &ven ha ett ockluderat kranskarl, medan tva av de tre stora coronarkarlsstammarna var
normala.

Vilket av de tre karlen var sannolikt ockluderat hos Kjell? (1p)

Fraga7
Tre dagar har gatt sedan insjuknandet och man tar ett nytt EKG. Beskriv vilka férandringar som &gt
rum sedan det forsta EKG:t togs. (2p)

Fraga 8
Hur forvantar du dig att hans EKG ser ut ett ar senare? (1p)

Fraga 9
Beskriv EKG nedan med fokus pa fynd som du finner avvikande. (2p)

Fraga 10
Vilken diagnos misstanker du i forsta hand? (2p)

Fraga 11

Vilken &r den principiella skillnaden mellan en ST-h6jningsinfarkt och en icke-ST-hdjningsinfarkt vad
galler situationen i det drabbade kranskérlet? (2p)
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Fraga 12
Markera pa bilden nedan och namnge vilket kranskarl som mest sannolikt ar drabbat i samband med
Johans hjartinfarkt (samma patient som ovan red.anm.).

superior vena cava aorta
pulmonary arterie

inferior vena cava

Fraga 13

Med tiden blir Linus dverviktig och hans blodtryck stiger. Nar han &r 50 ar ligger blodtrycket pa ca
156-164/98-104 mmHg.

Vad visar EKG:t? Beskriv vad du ser och gér en sammanfattande beddmning! (2p)

Fraga 14
Vad &r sannolikt orsaken till EKG-forandringarna? (1p)

Fraga 15
Du ber underskoterskan pa vardcentralen att ta ett EKG. Beskriv Inges EKG och gér en
sammanfattande bedémning! (2p)

Fraga 16

Vid en rutinkontroll pa vardcentralen efter ett halvar, namner han att han den senaste manaden bérjat
marka av en 6kad andfaddhet — det tar emot da han gar uppfor trappor eller cyklar till arbetet, pa ett
satt som det inte gjort tidigare. Ibland verkar han av hosta och kanner lite andndd pa néatterna.

Finns nagot troligt samband mellan EKG-fynden och Inges nytillkomna dyspnébesvar? Forklara i sa
fall hur! (3p)

Fraga 17
Beskriv Arnes EKG och gor en sammanfattande bedémning! (3p)

Fraga 18
Beskriv och gor en sammanfattande bedémning av Fredriks EKG. (3p)

Fraga 19
Underskoterskan som tar EKG rakar forvéxla elektroderna till hoger och vanster arm. Hur paverkar det
i avledning | EKG:t? (1p)

Fraga 20
Beskriv vilka olika tecken pa vansterkammarhypertrofi man kan se i ett EKG! (2p)
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Svar 1

EKG visar sinusrytm, frekvens ca 75/min, normala P-vagor och PQ-tid. Bredddkade QRS, ca 130 ms,
och konfiguration som vid hogersidigt skankelblock. Normala ST-strackor och T-vagor.
Sammanfattningsvis: Sinusrytm, hdgersidigt skankelblock.

Svar 2*

Hoger kammares aktivering ar fordrojd till foljd av det hogersidiga skankelblocket. Det gor att héger
kammares kontraktion kommer nagot efter den véanstra och darfor kommer pulmonalisklaffen stanga
senare an vanligt. Man far darfor en bred klyvning av 2:a tonen.

Svar 3*

Da skulle vansterkammarens aktivering fordrojas sa att aortaklaffen stangs senare &n normalt vilket
kan ge en omvand splittring av andratonen, sa att aortaklaffstangningen kommer efter
pulmonalisklaffens stangning.

Svar 4
EKG visar sinusrytm, vansterstalld elaxel, avvikande R-progression/QS i V2 och ST-hdjning 6ver
framvéggen, f.a. V2-V3. I aVL en nagot bred Q och negativ T.

Svar 5
Bilden passar med akut myokardskada inom framvéggen och i férening med symptomen missténks ST-
hojningsinfarkt (STEMI). Snabb revaskularisering har visats vara basta behandling vid detta tillstand.

Svar 6
LAD (vanster framre nedstigande coronarartar).

Svar 7
| EKG tre dagar efter insjuknandet har ST-hojningen delvis gatt tillbaka. QS-komplex anteroseptalt ar
mera utbrett. Det har tillkommit T-negativitet anteroseptalt.

Svar 8
Ett ar senare har T-negativiteten sannolikt forsvunnit, men QS-komplex kvarstar.

Svar 9
Inferiora ST-hdjningar och reciproka ST-sénkningar.

Svar 10
Sammantaget talar bilden entydigt for akut inferior ST-hojningsinfarkt.

Svar 11

Vid en ST-hgjningsinfarkt finns en ocklusion (eller néstan ocklusion) av ett stort epikardiellt
kranskarl, till skillnad fran en icke-ST-h6jningsinfarkt dar man i allménhet inte har nagot ockluderat
karl, utan varierande grad av stenos.

Svar 12
I Johans fall far man i forsta hand misstanka ocklusion av hoger kranskérl (a. coronaria dx, RCA).

45



Svar 13

Linus EKG visar sinusrytm, frekvens ca 80/min. Breda och difasiska P-vagor. Normal PQ-tid. Inga
patologiska Q. Normal R-progression. R i V5 + Si V1 uppfyller kriterier for
vansterkammarhypertrofi. Negativa T lateralt 6ver vanster kammare. Sammanfattningsvis tecken pa
vansterkammarhypertrofi och véanster formaksforstoring.

Svar 14

Linus hypertoni &r sannolikt orsak till vansterkammarhypertrofin dar véansterformaksforstoringen ar
sekundar till denna, p.g.a. fyllnadstrycksstegring till vansterkammaren p.g.a. paverkan av hypertonin
och vansterkammarhypertrofin.

Svar 15

EKG visar formaksflimmer med hog kammarfrekvens, ca 130/min. Normalstélld elaxel, ca 60°. Inga
patologiska Q. Normal R-progression och normala QRS-amplituder. Normala ST-strackor och T-
vagor. Sammanfattningsvis formaksflimmer med hog kammarfrekvens, i 6vrigt inga patologiska
awvikelser.

Svar 16

Inge har fatt ett formaksflimmer och detta kan forklara hans dyspné. Vid formaksflimmer bortfaller
formakskontraktionen som normalt bidrar med minst 15 % av kammarfyllnaden i diastole och mera
om hjartat ar paverkat av hypertoni vilket kan vara fallet hos Inge. Han far darfér sannolikt lagre
slagvolymer. Den hdga hjartfrekvensen, som inte séllan stiger mer an andamalsenligt under arbete
kan ocksa bidra till lagre slagvolymer. Fyllnadsproblematik av bada skalen kan leda till 6kade
fyllnadstryck till vanster kammare, déarmed tryckstegring i lungkapillarbadden och dyspné.

Svar 17
Arnes EKG visar sinusbradykardi och AV-block I.

Svar 18

Hans EKG visar sinusrytm med normala P-vagor och PQ-tid. Inga patologiska Q-vagor. Normal R-
vagsprogression och normala QRS-amplituder. Obetydligt intraventrikulart ledningshinder, ses bast i
aVvL, V5 och V6. Normala ST-T. Sammanfattningsvis normalt EKG.

Svar 19
Vid forvixling av armelektroder blir EKG i avledning I polvint ("upp och ned”).

Svar 20
Svar saknas.
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Dag 10 | Hypertoni och glomerulonefriter

Fraga1l

Agneta ar 52 ar gammal. Hennes bror som &r 10 ar aldre har just fatt veta att han har bade hogt
blodtryck och hoga blodfetter. Agneta soker darfor pa vardcentralen for att fa en undersékning gjord
av olika riskfaktorer for hjartinfarkt. Du, som &r distriktslékare, ser att Agneta &r orolig och stressad
infor denna undersokning. Agneta har en puls pa 82 slag/min och hennes blodtryck ar 148/102 mmHg.
Hon &r 173 cm lang och vager 82 kg. Agneta menar att hennes vilopuls i vanliga fall, hemma, &r ca 60
slag/min. Du drar dig till minnes att hon ocksa hade ett kallt handslag och du ser att hon faktiskt har
lite 1att tremor i héanderna.

Hur medieras Agnetas aktuella relativa vilopulsstegring och hennes vasokonstriktion i handerna?
Redog0r for nerver, samt receptorer! (4p)

Fraga 2
Vilket blodtrycksvarde utgor gransvarde for hypertoni vid matning pa mottagningen? (1p)

Fraga 3

Du fragar Agneta om hon ofta far hjartklappning och kalla hander nar hon blir stressad, och du far
ett jakande svar.

Vilka 3 olika blodtryckssankande lakemedelsgrupper skulle du kunna valja bland om du specifikt
samtidigt skulle ra pa nagot eller flera av Agnetas stressymptom? Motivera med mekanismer! (6p)

Fraga 4

Agneta har lagt méarke till att hon aterfar varmen i handerna om hon motionerar med t.ex. 16pning.
Hur kan man d& ha tecken pa stress genom hjartklappning och dnda ha varma hander undrar hon. Du
funderar ett 6gonblick pa detta.

Vad kommer du fram till som svar pa hennes fraga? Ge exempel pa 3 olika mediatorer som fungerar
vasodilaterande i den situationen som Agneta fragar om! Du behdver inte ange mekanismer. (3p)

Fraga5
Hur medieras frisattningen av NO och var kommer denna gas ifran? (1p)

Fraga 6
Hur leder NO till vasodilatation? (2p)

Fraga7

Kjell &r 66 ar och vasentligen frisk férutom att han tar ett lakemedel for blodtrycket sedan ett halvar
tillbaka. Han ar litet missndjd med medicinen eftersom han tycker att han inte orkar med sin I6prunda
lika bra sedan han bérjade ta den. ”Jag kommer inte upp i puls”, sédiger han.

Vilken typ av lakemedel &r det sannolikt att Kjell fatt for blodtrycket, och hur forklarar du hans
besvar? (2p)
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Fréaga 8

Linus ar en 24-arig flitig I6pare. Nar han bérjade lasa medicin for ca 2 ar sedan minskade hans
mojligheter att trana lika ofta som tidigare och han kanner sig tyvarr numer ganska pressad p.g.a.
studierna. Ibland ar han alldeles skakig av stress och det har hant att han far hjartklappning som kan
sitta i under flera timmar. Linus kanner sig vid ett tillfalle 1att desperat och fragar en lakare han rakar
pa om han kan skriva ut nadgon form av lakemedel mot de aktuella besvéren, som han kan ta vid
behov. Han far ett recept pa karvedilol 25 mg.

Vilka receptorer paverkar karvedilol (kredex®)? (1p)

Fraga 9

Linus kénner sig lugnare med medicinerna, dven om han inte undersoktes och bedémdes ordentligt av
den lakare han i all hast tillfragade. Vid ett par tillfallen efter att Linus tagit medicinen drabbas han
av svar yrsel och en gang nar han reser sig hastigt i en varm buss sa svimmar han nastan av.

Hur paverkar behandlingen med karvedilol den ortostatiska reflexen da man reser sig upp? (3p)

Fraga 10

Linus slutar sedermera med karvedilol och battre studierutiner far honom att ma allmant béttre.
Under allméntjanstgoéringen drabbas han emellertid av angestattacker med hjartklappning och
huvudvérk samt svettningar. Blodtryck i samband med en sadan attack visar sig vara 168/112 mmHg
nar han ber en skéterska méata upp det. | perioder kénner han sig varmare an vanligt och han far
besvar med att héanderna blir darriga.

Vilka tva tillstand skulle du i forsta hand vilja utreda som tankbara forklaringar till dessa symptom
som Linus nu har? Ange ocksa hur du tycker man att man kan forsoka utreda dessa tillstand! (3p)

Fraga 11

Linus kontrollerar lite prover och finner att kreatinin och Na ar normala. Kalium daremot ar 3,4 (ref.
3,5-4,5 mmol/l).

Vilka tva orsaker till hypertoni bor nu utredas, vilka bada ocksa kan ge upphov till séankt kalium?
Motivera! (2p)

Fraga 12
Hur utreder du nu med blodprover och/eller andra undersokningar misstanken om primar respektive
sekundér aldosteronism? (2p)

Fraga 13

Vid fortsatta kontroller visar sig kaliumvardet vara helt normalt och det framkommer att ditt lokala
laboratorium under just den perioden som Linus kontrollerade sina elektrolyter hade en del
metodproblem som gav lagre kaliumvarden an ordinart. Linus funderar nu pa vad han skall ta for
lakemedel. Han inser att ett enstaka blodtryckssankande preparat knappast kommer fa ned trycket till
<140/90 mmHg sa han réknar med att borja med tva mediciner direkt.

Vilka tva antihypertensiva lakemedel tycker du att Linus skall ta? Motivera med mekanismer sa att
lakemedlens olika effekter och mekanismer kompletterar varandra! (2p)
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Fréaga 14

Inge ar 44 ar och han bérjar bli ratt Gverviktig. Han har just gjort en halsoundersékning pa SAAB dar
han arbetar som ingenjor, och man papekar att hans blodtryck var lite hogt. Det var 143/95 mmHg
enligt vad han fick med sig pa en lapp. Sjalv tyckte han att han hade svart att koppla av nar man métte
blodtrycket pa arbetsplatsen. Eftersom han har en slakt som drabbats mycket av hjart- och
karlsjukdom har han inga svarigheter att av en kusin fa lana en automatisk blodtrycksmatare som
mater trycket 6ver handleden. Men han blir mycket férvanad da han sittande, efter att ha vilat med
armen i sitt knd, uppmater ett annu hogre blodtryck an pa arbetsplatsen. Blodtrycket ar nu 156/99
mmHg.

Vad beror det extra hdga blodtrycket pa tror du? Motivera med tva tankbara forklaringar. (2p)

Fraga 15

/.../och nu finner han istallet att hans blodtryck ar ovanligt lagt, 126/78 mmHg medan pulsen &ar
ganska hog enligt mataren, 88 slag/min. Han tycker det ar konstigt med sa forhallandevis 1agt
blodtryck eftersom han infor denna fest varit valdigt stressad for allt det praktiska. Nu har han just atit
middag med starkol till forratten och rédvin till huvudratten, och sa ar blodtrycket anda sahar lagt!
Vad kan det vara som gjort blodtrycket lagre &n vad det varit tidigare vid detta tillfalle? (2p)

Fraga 16
Vad kan du finna i status (kroppsundersékningen) som styrker att den mekanism du svarat med i
fragan ovan stammer fysiologiskt? (1p)

Fraga 17
Hur medieras takykardin som alltsd uppkom av alkohol hos Inge? (3p)

Fraga 18

Inge dr nu 50 dr gammal. /.../ Han viger 98 kg och han dr 181 cm ldng. /.../ Ndr du frdgar om Inges
alkoholintag svarar han undvikande. Hans blodtryck pa mottagningen ar 156/98 mmHg och han har
en puls pa 82 slag/min. Vidare utredning visar normala varden av natrium, kalium och kreatinin i
plasma, avsaknad av albuminuri, latt forhojt blodsocker (6 mmol/l), ganska lagt HDL-kolesterol (0,9
mmol/L, ref > 1,2 mmol/l), aningen hoga triglycerider (2,6 mmol/l, ref <2 mmol/l), ordinért LDL-
kolesterol (3,1 mmol/l, ref <3mmol/l), patagligt hogt apoB (1,14 g/l, ref <0,9 g/l) (red.anm.).
Eftersom an har flera riskfaktorer for hjart-karlsjukdom beslutar du att planera for att ge Inge
antihypertensiv terapi. Men du saknar uppgift om en viktig parameter innan du satter in behandling.
Vad tycker du Inges blodtrycksutredning skall kompletteras med? Motivera varfor det inte &r dags att
ge behandling direkt! (2p)

Fraga 19

24-timmarsblodtrycket visar dagsnitt pa 143/91 (ref < 135/85 mmHg) samt nattsnitt pa 128/88 mmHg
(ref. < 120/70 mmHg), d.v.s. varden som innebar hypertoni utifran referensvarden for
dygnsblodtrycksmatningar.

Vilka antihypertensiva lakemedel kan vara aktuella att ge Inge, nu nar hypertonidiagnosen faststéllts?
Ge tre forslag. Ange ocksa helt kort verkningsmekanismen for lakemedlen i fraga. (3p)
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Fréga 20

Arne tycker att han har varit ovanligt frisk i sitt liv. Han ar nu 76 ar gammal och har sokt dig som
distriktslakare p.g.a. ryggont som han fatt efter att han lyft en tung vedstock och samtidigt halkat lite
med hogerfoten. Som led i en allman undersékning finner du att Arne har ett viloblodtryck pa 188/78
mmHg. Arne ar 179 cm lang och vager 72 kg. Du ordinerar en kort kur med vérktabletter varvid det
ryggonda forsvinner pa nagra veckor. Blodtrycksstegringen, daremot, kvarstar vid upprepade
kontroller hos skoterska. Arne har aven vid en kontroll 1 manad senare ett blodtryck pa 178/70
mmHg. Arne tycker att det &r konstigt att han som alltid varit sa frisk nu pl6tsligt har ett hogt
blodtryck, men han vet egentligen inte om det varit hogt tidigare eftersom han inte kontrollerat sitt
blodtryck under de senaste 10 &ren. Du konstaterar alltsd att Arne har en isolerad systolisk hypertoni,
han har ett systoliskt tryck som &r klart 6ver referensgransen men ett lagt diastoliskt tryck.

Vilka fragor staller du lampligen till Arne for att narmare belysa/bedoma? Ar hans hypertoni och
kardiovaskuléra risk kopplad till denna? Motivera! (2p)

Fraga 21
Vilket & Arnes pulstryck? | svaret ska framga hur du beraknar det! (1p)

Fraga 22
Vad beror sannolikt Arnes hoga pulstryck pa? Forklara mekanismen! (3p)

Fraga 23
Hur kan smartan fran det ryggonda som Arne har, dvs. 6kad sympatikusaktivitet, paverka blodtrycket
hos Arne? Motivera med mekanismer! (3p)

Fraga 24
Vad har Arnes EKG-fynd for relevans for den fortsatta handldggningen av honom och hans hoga
blodtryck (se EKG till Fraga 17)? (1p)

Fraga 25
Vilka akuta risker ger malign hypertoni? Ge tre exempel utan motivering. (1,5p)

Fraga 26
Hur stélls diagnosen malign hypertoni? (1p)

Fraga 27

/.../ Arne svarar pa detta att han inte vill ha kérlvidgande lakemedel eftersom en granne som fatt detta
blev alldeles réd och varm i ansiktet och dessutom fick han svar huvudvark.

Vilka andra typer av ldkemedel &n kalciumh&dmmare kan vara lampliga att forskriva till Arne? Ge
forslag pa 3 olika typer av preparat som &r sa kallade forstahandspreparat samt ange kort
verkningsmekanismerna for var och en! (4,5p)

Fraga 28
Vad forvantar du dig skall hdnda med Arnes reninvdrden i plasma nar du ger honom ACE-hdmmare
tillsammans med tiaziddiuretika? Motivera med mekanismer! (2p)

Fraga 29

Vad skulle handa med reninfrisittningen om du nu ocksa lagger till en angiotensin 11-
receptorblockerare for Arne? Forklara ocksa hur detta medieras! (2p)
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Fréga 30

Du nar med kombinationen Enalapril 20 mg x 1 samt hydroklortiazid 12,5 mg x 1 ett blodtryck pa
144/66 mmHg i liggande men i stdende finner du att trycket sjunker till 126 mmHg systoliskt. Vid

direkt forfragan bejakar Arne att han ibland kan kanna sig yr nar han reser sig hastigt.

Vad ar lampligt malblodtryck vid behandling av Arne och hur kontrollerar du lampligen det? (2p)

Fraga 31
Hur paverkas och regleras blodtrycket vid uppresning? Redogér for denna sa kallade ortostatiska
reflex! (3p)

Fraga 32

Arne kommer pa en ny blodtryckskontroll och har da hégre blodtryck &n vanligt — du mater upp
178/70 mmHg. Néar du fragar Arne om han har nagon férklaring sa sager han arligt att han inte alltid
tar medicinen som det dr tdnkt, vissa dagar hoppar han helt 6ver den. "Jag har ldst pa néitet att man
kan operera bort hypertoni istéllet for att ta mediciner. Det finns en operation dar man stimulerar
elektriskt pa nagot satt i karlen pa halsen och sedan har jag last om att man kan minska
stresshormonerna till njuren med ett ingrepp dar man sticker i ljumsken och gar in och behandlar
blodpulsadrorna till njurarna.”

Du medger att du ka@nner till dessa olika ingrepp och deras effekter och svarar att det kateterburna
ingreppet mot njurarna utfors pd en del patienter pad det lokala sjukhuset. Du vet att man “brdnner”
inifran i njurarnas artarer. Ingreppet pa halsen &r en operation dar man lagger in en dosa som sedan
kan stimulera vissa nerver med elektricitet, s& mycket minns du ocksa.

Vad for slags ingrepp kan du tanka dig kan goras pa halsen som genom nervstimulering kan sénka
blodtrycket? Ge forslag pa hur apparaten fungerar utan mer detaljer &n vad/hur man okar
nervimpulserna. (2p)

Fraga 33

Vad for slags atgard finns som alternativ terapi att sanka blodtrycket dar man genom att ga in med en
kateter i njurartarerna sedan kan varma upp vavnaden i karlen vilket i sin tur sanker blodtryck?
Redogor kort for principen som du antingen kanner till eller som du kan gissa dig till utifran kunskap
om mekanismer och anatomi. (1p)

Fraga 34
Var exakt gar de nerver som innerverar njuren med sympatiska nervfibrer som man kan paverka med
katetrar enligt ovan? Rita gérna en teckning! Var i karlvéggen ligger de?

Fraga 35
Beskriv hur en 6kad stimulering “elektriskt” med/liknande baroreceptorsignaler, i enlighet med
ovanstaende beskrivning, sanker blodtrycket- hur paverkas sympatikus och vagusaktivitet? (2p)

Fraga 36
Hur kan man fa hypertoni trots att man har ett baroreceptorsystem som hela tiden justerar in
blodtrycket utifran de tryckvarden som uppmiats i till exempel halskarlen? (1p)

Fraga 37

Né&r Arne fatt de olika metoderna beskrivna for sig, tycker han de ldter litet viil “invasiva” och vill
forsoka medicinera noga och samvetsgrant for att fa ett acceptabelt blodtryck. Du tanker att du vill
motivera honom ytterligare och skickar remiss for en ultraljudsundersékning av hans hjarta
(ekokardiografi)

Vad fragar du efter i din remiss till ekokardiografin och hur tanker du att resultatet kan stodja
behandlingsindikationen? (2p)
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Svar 1

Du noterar helt kort att hon via sympatikotoni stimulerat B1-receptorer i sinusknutan som hojer
hjartfrekvens, samt aktiverat alfa-1-receptorer via samma system som ger kyla utav handerna.
Efferenta nerver kommer fran ganglier i sympatiska nervsystemet, pulsstegringen beror ocksa pa
minskad vagal hamning till hjartat.

Svar 2
/.../ man skall ha under 140/90 mmHg for att inte fa diagnosen hypertoni.

Svar 3

Du skulle kunna valja pa alfablockerare (som blockerar alfa-1-receptorer), betablockerare (blockerar
beta-1 och ibland @ven beta-2-receptorer) samt kalciumhdmmare som blockerar kalciuminflode i
glattmuskelceller vilket darmed ger vasodilatation.

Svar 4
Du kommer fram till att man bl.a. far frisattning av laktat samt 6kat CO, och NO vid fysisk aktivitet.

Svar 5-6*

NO-frisattning sker fran endotelceller som stimuleras av bl.a. shear stress som utléses av blodflodet.
NO diffunderar till glattmuskelceller dar det binder till adenylatcyklas som medfor ékad halt av
cykliskt GMP som i sin tur sénker intracellulért kalcium vilket leder till glattmuskelcellrelaxation.

Svar 7
Det ar sannolikt en betablockerare Kjell har fatt. Nar hjartats betareceptorer blockeras kan inte
sympatikuspaslaget stimulera till en hjartfrekvensokning pa normalt sétt.

Svar 8
Karvedilol ar en kombinerad beta- (oselektiv) och alfa-receptorblockerare.

Svar 9

Karvedilol hammar via alfablockad 6kning av perifer resistens, betablockaden minskar ocksa
pulsstegringen som baroreceptorerna utléser genom minskad hamning av vasomotorcentrum.
Vilopulsen sjunker ocksa av betablockad.

Svar 10
Linus samlar urin i tva dygn och far svar att han har normalt halt av katekolaminer i urin, dvs han har
med stor sannolikhet inte feokromocytom. Tyroideaproverna (TSH, T3 och T4) ar ocksa normala.

Svar 11
Du misstanker sekundar eller primar éverproduktion av aldosteron, eftersom detta kan ge saval hogt
blodtryck som hypokalemi (Iagt kalium).

Svar 12

Fortsatt utredning ger inga hallpunkter for vare sig primar (normalt renin i plasma samt normal
utsondring av aldosteron i urinen) eller sekundar aldosteronism (ultraljud med doppler utav
njurartarerna ar normalt, inga tecken p& njurartérstenos).

Svar 13

Linus valjer att ta ACE-hammaren Enalapril tillsammans med tiaziddiuretika eftersom dessa bada
lakemedel potentierar varandra effektivt via diuretisk effekt samt hdmning av reninsystemet genom att
hdmma ACE-enzymet i endotelet.
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Svar 14

Inge kontaktar sin slékting som berattar att man maste ha armen i hjarthéjd eftersom annars for varije
14 mm som man befinner sig nedanfor hjarthojd far en (1) extra mmHg hogre blodtryck da skillnaden
mellan blodets (vattnets) densitet och kvicksilver ar 14. Han bedyrar & andra sidan att manschetten
verkligen fungerar tekniskt som den skall. Den har namligen nyligen kontrollerats pa vardcentralen.

Svar 15
Den mest sannolika forklaringen till det ovéntat l1aga blodtrycket &r att Inge druckit alkohol som ar
vasodilaterande.

Svar 16

Man kan fa stod for detta genom den latta takykardi han uppvisar som ar en kompensatorisk
mekanism for att man inte skall tappa blodtrycket av vasodilatationen. Man kan ocksa se om han ar
rod i t.ex. ansikte som tecken pa vasodilatation.

Svar 17
Svar saknas.

Svar 18

Du ordinerar 24-timmarsblodtrycksmatning for att bekréfta, eller vederlagga, att blodtrycket ar hogt
ocksa utanfor mottagningen dar det hittills kontrollerats (och da Inge haft ganska hog puls). Du far da
ocksa se hans nattliga blodtrycksnivaer.

Svar 19

ACE-hammare och angiotensin ll-receptor (subtyp 1)-blockerare hammar bada effekter av
reninsystemet, antingen tidigt i reninsystemskaskaden (ACE-hammare), eller senare
(receptorblockad), kalciumhammare (dilaterar glattmuskulatur i blodkéarlen). Tiaziddiuretika minskar
natriumaterupptag och fungerar darmed diuretiskt.

Betablockerare ar inte ansett som forstahandslakemedel om inte sarskilda forhallanden rader
(hammar reninfrisattning och flera andra effekter av sympatiska nervsystemet).

Svar 20

Du far veta att Arnes far och mor blev drygt 70 ar gamla och att de varken hade hogt blodtryck eller
diabetes. Arnes enda bror har inga blodtrycksproblem savitt Arne vet. Arne ater inga mediciner och
han har aldrig rokt. Han dricker inte sarskilt mycket alkohol och &r sparsam med saltet. Han har
aldrig haft ndgra problem med njurarna. Han tycker ibland att han kan bli paverkad ovanligt mycket
av stress, med skakighet och hjartklappning som f6ljd.

Svar 21
Svar saknas.

Svar 22

Du forklarar att isolerad systolisk hypertoni innebar >160 mmHg (mdjligen 140) systoliskt med ett
diastoliskt tryck <90 mmHg och att det framfor allt &r en f6ljd av ateroskleros som i sin tur orsakas av
rokning, alder, lipidrubbningar, arftliga faktorer m.m. Aterosklerosen ger minskad compliance i stora
karl samt en forsnabbad pulsvagsreflexion.

Svar 23
Svar saknas.
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Svar 24
Arnes EKG visar sinusbradykardi och AV-block I. Det innebar att betablockad ar olampligt som
blodtrycksséankande lakemedel.

Svar 25
Vid malign hypertoni riskerar man akut njurinsufficiens, karlkatastrofer sdsom aortaruptur eller
intrakraniell blédning. Man kan ocksa drabbas av hjarnddem eller hjartsvikt akut.

Svar 26
Diagnoskriteriet ar égonbottenblédningar, exsudat och/eller staspapill.

Svar 27

Du valjer att ge Arne tiaziddiuretika och berattar for honom att det driver ut salt vilket medfor att
ocksa vatska kommer att forloras. Senare visar det sig att du behover ge tillagg utav ACE-hammare
(hammar enzymet som omvandlar angiotensin | till angiotensin I1) for att na malblodtryck. Du
planerar vid eventuell torrhosta att byta till angiotensin 11-receptorblockerare.

Svar 28

Arnes renin stiger av ACE-hdmmare som minskar angiotensin l1-produktionen vilket ger minskad
negativ feedback pé de reninproducerande cellerna i afferenta arteriolen. Aven trycksankningen leder
till 6kat renin. Minskad saltméngd genom diuretika kommer ocksa att minska hamningen pa
reninfrisattning fran macula densa.

Svar 29
Att blockera angiotensin I1 typ 1-receptorn som medierar negativ feedback pa de reninproducerande
cellerna ger annu hogre reninvarden.

Svar 30
Arnes malblodtryck ar 140/90 pa mottagningen eller < 135/85 mmHg i hemblodtryck.

Svar 31

Vid uppresning stimuleras betareceptorer i hjartat med pulsstegring och kontraktilitetsékning som
foljd, vagusnerven minskar sin effekt pa sinusknutan. Kéarlsammandragning perifert sker ocksa via
sympatikusstimulering. Reflexen utgar fran minskad hamning av vasomotorcentrum fran NX och 1X
som innerverar aortabagen och baroreceptorer.

Svar 32
Ett ingrepp pa halsen innebar inopererande av en elektrisk stimulator som kommer aktivera
signalerna fran baroreceptorerna.

Svar 33
Ingreppet i njurarna innebar att man branner karlet runtom inifran och att man pa sa satt minskar
sympatikusinnervationen till njurarna (med sa kallad radiofrekvensabalationsteknik).

Svar 34
Nerverna ligger som en slags natliknande vav i njurartarernas adventitia.

Svar 35

Baroreceptorsignalen innebar en hamning av vasomotorcentrum som i sin tur signalerar svagare
efferent via sympatiska nervsystemet samt ¢kar vagal stimulering.
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Svar 36
Man kan f& hypertoni trots att man har sitt baroreceptorsystem, genom att baroreceptorsystemet
aterstalls till olika nya trycknivaer efter nagon dag eller tva, sa kallad re-setting.

Svar 37

Han remitteras for ekokardiografi med frdagestdllningarna: Vinsterkammarhypertrofi? Diastolisk
funktionsstérning? ” da en tryckbelastning sdasom vid hégt blodtryck kan ge en sadan paverkan pad
vansterkammaren.
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Dag 11 | Njursjukdomar

Fraga1l

Njurarna har en livsviktig roll genom att styra och anpassa var inre miljo. Utan njurfunktion avlider
en manniska inom nagra dagar till en vecka till foljd av ansamling av vatska, slaggprodukter och
rubbad elektrolytbalans. Det &r saledes av yttersta vikt att kunna méata njurfunktionen. Av den
anledningen genomforde Statens beredning for medicinsk utvéardering (SBU) en systematisk
litteraturdversikt med titeln; Skattning av njurfunktion, som publicerades i mars 2013. | rapporten kan
man lasa att: Hos en ung frisk vuxen rapporteras normalt féljande véarde pa njurfunktionen: 100-130
ml/min/1,73m?.

Vad star det rapporterade vardet och enheterna for? Motivera ditt svar! (3p)

Fraga 2
Vad menas med absolut kontra relativ njurfunktion (GFR) och varfor anvands relativ GFR? (3p)

Fraga 3

| figuren nedan, visas medelvikt och langd for kvinnor i Sverige (norm), och den minsta (liten)
respektive storsta (stor) tjugondelen av kvinnor i Sverige och hur det speglas i relativ GFR respektive
absolut GFR.

Utifran figuren nedan och vad du i 6vrigt vet om GFR dra slutsats kring noggrannhet och eventuella
begrénsningar i anvandbarhet for relativ GFR?. (2p)

Langd | Wikt T

Liten | 156 |51 1.49 il | o

Morm | 166 11 1.73 '- |
Stor 174 85 .03

Rl GFR #ibs
(mLfmdn GFR
1,73 m’ {mLi I |
miin '
Liten 100 B
Morm 100 g L]s)
Stor 100 17

Fraga 4
GFR kan inte matas direkt i njuren. Varfor? (2p)
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Fraga5

Figuren nedan visar hur renalt clearance (GFR) bestams med hjélp av ett exogent dmne.

Forklara och motivera, utifran figuren, tillvagagangsséttet for matning av renalt clearance (GFR) och
berdakningar av den samma. Ange sérskilt vilka principiella egenskaper det exogena dmnet ska ha for
att kunna vara fullgott som markar. (4p)

Kontinuerlig infusion

Flasmaprov | mitten av respekzive samlingsperiod
AR
T )
| | | I

£

2 | | | |

a

*g | | | |

it ., A A A

= ' W A

W urin samlas wrin samilas urin samlas

Bolusinjektion
fj
i
s
¥
0 Tid
Fraga 6

I dagslaget finns bara en universellt accepterad referensmarkdrsubstans for GFR — inulin
(polysackarid). Renalt clearance av inulin utgor sdledes referensmetod, s.k. ’golden standard”, for
bestamning av GFR. Metoden anvands mycket séllan p.g.a. att den &r komplicerad och dyr, 6ver

10 000 kr for en méatning.

Andra markorer och forenklade metoder férekommer i varierande omfattning for att mata GFR, men
absolut vanligast och dominerande &r uppskattat GFR (eGFR) utifran plasmakoncentrationen av
kreatinin. Under 2011 gjordes drygt 7,5 miljoner kreatininanalyser i Sverige till en kostnad av 9
kr/prov.

Hur kan det vara mojligt att uppskatta GFR utifran kreatininkoncentrationen i blodet? (1p)
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Svar 1

Glomerulér filtrationshastighet (GFR) ar det matt som beskriver njurfunktion och méts i ml/min.
Mattet representerar den volym primarurin som filtrerats fran plasma genom de bada njurarnas
fungerande glomeruli per tidsenhet. GFR beror pa nettofiltrationstrycket éver glomerulusmembranet
(basalmembranet), dess permeabilitet samt den sammanlagda filtrerade ytan. Hos en frisk ung vuxen
ar GFR ca 125 ml/min och sjunker med stigande alder hos saval kvinnor som man. Ofta normeras
GFR till en kroppsyta pa 1,73 m%

Svar 2

Absolut GFR betecknar den faktiska filtrationshastigheten hos en individ i ml/min. Den beror pa
individens kroppsstorlek. Njurarnas storlek och funktion ar proportionella mot kroppsytan. Genom att
relatera den absoluta njurfunktionen till individens kroppsyta om 1,73 m? erhdlls den relativa
njurfunktionen. Relativ GFR varierar mindre mellan njurfriska individer av olika storlek. Relativ GFR
mojliggdr samma referensintervall for individer av olika storlek och utgor darmed en enhetlig grund
for beddmning.

Svar 3

Ur figuren kan utlasas att variationen i absolut GFR &r ca 15 % (14 % och 17 %) fran normerad
relativ GFR. Dessutom kan slutsatsen dras att skillnaden mellan relativ och absolut GFR okar i
betydelse ju mer patientens kroppsyta avviker fran 1,73 m2 Dvs hos smé& barn &r skillnaden betydande
och begransar saledes anvandbarheten.

Svar 4

GFR beskriver filtrationshastighet dver miljontals glomeruli och primarurinen forandras till volym
och sammanstallning pa sin vag genom nefronet via samlingsror till njurbacken och urinblasa. Den
filtrerade volymen plasma per tidsenhet kan beraknas om plasman innehaller en markorsubstans som
filtreras fran blod (plasma) till urin for att pa sa vis lamna kroppen.

Svar 5

For att kunna mata GFR ges vid tid 0 en star iv injektion av &mnet (bolusinjektion) vars renala
clearance ska undersokas. Detta for att snabbt na steady state”’-koncentration. FOr att det ska vara
mojligt maste amnet aven tillféras via kontinuerlig infusion. Nar steady state rader samlas all urin
under tre pa varandra foljande tidsperioder och i mitten pa var och en av dessa
urininsamlingsperioder tas ett plasmaprov.

Clearance berdknas som ett medelvarde 6ver de tre olika tidsperioderna mha Clearance (ml/min) =
urinkoncentration (mg/ml) x urinvolym (ml)/plasmakoncentration (mg/ml) x tiden (min).

Markoren maste filtreras fritt, dvs. vara sa liten att den passerar glomeruli och inte vara
proteinbunden. Markdren far inte utsondras (fran peritubuléara kapillarer till tubuli) eller resorberas
fran tubuli. Markoren far inte paverka GFR. | praktiken maste markoren &ven vara icke-toxisk, stabil i
urinen och mojlig att koncentrationsbestdmma med god precision.

Svar 6

Med hjélp av en berakningsformel som bl.a. tar hansyn till patientens l1angd och kén kan eGFR
berdknas forutsatt att formeln validerats mot uppmatt GFR dar val dokumenterade metoder anvants
for GFR-mditning, t.ex. GFR mditt med “’golden standard "-inulinmetoden. P4 samma satt maste
mdtningen av kreatinin valideras och utforas med en "golden standard’-metod. Idag ar den
internationellt accepterade metoden IDMS (isotope dilution mass spectometry) baserad.
Berakningsformeln galler bara for den patientgrupp for vilken den ar validerad.
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Dag 12 | Lungsjukdomar

Fraga1l

Du &r underlakare pa en akutmottagning. Ann, 68 ar soker dar pa grund av andfaddhet. Hon ar
tidigare vasentligen frisk och har aldrig rokt. Hon har kéant sig trott den senaste tiden men forklarar
att det har varigt jobbigt da hennes dotter gar igenom en skilsmassa just nu och hon har varit orolig
for barnbarnen. Hon hade tankt séka pa vardcentralen tidigare men det har inte blivit av. Nu har
andfaddheten tilltagit och ikvall har hon inte kunnat sova alls da hon inte far luft nar hon lagger sig
ned i sangen.

Vid kroppsundersckningen av Ann finner du vid perkussion av lungorna att lunggransen pa vanster
sida ar 10-15 cm hogre &n den hogra och att hon alltsa har en dampning basalt pa vanster sida. Ge tva
(och inte flera) forslag pa detta kan bero pa. (2p)

Fraga 2

Du bestéller en akut lungréntgen och det visar sig att Ann har rikligt med pleuravéatska pa vanster
sida.

Ange tva sannolika, principiellt olika orsaker till Anns pleuravatska. (2p)

Fraga 3

Nér pleuradran ska laggas in mellan revbenen vill man inte skada nagra strukturer som finns dér. Rita
tva revben med mellanliggande interstitium och vilka anatomiska strukturer som finns dar och var de
ligger i forhallande till revbenen. (3p)

Fraga 4

En del av vatskan skickar ni i ett ror for cytologisk undersékning.

Beskriv tre olika celltyper som cytologen kan se i provet vid olika genes till pleuravatska. Forklara
utifran patofysiologiska mekanismer férekomsten av respektive celltyp i relation till den mojliga
bakomliggande orsaken till pleuravétskan for varje celltyp. (3p)

Fraga5
Vilken systolisk tryckniva i lungartaren ar normalt? (1p)

Fraga 6

Du ar AT-lakare pa akutmottagningen och tréffar Tom, en 46-arig man som séker med akut pakomna
andningsbesvéar och andningskorrelerad hdgersidig brostsmérta.

Vilka ar de tre viktigaste differentialdiagnoser du tanker pa? (3p)

Fraga7
Vad ar viktigt att ytterligare fraga om i anamnesen? (2p)

Fraga 8

Beskriv vad du undersoker i status (kroppslig undersokning) med anledning av Toms besvar! Utifran
dina tre primara differentialdiagnoser — vad kan du géra for fynd vid denna undersokning? (4p)
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Fraga 9

Patienten fornekar kontakter med luftvagsinfekterade mannsikor. Icke-rékare, ingen hereditet for
ischemisk hjartsjukdom, men hans syster har haft en djup ventrombos och har APC-resistens. | évrigt
frisk, inga mediciner. Andningsbesvaren debuterade akut ca 2 timmar innan ankomst till akuten.
Senaste halvtimmer har andningskorrelerad sméarta uppstatt pa hoger sida.

A (luftvédg) | status noterar du opdverkad luftvég.

B (andning) Patienten har nedsatta andningsljud mediobasalt 6ver héger lunga (vid
perkussion féreligger ingen sidoskillnad). Andningsfrekvens: 33/minut.
Syresdttning 93 %.

C (cirkulation) Hjdrtat auskulteras med snabb regelbunden rytm utan blasljud. DU noterar

halsvenstas med patienten i halvsittande ldge. Buken ér mjuk och oém.
Blodtryck: 100/85. Hjdrtfrekvens: 125/minut.

D (neurologi) Medvetandegrad: RLS | (normal). DU upplever patienten Idtt Gngestfylld.

E (exponering av pat) Kroppstemperatur: 37,7°C. Vinster ben ér immobiliserat i en ortos (ett slags
avtagbar stédskena, p.g.a. hédlseneruptur tva veckor tidigare). Patienten tycker
att vénster underben kédnns mer svullen i ortosen och smdértar mer sedan en
vecka. Hdger ben dr normalt utan édem.

Anvand tabellen som stdd i sannolikhetsbhedomning. Vilken &r den mest sannolika diagnosen till
kontakten pa akutmottagningen idag? (2p)

Akut coronart syndrom | Pneumoni Lungemboli

Talar... For Emot For Emot For Emot

Epidemiologi
(alder/kon/smitta)

Vitalparametrar
(ABCDE)

Anamnes
(debut, forlopp,
riskfaktorer)

Status
(inspektion,
auskultation,
perkussion,
palpation)

Fraga 10
Vad ar ett normalt tryck i lilla kretsloppet? (1p)

Fraga 11

Fredrik Johnsson, 40 ar gammal, soker dig pa vardcentralen dar du vikarierar. Fredrik berattar att
han sedan manga ar har spelat innebandy varje mandag kvall med ett kompisgang. Under de senaste
manaderna har han ként sig mer andfadd och hostig, mest néar han spelar. Men senaste tiden tycker
han att det har blivit varre och nu kanner han av andfaddheten ocksa nar han gar uppfor trappor eller
cyklar. Fredrik ar nyinflyttad i omradet och har aldrig varit pa din vardcentral tidigare.

Vilka anamnetiska fragor vill du stalla till Fredrik? Ange fyra fragor och motivera hur du tanker. (2p)
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Fraga 12
Forutom den vanliga kroppsundersékningen (status) och rutinblodprover, vilka undersékningar vill du
gora pa vardcentralen? (2p)

Fraga 13

Néar du undersoker Fredrik tycker du att brostkorgen ar ndgot tunnformad (barrel chest). Han har ett
nagot forlangt expsirium och man auskulterar spridda ronchi éver lungfélten. Hjartats toner &ar
normala och du auskulterar inga biljud pa hjartat. Ictus palperas medialt om medioklavikularlinjen.
PEF var 280 I/min. EKG normalt (se fraga 18, Dag 9).

De hittills utférda undersokningarna gor att du snarast lutar at lungproblematik som orsak till
Fredriks symptom. Fredrik far en tid hos vardcentralens astmasjukskoterska for en dynamisk
spirometri. Foljande varden uppmats:

Fredriks varde Referens % av referensvarde
Vitalkapacitet, | 3,6 4,3 94
FEV 1.9,1 2,2 3,4 65
FEV/VC, % 66 78

Bedom Fredriks spirometri! Finns en ventilationsinskrankning, i sa fall av vilken typ och pa vad
baserar du beddmningen? (2p)

Fraga 14
Finns redan nagon enkel intervention (inte lakemedel) som kan hjélpa Fredrik? (1p)

Fraga 15
Det ar viktigt att tanka pa mojliga felkallor vid olika matningar. Ange tre felkéllor vid dynamisk
spirometri. (2p)

Fraga 16

Du beslutar dig for att remittera Fredrik till sjukhusets fysiologklinik for en fullstdndig dynamisk och
statisk spirometri.

Vad &r det for skillnad pa dynamisk och statisk spirometri? Undrar Fredrik. Vad blir ditt svar? (1p)

Fraga 17
Vid statisk och dynamisk spirometri pa sjukhuset finner man:
Fredriks varde Referens % av referens
Vitalkapacitet, | 3,6 4,8 94
FEV 1.0, 1 2,2 3,4 65
FEV/VC, % 61 78
Total lungkapacitet, | | 6,9 6,4 107
Residualvolym, | 3,3 2,2 150
RV/TLC, % 48 34

Beddm och tolka patofysiologiskt Fredriks statiska spirometri. (2p)

Fraga 18

Tva grupper av lakemedel &r i forsta hand aktuella for symptomatisk behandling vid kronisk obstruktiv
lungsjukdom: beta-2-stimulerare och antikolinergika.

Beskriv verkningsmekanismerna for beta-2-stimulerare respektive antikolinergika. (2p)
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Svar 1*
Dampningen skulle kunna bero pa vétska eller nagon solid forandring sdsom tumor eller infiltrat av
annan genes.

Svar 2*
Inflammation, malignitet, hjartsvikt. Tva av tre kravs for full poang.

Svar 3*
Forutom intercostalmuskler finns intercostalartar, ven och nerv mellan revbenen, just under (kaudalt)
om respektive revben.

Svar 4*
Benigna/reaktivt paverkade mesotelceller (hjartsvikt), inflammatoriska celler (pus/granulocyter om
infektion/akut inflammation, lymfocyter om kronisk inflammation), maligna celler (malignitet).

Svar 5
Ett normalt tryck i lungartaren ar ca 30 mmHg.

Svar 6
Bland flera mojliga differentialdiagnoser tanker du framfor allt pa akut koronart syndrom, lungemboli
och pneumoni.

Svar 7-8
Svar saknas.

Svar 9
Du har kommit fram till att Toms mest sannolika diagnos ar djup ventrombos (DVT) i vanster ben,
med sekundar lungembolisering.

Svar 10
/.../ lag pa grinsen till det normala, dvs under 35-40 mmHg.

Svar 11

Du fragar Fredrik om tidigare sjukdomar men han ar tidigare vasentligen frisk och medicinfri. Han
har inte haft feber eller forkylning. Han arbetar som elektriker och réker, men sedan han fatt mer
besvar har han forsokt lata bli.

Svar 12
Du funderar over hjart- eller lungsjukdom som orsak till Fredriks besvar. Underskéterskan pa
vardcentralen tar ett EKG.

Svar 13
Den dynamiska spirometrin visar pa en mattlig obstruktiv ventilationsinskrankning.

Svar 14
Vardena forbattrades inte da Fredrik fick inhalera Salbutamol och géra om métningen.

Svar 15-16
Svar saknas
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Svar 17
Den statiska spirometrin visar stor residualvolym, sdledes en luftvagsavstangning vid storre
lungvolymer an normalt, en s.k. hyperinflation.

Svar 18
Svar saknas.
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Dag 13 | Professionellt forhallningssatt och
vetenskap

Fragal

I avhandlingen ”Man mdste vila emellandt — Patienters sjalvskattade och berattade erfarenheter av
att leva med kronisk hjcirtsvikt” fran Umed Universitet ar 2007, kan man lasa foljande text for
studieupplagget:

[ foreliggande avhandlingsarbete anvindes flera designer. Delstudie I och Il var fallreferensstudier
som inkluderade tre grupper, varav deltagarna i en grupp hade verifierad hjartsvikt, en grupp hade
hjartsviktsliknande besvéar och en referensgrupp var matchad mot gruppen av patienter med hjartsvikt.
Delstudie 11 var en tvarsnittsstudie som endast inkluderade patienter med verifierad hjartsvikt.
Delstudie 1V hade en kvalitativ design dar tio kvinnor med hjartsvikt intervjuades.

Deltagare i studie I-111 rekryterades fran en vardcentral i en mindre stad i norra Sverige. Under
tiden fran januari 1999 till februari 2003 undersoktes alla patienter med kand eller misstankt
hjartsvikt. Distriktslakaren genomférde en forsta undersdkning enligt ett speciellt protokoll, darefter
undersoktes alla med ekokardiografi och bedémning gjordes av en hjartspecialist. Diagnosen
hjartsvikt stalldes enligt kriterier fran The European Society of Cardiology. EN referensgrupp
rekryterades via register fran Riksskatteverket matchade mot hjartsviktgruppen med avseende pa
alder, kon och bostadsort (delstudie I-11). ”

Utifran beskrivningen ovan av tillvagagangssattet vid val av population och urval, forklara vilken
studiedesign man valt och hur urvalet forhaller sig till populationen. (4p)

Fraga 2

Du har féljande grupper; de med hjartsvikt, de med icke hjartsvikt och referens. Du ska analysera
underkategorin allmén hélsa.

Ange dina hypoteser, Ho och Hi=Ha. (2p)

Fraga 3

Vilka statistiska analysmetoder ar lampliga och varfor? (5p)

Fraga 4

De har i avhandlingen gjort en ANOVA med foljande deskriptiva siffror for variabeln allmén hélsa:
Medelvarde (SD) Antal

Hjéartsjuka 48,3 (18,8) 49

Icke hjartsjuka 57,3 (20,7) 59

Referens 73,0 (17,2) 40

Diskutera ovanstéende siffror. Ar det normalfordelat, vad tror du det blir for resultat pA ANOVAN?
Motivera! (3p)

Fraga5
Nér &r ett resultat signifikant? (1p)

Fraga 6
Satt ditt svar fran tidigare fraga i relation till Ho och Hi=Ha. (2p)
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Fréaga7

ANOVA gav p<0,001

Post-hoc med Bonferroni-korrektion gav att alla kombinationer mellan de tre olika grupperna ar
signifikanta.

Tolka ovanstaende resultat utifran statistisk signifikans respektive klinisk signifikans. (3p).

Fraga 8

Fran forelasningar kommer du ihag att perifer cirkulationsinsufficiens ofta ar livsstilsrelaterade och
att livsstilsforandringar som rokstopp och gangtraning bor ingd i behandlingen men ocksa att
acetylsalicylsyra och/eller klopidogrel (trombocytaggregationshdmmande medel) kan évervagas vid
farmakologisk behandling av CI. Du ger dig ut pa “ndtet” for att hitta mer information hittar dar
nedan information fran SuperDrug Co. Angaende deras nyligen registrerade lakemedel Novabest mot
Cl. Informationen visar att det nya lakemedlet skulle vara mer kostnads-effektivt samt mer potent mot
sjukdomstillstandet an tidigare medicinering.

Figuren nedan pastas visa det nya lakemedlets Gverlagsenhet dver klopidogrel. Studien ar
randomiserad dubbel-blind, placebo-kontrollerad och utférd pa icke-rékande mén 50-70 ar som
behandlats under 12 veckor. Figuren visar medianvarde samt hogsta och lagsta varde.

Du betraktar figuren och funderar pa om resultaten verkligen &r sa bra som SuperDrug Co. Menar
p
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Utifran den information du kan utlésa ur figuren och vad du i 6vrigt vet — gér och motivera en
bedémning av resultatet generellt och i férhallande till Kajsas eventuella behov (64 ar, tilltagande
besvar med smaértor i vaderna red. anm.). Ange och motivera darefter valet av statistisk analysmetod
som kan hjalpa dig att avgéra om din bedémning &r statistiskt understddd. (4p)

Fraga 9
I Svensk MeSH far du fram lampliga &mnesord for fonstertittarsjuka och konsskillnader men nar du

soker i PubMed pa dessa begrepp, sex characteristics och intermittent claudcation, hittar du valdigt fa
artiklar. Hur kan man med hjélp av ett litet sokresultat nysta vidare? (1p)
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Fréaga 10

Ange for varje p-vérde i tabellen vilket test som anvénts. Anvand férkortningarna T, Chi resp. MW
och markera i tabellen. | de fall d&r inget annat anges ar vardena i tabellen medel +- SD. (3p)

Table 1. Demographic Characteristics of Life Line Cohort, by Gender

Women Men P Value

N 133 750 71 996
Age, y 62.1 (10.6) 60.9 (10.7) <0.001
Race/ethnicity

White 120 767 (90%) 65 780 (91%) <0.001

Black 4646 (4%) 2157 (3%)

Asian 1030 (1%) 746 (1%)

Hispanic 3115 (2%) 1527 (2%)

Native American N77 (2%) 1336 (2%)

Other 1015 (1%) 450 (1%)
Hypertension 53 909 (40%) 29 271 (41%) 0.122
Hypercholesterolemia 61 960 (46%) 33 690 (47%) 0.042
Diabetes mellitus 9743112 346 (9%) 5965/60 905 (10%) <0.001
Smoking

Never 87 529 (65%) 39 424 (55%) <0.001

Former 20 493 (15%) 14 672 (20%)

Current 25 728 (19%) 17 900 (25%)
Coronary artery disease 5582123 371 (5%) 5538/65 952 (8%) <0.001
C-reactive protein* 1.94 (0.89, 4.44) 1.35 (0.73, 2.80) <0.001
Glucose 94 (20) 100 (25) <0.001
Total cholesterol 207 (50) 192 (46) <0.001
High-density lipoprotein 57 (18) 43 (15) <0.001
Low-density lipoprotein 124 (38) 122 (37) <0.001
Triglycerides* 114 (80, 161) 120 (82, 175) <0.001

*Median and interquartile range.

Fraga 11
Vilka databaser &r [ampliga att soka i och vilka principiella skillnader finns mellan dessa databaser?
(2p)

Fraga 12

Nedan ser du ett utdrag ur en tabell fran rapporten som bl.a. visar rékningens bidrag till claudcatio
intermittens.

Rapporten fran Socialstyrelsen stoder klart att det ar viktigt att forsoka fa Kajsa att sluta réka. Kan du,
i tabellen dven hitta stod for att det skulle vara extra motiverat &ven med avseende pa claudcatio
intermittens for Kajsa att sluta roka p.g.a. att hon &r kvinna? Motivera! (1p)

Tabell 3, fortsatining. Rokrelaterad sjuklighet samt rékningens bidrag
Antal nyinsuknaden i iokrelarerade sukdomar och andel som kan fillskrivas rdkning

antal per ar, redsmedeivirde 2010-2012
Anéal Insjuknade Antal Andel
Diognos insjuknoden per rékorsakade  rékorsakade
100 000 Insjuknanden mulmm

Alder Kvinmor Man Kvinnor Man Kvinnor  M8n  Kvinnor  Man

Hiart-kirsjuklighet
Lumgembcli 064 120 15 24 % 125 12 10 &
45+ 231 26T 4 33 o 23 8 8
Hidrzvict 064 180 3z 0 &3 14 254 10 &
45+ 0400 20352 2215 2563 1845 1475 8 8
Subarcknoidal  O&4 a7l 20 10 8 121 9 e 20
biSdning a5+ 4N e £ 1 17 a1 a
Acrta aneu-
rysm 64 258 947 7 24 o am ® 4
&5+ 1433 2B 148 48 S| 1334 a5 3
Claudicatio o6t ae 540 ? 14 125 1= ®» u
irfermitien: 45+ 1886 2130 195 271 681 732 5 3
Summa 32273 35083 403 50% 12 14
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Fraga 13

1 en doktorsavhandling med titeln ”Patienters sjdlvskattade och berdttade erfarenheter av att leva
med kronisk hjdrtsvikt” har anvdint sig av ett antal olika statistiska testmetoder beroende pd vilka
grupper man anvants sig av och sjalvklart vilken variabel man analyserar. Man har bl.a. anvant sig
av ett sjalvskattningsinstrument SF-36 som delas in i 8 underkategorier. En av underkategorierna ar
allmén héalsa, som &r en kvantitativ variabel inom intervallet 0-100 dar hdga varden representerar att
man skattar sin allmanna hélsa hogt dvs att man anser att man mar bra. De har i avhandlingen
undersokt hur tre grupper (hjértsjuka, icke-hjartsjuka, referens) skattar sin allmanna hélsa.

Vilken analysmetod har de rimligtvis anvant sig av for att jamfora ovanstaende tre grupper? Forklara
och motivera ditt svar. (2 p)

Fraga 14
Du far tillgang till féljande tabell:
Medger ovanstaende data anvandning av ANOVA (variansanalys)? Motivera ditt svar (endast Ja/Nej

ger Op). (3p)

Fraga 15
Efter genomford ANOVA (variansanalys) far man féljande resultat: p<0,001.
Tolka resultatet utifran tabell och p-varde. (4p)

Fraga 16
Hur gar ni vidare for att analysera resultaten? (2p)

Fraga 17

Drommen om att halla sig frisk och slank utan anstrangning eller forsakelser ar stark. Det senaste
hoppet i den véagen ar en vast som aktiverar ditt bruna fett, Vasten sags hdja metabolismen,
amnesomsattningen, utan att bararen behdver agna sig at fysisk aktivitet. Vastens sarskilda kylelement
kyler kroppen till en temperatur sa att det bruna fettet i kroppen aktiveras och det hojer i sin tur
kalorisforbranningen. Gustaf S6rensen har varit med och tagit fram kylvasten.

Kan det dar verkligen fungera?

—Ja, det gor de. Vi har gjort matningar pa ett laboratorium i Umea som visar att metabolismen stiger
100 procent efter en kvart. Och den haller sig hog flera timmar efterat ocksa. Efter sex timmar var den
25 procent hégre an normalt.

— Brunt fett ar valdigt intressant ur ett vetenskapligt héanseende eftersom det finns en s tydlig
koppling mellan att ha mycket brun fettvav och att vara smal, respektive att ha lite brun fettvav och
vara overviktig, sager Fredrik Nystrom.

Du ska lagga upp en ny studie utifran ovanstaende text. Vilken typ av studiedesign valjer du och
varfor? Svaret ska vara av Overgripande karaktér och kort, 2-4 meningar. (2p)

Fraga 18
Nasta steg ar att konkretisera detaljer runt ditt studieupplagg.
Beskriv hur du valjer att genomfora din experimentella studie och varfoér. (2p)

Fraga 19

Valet har fallit pa tre grupper; en grupp som anvander véasten med kylklampar, en grupp som
anvander vasten utan kylklampar och slutligen en grupp som inte far anvanda vasten utan far en
ordinarie viktminskningsprogram.

Vad blir din huvudhypotes? Ange den som noll- respektive alternativhypotes. (2p)

Fraga 20
Vilken statistisk testmetod véljer du utifran ovanstaende noll- resp. alternativhypotes och varfér? (2p)
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Fraga 21
Vilket p-vérde krévs, generellt, for att vi kan sdga att resultatet ar signifikant? (1p)

Fraga 22
Hur bér man ga vidare om vi far ett signifikant resultat? (2p)

Fraga 23

Nar det galler kvalitén pa kreatininanalyser visar figuren nedan rapporterad kreatininkoncentration i
tolv nationella jamforelser fran 2003 till 2011, dar identiska provmaterial anvants. | diagrammet ar
medianvardet, 25- respektive 75-percentil (Iddan), 5- och 95-percentilvarden, samt max- och
minvarde markerade. De streckade linjerna anger den certifierade koncentrationen. Ungefar 100
svenska laboratorier deltog i jamférelserna.

Dra en slutsats utifran figuren angaende kalibreringsnivan hos ett genomsnittligt svenskt laboratorium
nar det galler formagan att analysera kreatininkoncentration? Motivera! (2p)

105

+ T "
100 4 + "
sS4 T T - +
- +
3 ™ +
£ g5 +
2
E m_ T | ==] |==] +
£
1
& mir---d--2sod-c-g-c-d-c-gd--T-zdrd8=- _:$
+ + 4
®7 + Lt +
en + + + 4
55 . . . . . . . . . . —t
S L ol S Y- N Y - N SR
FF s S

Provomging (drvecka)

68



Fréaga 24
Exempel pa de mest anvanda plasmakreatininbaserade formlerna for skattning av njurfunktion ar
Cockroft-Gault (CG) klassiska formel fran 1976, MDRD-formel (Modification of Diet in Renal
Disease Study) fran 2000, CKD-EPI-formeln frdn 2009 som &r en vidareutveckling av MDRD-
formeln, Lund-Malmé (LM)-formlerna. Dessa har karaktariserats pa 850 vuxna i Skane. Den mest
utprévade LM-formeln ar LK-reviderad (LM-rev) som skattar eGFR utifran kreatinin, alder och kén.
Figurerna A och B visar hur val fyra olika berékningsformler for skattat GFR Gverensstammer med
uppmatt GFR. Figur A visar hogsta procentuella fel i forhallandet till uppmatt GFR som funktion av
andelen korrekt skattade GFR. Figur B visar hur felen i skattade GFR inom 4 olika uppmatta GFR
(mGFR)-intervall fordelar sig som inom 30 % felmarginal — vit; dver 30 % — ljusgra; under 30 % —
morkgra.
<30 %. Utifran data presenterad i figurerna A och B vilken skattningsformel for GFR ger det basta
vardet pa GFR dvs. bést 6verensstaimmelse med uppmatt GFR och hur mycket skiljer sig den basta
metoden fran den samsta som mest i + 30 % felomradet som ar den felmarginal som accepteras i
skattat GFR. Motivera ditt svar. (2p)

Figur A
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Fraga 25
Hur lagger du upp din sokstrategi i omradet GFR-matning och dess kliniska relevans? (3p)

Fréga 26

Du gor en sokning i PubMed pa begreppet GFR och far ett sokresultat pa 6ver 15 000 artiklar. Vilka
sorterings- och avgransningsmojligheter kan du anvéanda dig av for att snabbt hitta nagra relevanta
systematiska oversikter? (1p)

Fraga 27

For att gora en sa bra och uttémmande s6kning som mojligt bor du utvidga sokningen med att lagga
till en 1amplig MeSH-term i sékrutan. Du hittar (i det har fallet!) korrekt MeSH-term via Svensk
MeSH; Glomerular Filtration Rate. Stkresultatet blir nu givetvis storre och du testar da med att se om
nagra av dessa systematiska éversikter harror fran Sverige. Hur soker du enklast da? (1p)

Fraga 28
Du provar att ocksa soka i nagon av databaserna Scopus eller Web of Science. Vilka sokméjligheter
har du dar som inte finns i PubMed? (1p)

Fraga 29

Vad séger oss ett konfidensintervall? (1p)

Fraga 30

Tolka konfidensintervallen. (3p)

Lakemedel Antal individer i Skillnad i systoliskt blodtryck i mmHg
studierna Mean(95% C.I)

Valsartan 160 mg 3661 -15.32(-17.09; -13.63)
Irbesartan 150 mg 531 -11.55(-13.55; -9.55)
Losartan 100 mg 1733 -12.01(-13.58; -10.45)

Fraga 31

Du ingar i ett forskarteam déar olika yrkeskategorier finns representerade. Utifran ovanstaende tre
olika studier vill ni gora en studie dar ni kan jamfora ovanstaende lakemedel for blodtryckssankning.
Ange vilken statistisk testmetod ni valjer och varfor. (3p)

Fraga 32
Ange Ho respektive H; for den tdnkta ANOVAN (variansanalys). (2p)

Fraga 33
Vilken signifikansniva ar den vanligaste? (1p)

Fraga 34
Forklara begreppen Typ |- respektive Typ II-fel i relation till vald signifikansniva. (3p)

Fraga 35
Ni har tva mojliga utfall efter att ni har genomfort variansanalysen, antingen &r det Ho eller H; som
géller. Hur resonerar ni vid respektive utfall? (4p)

Fraga 36
Redovisa fordelar respektive nackdelar med en Bonferroni-korrektion. (3p)
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Svar 1*

Populationen bestar av patienter som besoker en viss vardcentral i en mindre stad i norra Sverige
under perioden januari 1999 till februari 2000 med kénd eller misstankt hjartsvikt. Alla som uppfyllde
ovanstdende valdes ut till studien. Detta dr ett konsekutivt urval dvs. att man “samlar” in individer
under en tidsperiod. Detta betyder att det &aven blir en totalundersokning da alla far, om de vill, vara
med i studien. Med andra ord sa genomfér man inget slumpmassigt urval fran populationen.

Svar 2*

Ho: ingen signifikant skillnad mellan de med hjartsvikt, ej hjartsvikt och referens vad galler allman
hélsa.

Hi: signifikant skillnad mellan minst tva av grupperna (de med hjartsvikt, ej hjartsvikt, referens) vad
galler allménhalsa.

Svar 3*

Variansanalys (ANOVA). Vi har tre grupper, kvantitativ variabel som vi antar &r normalférdelad (om
ej normalférdelad sa valjer vi Kruskal-Wallis). Om detta test ar signifikant sa fortsatter vi med att
gora post-hoc-test med hjalp av Bonferroni-korrektion. Post-hoc innebar att vi gor ett antal t-test (om
ej normalférdelat: Mann-Whitney) for att jamfora de olika grupperna, tva at gangen.

Svar 4*

De tre grupperna ser ut att vara normalférdelade om vi anvander oss av mattet att om SD ar halva
medelvéardet eller hogre sa indikerar det pa att det finns en sannolikhet att det inte &r normalférdelat.
Utifran medelvardena sa kan vi ana oss till att ANOVA borde bli signifikant da referensgruppen
avviker sa pass mycket fran de andra tva grupperna.

Svar 5*
Den allménna vedertagna gransen for att ett resultat ar statistiskt signifikant ar att signifikansnivan ar
satt till <5 %. Vilket medfor att man satter gransen for p-vardet enligt foljande p < 0,05.

Svar 6*
Om p >0,05 sa ar det ej statistiskt signifikant och vi behaller vart Ho, om p <0,05 sa sager man att det
ar statistiskt signifikant och man forkastar Ho och accepterar Hs.

Svar 7*

ANOVAN ar statistiskt signifikant vilket betyder att man férkastar HO och accepterar H1 och séager att
det finns en skillnad mellan minst tvd av grupperna. Néar vi sedan tittar pa post-hoc sa galler samma
sak dér att vi forkastar HO och accepterar H1 och sager att det finns en skillnad mellan de tva-
gruppskombinationer som vi jamfor. Det vi behtver fundera 6ver &r om dessa resultat ar relevanta
kliniskt. Att de som tillhor referensgruppen skiljer sig at markant kan aven accepteras kliniskt da
dessa inte har nagon sjukdom i forhallande till gruppen hjartsvikt och icke hjartsvikt (denna grupp
har symptom sa de &r sjuka). Men analyserna sager att det finns skillnader i gruppen hjartsvikt och
icke hjartsvikt, men &ar denna skillnad sa stor att vi kan véardera det aven som en kliniskt intressant
skillnad.
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Svar 8*

Novabest ser inte ut att ge en forvantad dkning i gangstracka jamfort med clopidogrel, men
clopidogrel skyddar mot andra kardiovaskulara komplikationer vid etablerad arterioskleros.
Huruvida Novabest har liknande egenskaper vet vi inget om. Du noterar att: det ar fa individer i varje
grupp, icke-rokande mén 50-70 ar, att resultaten ar i median och hogsta/lagsta vérde, att hogsta
vardet i Novabest-gruppen ar avvikande hogt. Din bedomning &r att data inte &r normalfordelad utan
snedfordelad (median, avvikande hogt varde), att det ar tre grupper som ska jamforas vilket leder till
att den statistiska analysen bor goras med en icke-parametrisk variansanalys (Kruskal-Wallis test)
foljt av icke-parametrisk t-test mellan grupperna (Mann-Whitneys test, Wilcoxon rangsummetest). Du
forhaller dig skeptisk till Novabests fortrafflighet, generellt och for Kajsa, da det endast testats pa
man!

Svar 9*

Man kan t.ex. se vilka MeSH-termer nagon av de relevanta artiklarna har fatt och dar fa tips pa olika
begrepp eller termer att séka pa, man kan ocksa prova att soka pa ett forfattarnamn och man kan titta
bland de relaterade artiklarna som visas i anslutning till referenserna.

Svar 10*
Age, Glucose, Total cholesterol, HDL och LDL ar T; CRP och Triglycerides &r MW och resterande ar
Chi.

Svar 11*

Tankbart svar: man soker fram artikeln i ndgon av databaserna Web och Science, Scopus eller Google
Scholar. Sokresultaten skiljer sig at genom att databaserna tacker in olika amnen, soker i olika slags
dokument samt tacker olika tidsperioder.

Svar 12*
For kvinnor 0-64 &r den etiologiska fraktionen 39 % jamfort med 34 % for man. | aldersgruppen 65+
finns inte skillnaden kvar. Kajsa ar 64 ar och kanske kan den informationen 6ka hennes motivation att
slutaroka.

Svar 13
Rimligtvis har de anvant sig av ANOVA (variansanalys) da det &r tre grupper som ska jamféras. Man
har en kvantitativ variabel som ska analyseras och vi antar just nu att den ar normalférdelad.

Svar 14

Ja, det gar att anvanda ANOVA (variansanalys) da vi har tre grupper och dessa ser ut att vara
normalférdelade (titta pa medelvéardena och SD for respektive grupp). Dock kan vi se att gruppen
Referens avviker i antal — det ar farre i den gruppen jamfort med de tva andra. Men om vi jamfor
denna grupps SD med de andra grupperna sa ar den relativt snarlik i storlek, sa det gar bra anda.
Alla tre gruppernas SD &r i nérheten av varandra.

Svar 15

Resultatet ar signifikant da p<0,001 vilket betyder att man funnit en skillnad mellan minst tva av
grupperna. Skillnaden finns mellan den gruppen som har 1&agst medelvéarde och den gruppen som har
hogst medelvarde, dvs mellan de som &r hjartsjuka och referens. De som &r hjartsjuka skattar sin
halsa lagt (medelvarde 48,3) medan de som ar referens skattar sin halsa hogt (medelvarde 73,0).
Dock vet vi inget om det finns andra signifikanta skillnader mellan andra kombinationer.
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Svar 16

Da ANOVA (variansanalys) ar signifikant s& gar vi vidare med post hoc-test, dvs gora ett antal t-test
(hjartsjuk vs icke-hjartsjuk, hjartsjuk vs referens, icke-hjartsjuk vs referens) for att se om det finns fler
signifikanta resultat. Dessa resultats p-varden korrigerar vi med t.ex. Bonferroni.

Svar 17
Valet foll pa en experimentell studie.

Svar 18

N&r man diskuterar studieupplagg sa utgar man fran ens syfte med hela studien. Syftet ar att studera
vastens egenskaper vad galler viktminskning. Valet har fallit pa att ha med tre grupper; en grupp som
anvander vasten med kylklampar, en grupp som anvander vasten utan kylklampar och slutligen en
grupp som inte far anvanda véasten utan far en ordinarie viktminskningsprogram.

Svar 19
Ho: det finns ingen skillnad mellan de tre grupperna vad galler viktminskning.
Ha: Det finns en skillnad mellan minst tva av grupperna vad galler viktminskning.

Svar 20

ANOVA da vi har en kvantitativ variabel — viktminskning, tre grupper och vi forutsatter att grupperna
ar normalférdelade. Om det skulle skilja sig i antal mellan de tre grupperna sa &r det viktigt att den
avvikande gruppens standardavvikelse &ar jamlik med de andra gruppernas.

Svar 21
p<0,05.

Svar 22
Om ANOVA ar signifikant sa ska vi ga vidare med att jamfora grupperna tva i taget med hjalp av t-
test. Dessa t-testers p-varden ska sedan korrigeras med t.ex. Bonferroni.

Svar 23

Av figuren framgar att saval spridning som avvikelse fran det sanna vardet successivt minskat mellan
laboratorierna on nu narmat sig det certifierade vardet. Det genomsnittliga laboratoriet i Sverige ar
ar 2011 bra kalibrerat pa denna niva.

Svar 24

LM-rev har hogst eller snarlik andel korrekt skattade GFR jAmfort med 6vriga metoder dver hela
felomradet 10-50 % figur A. | figur B uppvisar LM bést eller snarlika varden i samtliga av de fyra
intervallen. I intervallet under 30 mGFR ses den storsta skillnaden mellan CG 45 % och LM 70 % i
P30-omradet, d.v.s. en skillnad pa 25 procentenheter.

Svar 25
Svar saknas.

Svar 26
Du begrdnsar sokningen mot artikeltyp “systematic reviews” och sorterar som “sorted by relevance”.

Svar 27
Genom att ldgga till ”(gfr OR glomerular filtration rate) Sweden” i din sokning.
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Svar 28
Svar saknas.

Svar 29
I ett xx %-igt konfidensintervall ligger populationens medelvarde med xx % sannolikhet inom detta
intervall.

Svar 30

Valsartan séanker mest med en homogen sankning, d.v.s. intervallet ar tatt. Losartan kommer pa andra
plats — dock har den ett kortare intervall mer homogent an Valsartan. Irbesartan sdnker minst och har
ett storre intervall &n de andra tva, plus att denna studie har forhallandevis fa deltagare jamfort med
de andra tva.

Svar 31-36
Svar saknas.
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