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Introduktion

Detta kompendium gjordes for att underlétta plugget under tenta-p. Jag har sammanstéllt och sorterat
frdgorna efter bésta forméiga, men vissa fragor kan vara tagna ur sitt sammanhang och godtyckligt
indelade. Det finns dven risk for skrivfel m.m. som ni far ha 6verseende med ©

En asterisk (*) efter svaret innebér att det saknades forslag pa svar i dokumentet med svarsexempel
och att svaret darfor istillet tagits direkt fran tentadokumentet.

Lycka till!
Ellen Ingvarsson
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Dag 1 | Hunger, fetma, naringslara,
malnutrition, celiaki, vitaminbrister

Fraga 1
Redogor for brostmjolkens halt av energigivande néringsdmnen samt dess energiinnehéll. (2p)

Fraga 2

Astrids fysiska aktivitet dr numera mycket begrdnsad (red.anm).

Hur stor &r Astrids dagliga energibehov via fodan? Beskriv hur man kan uppskatta detta och ange
vilken betydelse amningen har for hennes energibehov. (5p)

Fraga 3

Karl dr 24 dr och ldser pd universitetet. Han dr ensamstdende utan barn och har aldrig rokt. Han
soker nu sin vardcentral ddr han trdffar Dig som AT-ldkare. Sedan sex mdnader besviras han av
buksmdrta och tendens till I6s avforing 2-4 ggr/dag utan blodtillblandning. Han har sista halvdret gatt
ner 7 kg i vikt fran 80 kg (178 cm ldng) utan att dndra sina kost- eller motionsvanor. Han har
besvdrats av trotthet mentalt och forsdmrad kondition. Han har inte varit utomlands, ingen hereditet
for mag-tarmsjukdom.

Kroppsundersokning utfaller normalt. Ett kapilldrt Hb pd VC visar 104 g/L (ref 134-165).

Vilka sjukdomar skulle kunna férklara Karls diarré? Ange tva sjukdomar med huvudsaklig
mekanistisk typ av diarré. (2p)

Fraga 4
Ange tva principiella mekanismer som kan ha gett upphov till anemin i Karls fall. (2p)

Fraga 5
Vilka blodprover bor Du ta for att avgora vilken typ av anemi det 4r? Motivera. (4p)

Fraga 6

...Du vill se om det finns tecken pad tarminflammation och ta prover for vissa relativt vanliga orsaker
till tarmbesviren.

Vilka laboratorieprover kan Du ta for att stirka misstanken om celiaki respektive inflammatorisk

tarmsjukdom? (2p)



Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Fraga 7

Du fdr svar pa proverna du tagit
Prov Resultat Referensvéarde
Hemoglobin 102 134-165 g/L
EVF 0,30 0,40-0,50
MCV 90 82-98 fL
MCH 25 27-33 pg
MCHC 280 320-360 g/L
Leukocyter 4,0 3,5-8,8 10%/L
Trombocyter 220 140-350 10%L
Retikulocyter 70 22-139 10%/L
CRP <10 <10 mg/L
Albumin 40 36-45 g/L
Kreatinin 80 60-105 umol/L
Ferritin 7 13-130 pg/L
Folat 6 7,6-54 nmol/L
Kobalamin 340 140-540 pmol/L
Homocystein 24 <15 pmol/L
TSH 2 0,4-4 mU/L
T4 15 11,5-22 pmol/L
Transglutaminas-ak 78 <7 U/ml
F-odling allman Ej pavisade
F-odling Cl difficile Ej pavisade
F-cystor/maskagg Ej pavisade
F-Kalprotektin 23 <50 Mg/kg
F-Hb Negativ

Vad ér orsaken till att folat och jarnbrist ar vanligt vid celiaki? (1p)

Fraga 8
Rita och beskriv de typiska histopatologiska férdndringar som ses vid uttalad celiaki (Marsh grad Illc).

(p)

Fraga 9
Vilken typ av immunreaktion ir sjukdomsdrivande vid celiaki? (1p)

Fraga 10
Vilka faktorer bidrar eller krévs for att T-lymfocyter specifika for gliadin skall aktiveras vid celiaki?

(4p)

Fraga 11
Beskriv mekanismerna som leder till att antikroppar mot transglutaminas borjar produceras. (2p)

Fraga 12

Karl besviras av diarré. Vid celiaki beror diarrén huvudsakligen pa malabsorption i slemhinnefas
p-g.a. att inflammationen skadar slemhinnan, men dven lumenfasen kan pdverkas, om dn i mindre
grad.

Hur kan inflammation pa duodenalslemhinnan vid celiaki paverka digestionen av fett i lumenfasen?

(p)

Fraga 13

Karl har mdrkt att hans tarmbesvdr forvdrras efter att han druckit vanlig mjolk och har ddrfor bytt
till laktosfria mejeriprodukter och mdr dd bdttre. Gentest tas som visar att han bor kunna producera
laktas, men laktosbelastning dr dndd patologiskt.

Vad kan forklaringen vara till att laktosbelastningen &r patologisk trots gentest som visar att han bor
kunna producera laktas? (3p)
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Fraga 14
Pa sjukhuset tog parathormon som var forhdojt samtidigt som kalcium var normalt. Orsaken till det dr

sekunddr hyperparathyreoidism p.g.a. forsdmrat upptag av kalcium i tarmen vid celiaki.
Beskriv mekanismerna for upptag av kalcium i tarmen och hur det kan férsdmras vid celiaki. (4p)
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Svar 1*

100 g brostmjolk innehdller ca: 1 g protein, 3-5 g fett, 7 g kolhydrat. Detta ger ca 285 kJ/100 g
Fortydligande: Syftet med fragan dr givetvis inte att kolla om man kan brostmjolken sammansdttning
utantill. Ddremot borde det vara mojligt att resonera sig fram till ett rimligt svar om man har de
kunskaper om kroppens energiomsdttning som mdlen anger.

Svar 2*

Basalmetabolismen (BMR) kan uppskattas via tabellverk fran kon, vikt och dlder. Man uppskattar
sedan Astrids fysiska aktivitet och anger detta som ett PAL-vdrde. Med tanke pd att Astrid dr fysiskt
inaktiv kan ett rimligt PAL-vdrde vara ca 1,5. Astrids amning okar hennes energibehov med 2-3
MJ/dygn. Man berdknar att en mindre andel av detta (i genomsnitt ca 0,7 MJ/dygn) ticks av att
moderns kroppsfett mobiliseras. Ett rimligt virde for Astrids energibehov dr ca 10 MJ/dygn varav 20
% beror pd att hon ammar.

Svar 3*
Du misstinker att Karls tarmbesvdr skulle kunna bero pd celiaki eller inflammatorisk tarmsjukdom.

Svar 4
Svar saknas.

Svar 5%
Du karaktiriserar anemin genom att ta i forsta hand fullstindig blodstatus och retikulocyter, S-Fe,
transferrinmdttnad, ferritin, folat, kobalamin och homocystein.

Svar 6*
For att stirka misstanken om celiaki respektive inflammatorisk tarmsjukdom kan Du ta S-
transglutaminas-ak respektive F-kalprotektin.

Svar 7*
Orsaken till brist pad jdrn och folat dr vanligt dr att celiaki framfér allt drabbar proximala tunntarmen
eftersom koncentrationen av glutenpeptid dr hogst ddr.

Svar 8*
...Slemhinnan har avplanade villi, riklig inflammation i lamina propria och intraepitelialt, samt

krypthyperplasi.

Svar 9-14

Svar saknas.
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Dag 2 | Metabolt syndrom, diabetes

Fraga 1

Astrid dr 32 dr och hennes mamma har typ 2-diabetes. Astrid dr overviktig och har i samband med ett
besok pad vardcentralen fatt ta ett virde pd HbAlIc som dr 49 mmol/mol (referensomrdde < 42
mmol/mol). Hon har inte besvdr av trotthet, viktnedgang eller stora urinmdngder. Det togs vid besoket
ocksd blodstatus, elektrolyter, kreatinin, lipider och leverstatus. Dessa virden var normala. Eftersom
HbAlc-virdet var 6ver referensomrddet kontrollerades det en gang till och visade dda samma vdirde.
Beskriv 3 olika orsaker till att felaktiga virden for HbA 1c kan erhéllas. (2p)

Fraga 2
Vilken bedomning gor du betrdffande om Astrid har typ 2-diabetes eller inte? Motivera! (1p)

Fraga 3

HbAlc har samband med risken att utveckla olika ldngsiktiga diabeteskomplikationer.

Om HbA 1c-virdet skulle stiga fran nuvarande vérde till exempelvis 70 mmol/mol, finns det da
skillnad 1 hur risken for diabeteskomplikationer, exempelvis retinopati, nefropati och
hjartkarlsjukdomar, skulle utvecklas. Beskriv eventuell skillnad. (2p)

Fraga 4
En diabeteskomplikation &r njurskada. Vilket test dr det mest anvénda for screening av en sddan
skada? (1p)

Fraga 5

Astrid dr angeldgen om att minska risken att utveckla diabeteskomplikationer och hon far rad om
livsstilsdtgdrder. Hon bestimmer sig for att jogga 5 km vid ett par tillfillen i veckan. I borjan far hon
vdrk i benen efter varje traningspass, men efter ndgra veckor kdnns det riktigt bra.

En viktig del av musklernas energiforsorjning sker genom upptag av glukos. Glukosupptaget
stimuleras bade av hormon och av muskelkontraktion, dvs. fysiskt arbete. Beskriv likheter och
skillnader i hur dessa tvé olika stimuli leder till 6kat glukosupptag i muskelfibrerna. (4p)

Fraga 6

Astrid har sedan tidigare tvda barn och strax innan hon ska fylla 34 blir hon dter gravid. Under
graviditeten efterstrivas mycket god glykemisk kontroll och for att uppnd det far Astrid
insulinbehandling med doser fore varje huvudmaltid och pa kvillen.

Det finns olika sétt att paverka verkningstiden for subkutant tillfort insulin och insulinpreparat med allt
frén mycket kort duration till de med duration pa dver ett dygn finns tillgéngliga. Beskriv hur
insulinpreparat med olika sddana egenskaper erhalls! (4p)

Fraga 7

Astrid far behandling med en direktverkande immunanalog fore frukost, lunch och middag samt ett
NPH-insulin pa kvillen.

Hur kommer det sig att man ofta, som i Astrids fall, anvander direktverkande insulinanaloger som har
kortare duration d4n humant insulin? (1p)
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Fraga 8

Astrid ammar i 7 mdnader och vid ndsta besok ddrefter har hennes sockervirden dter stigit sa mycket
att behandling med metformin startas. Trots det dr virdena fortfarande héga vid foljande kontroller.
Hennes distriktsldkare beslutar dd att ldgga till ett inkretinbaserat ldkemedel och vid ndsta
uppfoljande besék har den glykemiska kontrollen forbditrats.

Hur kan sockersidnkningen av detta likemedel ha formedlats? Det finns 2 typer av sadana ldkemedel.
Beskriv olika skillnader som finns mellan dem. (4p)

Fraga 9

Astrid soker en tid senare pd vardcentralen efter att ha fdtt ett skavsdar under fotsulan. Hon har ldst
om att man alltid ska séka direkt om man har diabetes och fdr sdr pd fotterna. I hennes fall dr risken
att detta sar inte ska ldka sannolikt liten men om hon vore 50 ar dldre skulle den vara betydligt storre.
Alder dr en faktor som &kar risken for svérlikta fotsar vid diabetes. Beskriv andra faktorer som &kar
risken for svarldkta diabetesfotsér och forklara hur de dkar risken for sdruppkomst och férsdmrar deras
lakning! (2p)

Fraga 10

Johan dr 52 dr och dr tidigare frisk forutom en blindtarmsoperation for cirka 20 dr sedan. Han har nu
sokt pa vdardcentralen pd grund av trétthet och diagnosticerats ha diabetes. I samband med det har
vikt och BMI undersokts samt ett antal laboratorievirden.,

Analys Resultat Referens Enhet
Vikt 84 kg

BMI 29,2 kg/m’
fP-glukos 89 4,2-6,0 mmol/l
B-HbAlc 51 27-42 mmol/mol
GAD-antikroppar <5 <5 U/l

Det finns olika typer av diabetes. Redogdr for vilka dessa dr och vilken du bedomer att Johan mest
sannolikt har? (3p)

Fraga 11

Om provtagningen istdllet skulle visa samma vérden forutom positiva GAD-antikroppar. Skulle det
forandra din bedomning av diagnos och péverka ditt val av langsiktigt sockersédnkande
lakemedelsbehandling? (2p)

Fraga 12

Eftersom Johan inte hade GAD-antikroppar dr ju tolkningen att han har typ 2 diabetes istdllet och
detta innebdr att han i nuldget sannolikt har relativt vilbevarad insulinproduktion med mdjlighet att
oka insulinsekretionen vid hyperglykemi.

Hur 6versitter beta-cellerna i de Langerhanska 6arna en dkad extracellulir glukoskoncetration till en
okad frisittning av insulin? (4p)

Fraga 13

Johan insdtts pd likemedelsbehandling med Metformin som dr forstahandspreparatet for
sockersinkande behandling vid typ 2 diabetes. Han far snart magtarmbiverkningar och far da byta till
ett lakemedel ur en annan preparatgrupp som har som huvudeffekt att dka frisdttmingen av endogent
insulin.

Vad kallas preparatgruppen och vilken dr mekanismen? (2p)

Fraga 14
Hur &r den kemiska uppbyggnaden av insulin? Vad heter den stérre molekyl som insulin bildas fran
och hur sker bildningen? (3p)



Fraga 15

Johan har ldst att antalet mdnniskor som har typ 2 diabetes har 6kat mycket i virlden under ett antal

ar.

Vilka orsaker forklarar denna 6kning och i vilka delar av vérlden berdknar man att den storsta fortsatta
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procentuella 6kningen kommer att upptrdda under de kommande 10 aren? (4p)

Fraga 16

Efter flera dar behover Johan borja med insulin. Hans laboratorievirden finns i nedanstdende tabell.
Analys Resultat Referens Enhet
Vikt 90,5 kg
BMI 29,9 kg/m’
B-HbAlc 63 27-42 mmol/mol
Triglycerider 1,9 0,45-2,6 mmol/l
LDL-kolesterol 2,9 2,0-5,3 mmol/l
HDL-kolesterol 1,0 0,80-2,1 mmol/l

Hur kommer det sig att minga patienter med typ 2 diabetes med tiden maste borja med insulin och hur
bedomer du att detta kommer att paverka hans vikt och laboratorievérden? (3p)

Fraga 17
Vilken typ av ldkemedel anvénds i forsta hand vid denna behandling och vilken verkningsmekanism
har dessa? (3p)

Fraga 18

Johan har B-korkort och uppmanas nu av transportstyrelsen att genom sin ldkare inkomma med ett
intyg for fortsatt korkortsinnehav med anledning av att han har typ 2 diabetes.

Vilka ér de huvudsakliga anledningarna till att detta behover goras? (3p)

Fraga 19

Infor utfdrdandet av kérkortsintyget har Johan genomgdtt fotografering och bedomning av retina.
Man sdg da tecken pd retinopati.

Beskriv mekanismer for hur denna skada kan utvecklas vid diabetes. (3p)
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Svar 1*

Astrid dr i ovrigt frisk och utéver HbAlc dr hennes laboratorievdrden normala vilket gor att det inte
finns anledning att misstinka att ndagon faktor ger missvisande HbAIc-virden. Exempel pd sadana dr
tillstand med forkortad erytrocytoverlevnad exempelvis vid anemier, tillstand som pdaverkar
glykolyseringen av hemoglobin som njursvikt och tillstdnd som paverkar analysen av HbAIc som
hemoglobinopatier.

Svar 2*
Astrid har overvikt och hereditet for typ 2-diabetes. Dd tva HbAlc-virden 6verstiger 48 mmol/mol
uppfyller hon dven diagnoskriterierna for detta trots att hennes fasteblodsocker inte har redovisats.

Svar 3%

Generellt okar risken for langsiktiga diabeteskomplikationer vid stigande HbAIc men exempelvis
visar retinopati en mycket brantare stigande kurva med tydligare relation till glykemisk kontroll dn
hjdrtkdrlsjukdomar trots att ett klart samband ocksd ddr finns. Diabetesnefropati forefaller inte
upptrdda vid langsiktigt ldtt forhojda HbAlc-vdrden. Detta innebdr att Astrid i nuvarande situation
inte riskerar att utveckla diabetesnefropati, men om hennes HbAlc langsiktigt skulle vara 70
mmol/mol finns risk for nefropatiutveckling pa sikt.

Svar 4*
Diabetesnefropati screenas med mdtning av albumin i urin, exempelvis med albumin/kreatininkvot.

Svar 5*

Det 6kade upptaget katalyseras av glukostransportéren GLUT4 som basalt finns i intracelluldra
vesikler. Vid stimulering translokeras dessa vesikler till och fuserar med plasmamembranet varvid
GLUT4 hamnar i plasmamembranet och kan katalysera transporten over membranet in i cellen.
Insulin binder till sin receptor som initierar en intracelluldr signaléverforing, baserad pd protein-
protein-interaktioner och fosforylering av proteiner vilket leder till LGUT4:s translokering.
Muskelkontraktionen forbrukar ATP och den sjunkande koncentrationen av ATP kéinns av ett
proteinkinas — AMP-beroende kinas — som fosforylerar proteiner, vilket leder till GLUT4:s
translokering.

Svar 6%

Grunden dr snabbverkande humant insulin till skillnad fran tidigare anvdint insulin fran djur. Under
1990-talet kom det forsta direktverkande analoginsulinet som har kortare duration dn humant
snabbinsulin genom minskad hexamerbildning subkutant. Genom tilldgg av protamin (NPH-insulin)
har humant insulin med ldngre duration erhallits (medellangverkande insulin) och under senare tid
har dnnu mera langverkande analoginsuliner tillkommit dér dndrat pH och bindning till fettsyra med i
sin tur bindning till albumin i blodcirkulationen forlinger durationen. Nyligen lanserades ett insulin
som genom bildning av multihexamerer i subkutan vivnad har duration betydligt mer dn ett dygn.

Svar 7%

Subkutant tillfért humaninsulin har inte samma snabba effekt som kroppens egen frisdttning av insulin
genom vena porta dd det bland annat bildar hexamerer i subkutan vivnad vilket féridngsammar
absorptionen. Vid behandling med direktverkande insulinanalog erhdlls en mera fysiologisk
insulinprofil i blodet med hogre insulintopp och snabbare dtergang till basvdrde direfter vilket dr
anledningen till valet av direktverkande insulinanalog.

10
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Svar 8*

Vid matintag frisdtts normalt tarmhormonet GLP-1 som okar endogen insulinfrisdittning, minskar
glukagon, forlangsammar ventrikeltomning och minskar aptit. Det dr sannolikt dessa effekter som har
bidragit till sockersdinkningen ndr Astrid har fatt denna behandling. GLP-1 har en mycket kort
halveringstid i blod och dirfor har dels ldngverkande GLP-1-agonister tagits fram och dessutom en
hdammare av enzymet DPP4, som bryter ned GLP-1, utvecklats. De forstndmnda ger hogre
koncentrationer av GLP-1 dn de senare och har ddirigenom ndgot storre blodsockersdnkande effekt
och ger viktnedgdng medan DPP4-hdmmare beskrivs som viktneutrala.

Svar 9*

Ldngvarig hyperglykemi 6kar risken for utveckling av neuropati vilket leder till forsdmrad sensorisk
och motorisk funktion. Nedsatt kdnsel okar risken for att man inte kdnner ndr skador i foten upptrdider
och den forsamrade motoriska funktionen okar risken for felstdllningar i foten med okad belastning
som foljd. Aven mikrocirkulationen pdaverkas. Ateroskleros ger bristande blodtillforsel genom bdde
fordndringar i stora kdrl och mindre kdrl i fotter. Endotelfunktionen dr paverkad vid diabetes. En
ytterligare viktig faktor dr risk for svarldikta infektioner i saren.

Svar 10*

Huvudtyperna dr typ 1 och typ 2 diabetes men andra typer inkluderar sekunddr diabetes exempelvis
orsakat av pancreasskada eller annan hormonell sjukdom, graviditetsdiabetes, LADA (latens
autoimmune diabetes in adults) och MODY (maturity onset diabetes in the young). Johan har mest
sannolikt typ 2 diabetes vilket dr den vanligaste diabetesformen.

Svar 11*
Om GAD-antikroppar dr positiva blir tolkningen i forsta hand att Johan har LADA och detta ékar
risken att han ska utveckla insulinbrist pa sikt varvid insulinbehandling bér ges.

Svar 12*

Den ékade koncetrationen av glukos gor att glukostransportoren GLUTI och glukokinas okar
upptagshastigheten respektive fosforyleringen av glukos i proportion till koncentrationen av glukos.
Glukos-6-fosfat metaboliseras i glykolysen, citronsyracykeln och elektrontransportkedjan till CO; och
H>0 under bildning av ATP. Den ddrmed forhojda intracellulira koncentrationen av ATP stinger en
ATP-kiinslig K" -kanal varvid plasmamembranets membranpotential dndras. Detta kéinns i sin tur av
ett spinningsberoende Ca’"-kanal som éppnas. Den dirmed okade intracellulira koncentrationen av
Ca’" triggar att insulinfyllda vesikler (granulae) fuserar med plasmamembranet och slipper ut sitt
innehdll av insulin.

Svar 13*

Likemedelsgruppen heter sulfonylureider (sulfonylurea) och verkar genom att binda in till de ATP-
kiinsliga K" -kanalerna i betacellerna varefter insulinfrisdittning sker pd samma sitt som vid
hyperglykemi.

Svar 14*

Insulin dr ett peptidhormon, som bestar av tvd polypeptiska kedjor som kallas A- och B-kedjan. A-
kedjan bestdr av 21 aminosyror medan B-kedjan innehdller 30 stycken aminosyror. Kedjorna dr
kovalent forbundna med varandra genom tvd disulfidbryggor. Insulin har en vildefinierad
tredimensionell struktur. Insulin bildas ndr proinsulin delas till insulin och C-peptid.
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Svar 15*

Orsaken till diabetesepidemi dr fordndringar i livsstil med 6kande fetma som foljd, att en storre andel
av befolkningen blir dldre och att prognosen vid diabetes har forbdttrats. Den stérsta procentuella
okningen rdknar man med kommer att upptrdda i Afrika, Mellanéster och Sydostasien medan
exempelvis Europa kommer att ha en mindre 6kning.

Svar 16*

Ndr Johan startar med insulinbehandling forvintar man sig en viktuppgdng pa grund av insulinets
anabola effekter, sdankning av HbAlc och triglycerider samt en 6kning av HDL-kolesterol. LDL-
kolesterol kommer sannolikt inte att visa ndgon stérre dndring och vid ett kommande besok vill hans
likare sdtta in ett lipidsdnkande likemedel efter att ha gadtt igenom hans riskfaktorer for
hjdrtkdrlsjukdom.

Svar 17*

1 forsta hand anvinds statiner for denna behandling. Statiner verkar genom att hdmma HMG-CoA-
reduktas, det enzym som katalyserar det hastighetsbegrdnsande steget i kolesterolsyntesen. Den
minskade syntesen av kolesterol leder till 6kad LDL-receptoraktivitet i levern, vilket i sin tur okar
katabolismen av plasma-LDL.

Svar 18*

Syftet med intyget dr att ta stdllning till om Johan har ndgon faktor som pdverkar hans kérférmdga.
Vid diabetes dr det frimst forekomst av allvarlig hypoglykemi, nedsatt synskdrpa eller paverkan av
synfilt pa grund av diabetesretinopati som bedoms.

Svar 19*

Dalig metabol kontroll, hogt blodtryck och forhojd plasmatriglyceridniva dr faktorer som dr
associerade med blindhet enligt Eurodiab IDDM-studien. I UKPDS-studien (typ 2 diabetes)
bekriftades att virdet av god metabol kontroll och vilreglerat blodtryck. Tillviixtfaktorer, syrebrist,
nybildning kdrl, blodningar, exudat.
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Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Dag 3 | Funktionell tarmsjukdom, IBD,
enterit

Fraga 1

Kalle soker pa akuten dir du arbetar som medincin/infektionsjour. Han har tagits emot av en
skoterska och pd lappen du far i handen, innan du gdr in till honom, star det: 23 dr, hog feber,
diaréer. Blodtryck 110/70 mmHg, temp: 38,7°C.

Vilka orsaker kan du tdnka dig till patientens besvir? Vilka fragor vill du stélla till Kalle for att f4 en
bittre bild av vad som gett honom ovanstaende symptom? Motivera! (4p)

Fraga 2

Du misstinker att Kalle har drabbas av en bakteriell eller viral gastroenterit, men vill dven utesluta
inflamamtorisk tarmsjukdom. Kalle berdttar att han insjuknade med hég feber och frossa for 2 dagar
sedan, och har sedan haft feber omkring 38-38,5°C och rikligt med diaréer. Han har varit pd semester
i Egypten och kom hem igdr. Hans diaréer dr vattentunna, utan synligt blod, och frekvensen sista
dygne har varit minst en tarmtomning i timmen. Han har inte krdkts, men tycker att avrje gang han
dricker eller dter ndgot sd far han strax ddrefter springa till toan. Kalle sdger ocksd att han aldrig har
haft nagot liknande tidigare och kdnner inte till att ndgon i hans familj skulle ha inflammatorisk
tarmsjukdom. Han har aldrig genomgdtt nagon operation och dter inga ldkemedel och betraktar sig i
vanliga fall som en ganska frisk person.

Du tycker att det mesta talar for en bakteriell gastroenterit. Du underséker Kalle och noterar att hans
buk dr mjuk, men 6mmar lite diffust vid palpation. Du hor rikligt med tarmljud.

Vilka blodprover vill du ta for att virdera graden av infektion/inflammation? (1p)

Fraga 3
Vilka bakterier 4r mest sannolika att misstinka i Kalles fall? (2p)

Fraga 4
Vilka odlingar tar du for att verifiera din misstanke for bakteriell infektion? (1p)

Fraga 5

Du kontrollerar blodstatus (LPK) och CRP. Du blododlar och ordinerar faecesodling for att hitta
Salmonella, Shigella, Campylobacter och Yersinia.

Leukocytpartikelkoncentrationen i blod (LPK), CRP och SR (sdnkan) anvinds ofta som matt pa
inflammation/infektion. Vilken av dem stiger vanligen forst respektive sist i blodet vid en bakteriell
infektion? (2p)

Fraga 6

Kalles medfoljande flickvin, som studerar till sjukskéterska, har ldst pd nétet om Montezumas hdmnd
(turistdiarré) och att det oftast dr E. coli som orsakar detta, men undrar hur det kan komma sig, dd
hon ldrt sig pd utbildningen att de flesta mdnniskor har E. coli som en del av normalfloran i tarmen.
Vad svarar du Kalle och hans flickvén? Vad skiljer de enteropatogena E. coli fran “normalflore”-E.
coli? Ge exempel pa patogena mekanismer for minst 2 typer av enteropatogena E. coli (rita gérna och
forklara). (5p)
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Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Fraga 7

Jonas, 23 dr, dr ekonomistudent och tidigare helt frisk. Han soker pa vardcentralen ddr du dr AT-
likare, p.g.a. att han sedan 5 mdnader har tilltagande dagliga besvdr med buksmdrtor i héger fossa
som oftast brukar starta efter maltid. Smdrtan har blivit allt virre fran vecka till vecka och nu gdr det
inte en dag utan smdrta. Ibland har han ont pd natten. Han har ocksa fdtt besvir med uppbldsthet och
tommer tarmen oftare dn vanligt med losare konsistens. Han har aldrig haft liknande besvdr. Jonas
upplever ocksd att han kdnt sig lite febrig av och till och har vid flera tillfiillen haft en temp pd 37,9°C.
Han dr mycket trott och har gdtt ner 5 kg i vikt trots att han tycker att han har dtit normalkost i
normal mdngd. Jonas har uteblivit fran flera foreldsningar pd grund av symptomen. Han har en
kompis som har magsymptom sedan flera dr tillbaka och fitt veta att han har IBS. Jonas undrar nu
ifall han ocksa kan ha denna diagnos. Du ordinerar provtagning.

Status:

AT: Gott, opaverkad

Hjdrta och lungor: ua

Buk: Mjuk, palpationsom over ho fossa. Inga patologiska resistenser.

Jonas kompis har fatt diagnosen IBS. Vilka symptom borde kompisen ha, forutsatt att diagnosen IBS
ar ritt, och vilka bakomliggande mekanismer skulle kunna forklara dessa symptom? (4p)

Fraga 8
Hur resonerar du med Jonas kring sannolikheten att han har IBS? (4p)

Fraga 9

Du far samtliga provsvar efter ndgra dagar.
Prov Resultat/patientens viirde Referensviirden
B-Hb 117 134-170 g/L
B-MCV 79 82-98 fL
B-MCH 26 27-33 pg
B-MCHC 313 320-360 g/L
B-TPK 437 140-350 x 10°/L
B-LPK 5.4 3.5-8.8 x 10°/L
P-CRP 31 <10 mg/L
P-Albumin 31 36-45 g/L
F-Calprotectin | 450 <60 mg/kg

Tolka proverna och ge forslag pa missténkt diagnos (kopplad till Jonas symptom) och vidare utredning

for att kunna komma fram till denna diagnos. (4p)

Fraga 10

Jonas remitteras till koloskopiundersékning. Lumen i terminala ileum dr trang och slemhinnan
inflammerad pd en ldngd av ca 15 cm, men sedan foljer frisk slemhinna pd de ytterligare
uppskattningsvis 20 cm som gar att inspektera. I cekum ser han aftosa sdr och flickvis inflammation.
Resterande kolon ser normal u. Han tycker att det makroskopiskt tydligt ser ut som en inflammatorisk
tarmsjukdom.

Vilken sjukdom bdr man missténka att Jonas har och varfor? (2p)
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Fraga 11

Jonas insdttes pd kortison. Jonas som har fdtt diagnosen Mb Crohn upplever att kortisonbehandlingen
har minskat buksmdrtorna lite. Men han upplever uttalade biverkningar av likemedlet. Han kan inte
ldngre sova pd nditterna och dr inte heller ndjd med att forbdttringen verkar ske mycket ldngsamt och
han vill inte heller fortsdtta dita kortison. Han onskar en operation istdillet. Magtarmldkaren ordinerar
forst en undersékning med MR av tunntarmen.

Varfor MR tunntarm? (1p)

Fraga 12

Vid Crohns dr TNF ofta forhojt till en foljd av en patologisk aktivering av immunsystemet, antagligen
orsakad av intestinala bakterier.

Beskriv vilka mekanismer som i en frisk individ gor sé att kommensaler inte leder till
immunaktivering och som kan ténkas ha fallerat hos Jonas. (6p)

Fraga 13

Vid MR tunntarm fann man ett ca 20 cm langt segment med smalt lumen och véiggfortjockning i
distala ileum. I 6vrigt fanns inget engagement av tunntarmen. Beslut tas om operation.

Vid operationen via medellinjesnitt lyftes terminala ileum och héger kolon fram och veks medialt fran
underliggande strukturer. En sd kallad ileocekalresektion gjordes.

Vilka blottlagda organ markerade A-C ses i omrddet under terminala ileum och hoger kolon pé
operationsbilden? Vilken struktur ses under D? En schematisk bild (efter avldgsnande av tarm)
svarande mot fotot finns med fOr att underlétta orienteringen. (4p)

_—

Kaudalt

Fraga 14
Ndr tarmdndarna frdn ileum och kolon ascendens dter syddes samman (anastomoserades) efter
resektion anvdndes en sd kallad seromuskuldr teknik. Som namnet antyder inbegrips tvd av

tarmvdggens lager i sjdlva suturen, men inte ett tredje.
Vad heter det? (1p)
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Fraga 15

lleocekalresektatet blev foremal for mikroskopisk undersokning varvid diagnosen Crohns sjukdom
faststdlldes. Den byggde pd en kombination av mikroskopiska fynd varav tvd finns avbildade nedan.
Markera med ett kryss det for Crohns sjukdom typiska fyndet pa respektive bild och ange hur det
bendmns. (2p)

Fraga 16

Daniel, 19 dr, ldser sista dret pd gymnasiet. Han dr tidigare frisk och medicinfri, men har sista
veckorna noterat tilltagande besvir med frekvent los avforing och buksmdrta och soker ddrfor
vdrdcentralen ddr han trdffar dig som AT-ldkare under din sista vecka pad vardcentralsplaceringen.
Beskriv fyra patologiska mekanismer som kan ge upphov till diarré. Ge dérefter exempel pé en
sjukdom till var och en av de fyra mekanismerna, dir denna mekanism huvudsakligen bidrar till
diarrén. (4p)

Fraga 17
Hur vill du komplettera anamnesen med hénsyn till mest troliga differentialdiagnoser? Motivera. (2p)

Fraga 18

Daniel har aldrig rokt. Han berdttar att besvdren borjade med virk i buken en kvdll for fyra veckor
sedan och kommande dag var avforingen l6s. Daniel tinkte att det var ndgot han dtit, men ingen
annan i familjen som dtit samma mat hade besvir. Han har inte varit utomlands nyligen, inte varit pd
restaurang i samband med insjuknandet och har inte dndrat sin kost pd ndgot speciellt sdtt. Besviren
har bara tilltagit och han tommer nu tarmen 6-7 ggr per dygn, varav 1-2 ggr pd natten. Han har
buksmdrta framfor allt i samband med tarmtémning. Han kdnner sig dven uppspdnd och gasig i
buken. Han har de sista tva veckorna noterat tydligt med blod i de flesta avforingarna. Vikten dr
ofordndrad. Han har inte haft feber.

Kapilldrt Hb dr 114 g/L (ref 134-165 g/L)

Vilka laboratorieprover bestéller du pa vardcentralen? Motivera. (3p)
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Fraga 19

Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Vilken diagnos missténker du att Daniel har och vilken ytterligare undersokning kan du gora pa

vardcentralen for att stdrka din misstanke? (1p)

Fraga 20

Pa vardcentralen viljer du att géra en rektoskopi, som visar svullen, rodnad slemhinna med
kontaktblodning. Du tar dven faeces-odlingar som utfaller negativa, samt F-calprotektin och en del

blodprover med svar enligt tabellen nedan.

Prov Resultat/patientens virde | Referensvirden
B-Hemglobin 117 134-170 g/L
B-MCV 80 82-98 fL
B-CRP 15 <10 mg/L
B-Albumin 32 36-48 g/L
B-Kreatinin 76 70-115 umol/L
B-Ferritin 7 34-275 ug/L
P-Folat 19 7,6-54 nmol/L
P-Kobalamin 203 180-700 pmol/L
F-Homocystein 11 <5 umol/L
S-transglutaminas-ak | <7 <7 U/ml
F-odling allmdn Ej pavisade

F-odling Cl difficile | Ej pdvisade

F-cystor/maskdigg Ej pdvisade

F-calprotektin 1265 <50 mg/kg
F-Hb 1 pos

F-Hb 1l pos

F-Hb 1l pos

F-Calprotektin och P-CRP é&r férhdjda. Forklara i detalj vilka funktioner dessa &mnen har i kroppen.
Forklara ocksa i detalj mekanismerna som ligger bakom att forhojda halter forekommer. (4p)

Fraga 21

/.../ Du remitterar Daniel for kolosopi.

Ange pé bilden nedan de numrerade segmentens /atinska namn. Vilka av dessa segment dr mojliga att
undersoka vid koloskopi? (5p)
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Fraga 22

/.../ Kollegan, som gor koloskopin, underséker upp till 30 cm av distala ileum. Hon finner timligen
homogena och kontinuerliga patologiska forindringar lokaliserade till rektum, sigmoideum och
descendens (bild 1 och 2) medan ovriga delar av den undersokta tarmslemhinnan har ett normalt
makroskopiskt utseende, exemplifierat av bild 3. Det finns en skarp grdns till normal slemhinna i
colon descendens (bild 2). Biopsier tas.

Hur kan man vid koloskopi skilja p&4 om det &r ulcerds kolit eller Crohns sjukdom Daniel har?
Motivera. (3p)

lon GinSnes Capt\ned
T

Bild 1. Rektum Bild 2. Colon descendens Bild 3. Colon transversum
Fraga 23

Crohn skulle dock kunna ha ett utseende som dr likt en distal ulceros kolit bdde till utseende och
lokalisation och i en del fall dr de tva diagnoserna omdjliga att skilja dt dven histologiskt (s.k.
obestimbar kolit). Histologin pd tarmbiopsierna kan dock vara till hjdlp.

Vid koloskopin togs biopsier. Beskriv fyra histologiska férdndringar som du vanligen ser vid ulcerds
kolit. (2p)

Fraga 24

Daniel har jarnbristanemi och det dr vanligt vid ulceros kolit.

Beskriv mekanismerna for upptag av hem-jérn respektive icke-hemjarn i mag-tarmkanalen och hur
detta regleras. (3p)

Fraga 25
Pé vilket sétt bidrar tarminflammation vid ulcerds kolit till jarnbrist och uppkomst av anemi? (1p)

Fraga 26

Daniel fér peroral behandling med Pentasa (5-asa) 1g 4x1 fram till aterbesdk om ca 8 veckor, Salofalk
rektalskum (5-asa) 1 g till natten i fyra veckor och peroral Prednisolon nedrappningskur med start pa
30 mg dagligen och nedtrappning 5 mg per vecka. Beskriv prednisolons antiinflammatoriska
verkningsmekanism. (3p)

Fraga 27

Annika, en 34-drig kvinna, soker vardcentralen for buksmdrta som hon ként av sedan 10 mdnader.
Hon berdttar om omvixlande avforingsfrekvens och avforingskonsistens. Buksmdrta ldttas ofta i
samband med toalettbesok. Efter matintag upplevs oftast magen som svullen med ett litt obehag i
mellangdrdet.

Med vilka fragor vill du férdjupa anamnes for att forsta orsakerna till henner aktuella besvir? Lista
minst sex (6) viktiga fragestillningar. (3p)

18
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Fraga 28

Annika dr tidigare frisk och har inte noterat ndgot blod eller slem i avforingen. Avforingen kan
variera fran hdrd till 10s, men aldrig vattnig. Hon gdr pd toaletten ca 1-3 gdnger per dag, aldrig
nattetid. Buksmdrtan dr lokaliserad i hela buken och kan variera fran molande till knipsmdrta, som
kommer i vagor och kan vara kopplad till vissa frukter, brodsorter och tuggummi. Hon dr smdrtfri till
och frdan och kdnner att ndr hon vdl har buksmdrta sd sldpper det efter ett toalettbesok. Hon tar ingen
NSAID eller ASA.

Sist hon fick antibiotikakur var hon 12 ar och hade dad adragit sig en lunginflammation. Hon har inte
vistats utomlands forutom en kortare resa till Kopenhamn for 3 dr sedan. Ingen dr sjuk i liknande
symptom i omgivningen. Ingen i familjen eller slikten lider av ndgra magtarmbesvdr, dock har
mamma och moster magkatarr och irriterad tarm. Har aldrig rékt. Tar for ndrvarande inga
likemedel.

1 status finner du inget anmdrkningsvdrt annat dn diffus omhet centralt i buken. Du utfor dven en
rektoskopi och noterar inget avvikande.

Vilka prover eller analyser vill du nu ta? Motivera ditt svar. (2p)

Fraga 29

Du tar transglutaminasantikroppar som dr negativa och F-kalprotektin, blodstatus samt SR som dr
invdndningsfria.

Vilken diagnos missténker du? (1p)

Fraga 30

Tva dr senare /.../ Annika som du kéinner sedan tidigare ligger pd rum 3 och blir prelimindrbedémd
av skoterskan i ditt team. Skoterskan kommer in till dig och berdttar kort att det ligger en kvinna med
feber, buksmdrta och vattniga diarréer pd rummet. Temp: 38,1°C, BT: 115/75, puls 110/min,
andningsfrekvens 16/min.

Vilka tva (2) sannolika diagnoser misstanker du att Annika kan ha drabbats av nu? (2p)

Fraga 31

Annika berdttar att hon tidigare fatt diagnosen IBS av dig, men for 4 veckor sedan akut insjuknat med
16s avforing. Ingen utlandsvistelse. Hon jobbar som forskoleldrare, men varken pd jobbet eller hemma
har ndgon varit sjuk. Avforingen dr stundom vattentunn och stundom l6s men aldrig fast. Hon har ca
3-8 diaréer per dag, utan ndgot synligt blod, men mdjligen lite slem. Hon har varit ldtt illamdende
men inte kréikts. Med jimna mellanrum drabbades hon av centralt beldgen kraftig magknip som ofta
sldppte efter toalettbesok. Hon har de senaste 6 veckorna haft svdrt med intag av fast foéda och
mestadels levt pd soppa och vitska. For 3 veckor sedan blev smdrtan i magen mer diffus samtidigt
som hon fick feber till och fran. Hon soker da hon sedan 3 dagar noterat att hon varit kallsvettig och
ként sig febrig.

Du tycker det mesta talar for en bakteriell infektion men i och med den langa anamnesen dr du
fortfarande osdker.

Du undersoker Annika som har en adipés buk (bufetma). Den dr mjuk men diffus ém och dven distinkt
palpationsém i hoger och vdnster fossa. Du hor rikligt med tarmljud. Resterande kliniska status dr
utan anmdrkning.

Utifrén din primédra misstanke om infektion, vilka prover/analyser bestiller du pa akuten? (2p)
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Fraga 32

Du ordinerar och fdr svar pa dina blodprover som visar:
Analys Resultat Referensvirden | Enhet
Hb 142 117-153 g/L
LPK 14,7 3,5-8,8 x10°/L
CRP 51 <5 mg/mL
Natrium 139 137-145 mmol/L
Kalium 4,2 3,5-4,4 mmol/L
Kreatinin 64 45-90 umol/L
Albumin 35 36-45 g/L
Bilirubin 8 <26 ukat/L
Pankreasamylas 041 <0,76 ukat/L
ALP 0,78 0,6-1,8 ukat/L
ALAT 0,21 <0,76 ukat/L
yGT 0,32 <14 ukat/L

Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Du bestiller dven en fullstindig faecesdiagnostik (ddri ingdar Salmonella, Shigella, Campylobacter,
Yersinia, EHEC, Rotavirus, Adenovirus, Cryptosporidium, Entaméba och Giardia). Det dréjer innan
du kan fd svar pd den fullstindiga faecesdiagnostiken.
Innan du bestimmer dig for hur du ska gd vidare diskuterar du patienten med en erfaren kollega som
rekommenderar dig att bestdlla en radiologisk undersokning. Dock far du ingen ndrmare specifikation

for just vilken undersokning du ska vilja.

Vilken radiologisk undersokningsmetod véljer du? Motivera. (1,5p)

Fraga 33

Svaret for DT-buk med intravends kontrast foreligger efter ca 1 timme.

”Inflammatoriska tillstand i héger fossa som vid en mdttlig till svdr terminal ileit. Oretad appendix.
Inga tecken pd colit. Noteras inga divertiklar. Resterande parenkymatésa organ dr utan anmdrkning.”

Vad misstinker du som mojlig orsak till terminal ileit? Motivera (2p)

Fraga 34

Hur kédnnetecknas Crohns sjukdom avseende utbredning, makroskopisk och mikroskopisk bild? Rita

gérna! (3p)

Fraga 35

Vilken undersokning vill du géra nu for att komma nédrmare en definitiv diagnos? (1p)

Fraga 36

Ange pé bilden nedan de numrerade segmentens namn som man passerar med ett koloskop. (4p)

5
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Fraga 37

Under kolospkopin pd avdelningen lyckas man dven komma dt den mest distala delen av ileum och du
kan i koloskopistens anteckning ldsa:

”I de mest distala 15 centimetrarna av ileum ses aftosa sdar samt djupa ldngsgdende sar med
fibrinbeldggning”.

Du blir nu mer 6vertygad om att detta faktiskt dr Crohns sjukdom.

Hur vill du behandla Annika med avseende pé din nuvarande arbetsdiagnos? (1p)

Fraga 38

Annika blir bdittre efter 2 dagar pd den initierade behandlingen med glukokortikoider och fortsdtter att
stga i CRP, nu 128 mg/L. Fecesodlingen har nu ankommit och visar tillvéiixt av Yersinia enterocolitica.
Resonera kring varfor du tror att Annika forsdmrats efter behandling med hégdos glukokortikoider?
Och forklara dven mekanismen bakom glukokortikoiders intracelluldra effekt. (4p)

Fraga 39
Anser du att glukokortikoidbehandlingen skall avbrytas eller fortsatta? (0,5p)

Fraga 40

Vanligtvis behandlas ej Yersiniapatienter med antibiotika med i detta fall, i och med kraftiga symptom
och kliniska fynd sdtts antibiotika in som per oral behandling under 2 veckor. Annika skrivs hem efter
att CRP och febern borjat sjunka och hon kan dta. Diarréerna forbdttras ocksa ndgot.

4 veckor senare kommer Annika dater till dig pd ett mottagningsbesok och mdr trdkigt nog samre.
Under antibiotikakuren mddde hon vdl, och dven 2-3 dagar efter avslutad kur, och hade dd varken
ndgon buksmdrta, feber, illamdende eller diarré. Hon insjuknade dock kort ddirefter med vattentunna
diarréer igen men utan feber och illamdende.

Vad misstinker du att Annika kan ha drabbats av? Motivera. (1p)

Fraga 41
Provsvaret dr positivt for C. difficile-toxin.
Vilka tvé exotoxiner driver Clostridium difficiles patogenes och vilken funktion har de? (2p)

Fraga 42

Du viljer att behandla Annika med antibiotikat metronidazol som har tickning for C. difficile.
Vilken typ av bakterie dr Clostridium difficile? (1p)
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Svar 1

Misstanke om viral eller bakteriell gastroenterit, men inflammatorisk tarmsjukdom bor finnas med
som diffdiagnos. Viktigaste fragorna att ha med i anamnesen dr sddant som ror debut, duration och
utveckling av symptomen. Likasd bor studenten skaffa sig en bdttre bild av symptomen (diaréernas
frekvens, form och ev. blodtillblandning, liksom forekomst av regelritt frossa). For 6vrigt bor dven
infektionsepidemiologi (andra i omgivningen, utlandsresa), heriditet samt ev. ldkemedel och tidigare
sjukdomar efterfragas.

Svar 2
LPK och CRP.

Svar 3
De patogener man soker efter i forsta hand dr Salmonella, Shigella, Campylobacter och Yersinia.

Svar 4
Odling ska tas bdde fran blod (med tanke pa patientens feber och anamnes pd frossa) och faeces (med
tanke pd diaréerna).

Svar 5
LPK stiger vanligen forst, foljt av CRP och sist SR.

Svar 6

Minst 2 av ETEC, EAggEC, EPEC, EIEC eller EHEC. T.ex. ETEC: Enterortoxinbildande stammar,
som bildar ett varmekdnsligt toxin (LT) och ett virmestabilt toxin (ST), dvs. var enligt Erik Kihlstroms
foreldsning eller Salyer et al.: ”Bacterial pathogenesis”, se nedan:

&L STk
2. e ‘Iyifu
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Svar 7*

Obligat symptom vid IBS dr kronisk buksmdrta/obehag som kan variera i intensitet och dr relaterade
till tarmfunktionen, t.ex. forvdrras av mat, lindras efter tomning, relaterade till dndrade
avforingsvanor (konsistens/frekvens). Smdrta kan forklaras av visceral hypersensitivitet, onormal
central modulering av afferenta signaler, storningar i det descenderande smdrtinhibitionssystemet,
forstirkt afferent signalering frdan perifera strukturer. Stérd motilitet kan t.ex. forklaras av ANS-
dysfunktion, storningar i serotoninmetabolismen m.m.

Svar 8*

Jonas har flera “alarmsymptom” vilket talar emot att han har en funktionell magtarmsjukdom som
IBS: viktnedgdng, progredierande symptom, nattliga symptom, feberkdnsla/subfebrilitet. Tvirtom dr
alla dessa “alarmsymptom” sannolikt tecken pd att han inte har IBS utan en potentiell bakomliggande
organisk sjukdom.

Svar 9*

Proverna visar: Mikrocytdr anemi, tecken pad kronisk inflammation (TPK) i tarmen (calprotektin).
Misstanke om inflammatorisk tarmsjukdom. Vidare undersékning med koloskopi (endoskopi) med
biopsitagning.

Svar 10*
Mb Crohns p.g.a. typiskt makroskopiskt tecken (aftosa sdr, engagemang av terminala ileum).

Svar 11*

Vid Crohns sjukdom kan tunntarmen vara segmentellt angripen (skip lesions) varfor man inte kan sld
sig till ro med fyndet av normal slemhinna proximalt om det inflammerade partiet. Ytterligare avsnitt
kan alltsd finnas vilket med fordel underséks preoperativt med MR.

Svar 12*

Mutationer i gener som styr defensiner (t.ex. NOD) eller uttryck av muciner eller funktion hos
proteiner som reglerar epitelcellslagrets genomslipplighet. Okad aktivering av tarmepitelceller som
vanligtvis har nedreglerad immunaktivering framfor allt pd lumenala sidan. Finns fler mdjliga

mekanismer inklusive fallerad oral toleransutveckling med styrning av immunsvar mot IgG istdillet for
IgA.

Svar 13*

A=njure, B=duodenum, C=pankreas, D=ureter

Svar 14*
Det lager som inte inbegrips i suturen dr mukosan.

Svar 15*
A. Granulom
B. Jdtteceller

Svar 16
Svar saknas.

Svar 17*
Se fraga 18.
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Svar 18*
Se frdaga 20.

Svar 19*
Du dverviger i forsta hand inflammatorisk tarmsjukdom som orsak till Daniels tarmbesvdr med tanke
pd blodtillblandad diarré. Pd vdrdcentralen viljer du att géra en rektoskopi /.../

Svar 20-21
Svar saknas.

Svar 22*

Utseendet vid koloskopin talar starkt for ulceros kolit. Crohns sjukdom kan drabba vilket avsnitt som
helst i GI-kanalen frdn munhdla till anus, dr ofta fokal och kan gd med skip lesions (mellanliggande
friskt tarmsegment). Tunntarmsengagemang skulle talat starkt for Crohns, liksom storre utspridda sdr,
langsgdende sdr, gatstensmonster eller strikturer (fibrotisk fortringning i tarmen).

Svar 23*

Biopsierna visade tydliga fordndringar vid ulcerds kolit: transmucosalt kroniskt (lymfocyter) och akut
(neutrofila och eosinofila granulocyter) infiltrat, samt basal plasmocytos. Kryptiter och
kryptabscesser (neutrofiler i epitelet). Kryptdestruktion med korta och grenade kryptor.

Svar 24*
Mekanismerna for jarnupptag beskrivs oversiktligt i figuren nedan.

L

Tarmlumen Tarmepitel Blodbanen

Globin | =

o

Hemjern (Fe*)

Ikke-hemjern (Fe*)

Ferroportin

Hepcidin

> Fe*-transferrin

Hefestin

© K. C. Toverud

Kostholdsfaktorer Malorganer

Svar 25*

Tarminflammationen vid ulceréds kolit leder till forlust av jdrn genom framfor allt blodning, men dven
genom sdmre upptag av jdrn i proximal tunntarm till foljd av 6kat hepcidin. Dérfor rekommenderas i
forsta hand intravends tillforsel av jéirn vid jdrnbristanemi vid IBD.

Svar 26
Svar saknas.
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Svar 27*
Se frdaga 28.

Svar 28%
Se frdga 29.

Svar 29*

Du misstinker Irritable Bowel Syndrome (IBS) utifrdn normalt blodstatus och SR, normalt F-
kalprotektin och negativa transglutaminas-antikroppar samt typisk anamnes som i stort uppfyller
Rome lll-kriterierna for den funktionella magtarmsjukdomen IBS.

Svar 30*
Du misstinker att Annika drabbats av en (viral eller bakteriell) gastroenterit men du kan inte utesluta
inflammatorisk tarmsjukdom.

Svar 31*
Se frdaga 32.

Svar 32*

Datortomografi dr generellt bittre dn ultraljud, medan ultraljud dr bdttre i vissa fall; exempelvis hos
unga patienter ddr det dr bra att undvika joniserande stralning eller om man har en smal patient med
lag grad av bukadipositas ddr patologiska fynd med datortomografi kan forsvdras. Om man har en
fokal fragestillning kan ultraljud vara ett gott alternativ. Samtidigt forsvdras insynen med ultraljud
hos patienter med bukadipositas (som mojligtvis skulle kunna vara fallet hir).
Magnetresonanstomografi dr dven det ett alternativ. Dock dr tillgangen till denna undersokning ddlig
i det akuta skedet vilket gor det till en mindre etablerad undersokning for fragestillningar samlade
under begreppet “akut buk”. I majoriteten av fallen, och dven i detta fall, dr datortomografi att
foredra. Dock kan man tinka sig uppféljande ultraljud eller magnetresonanstomografi om man
noterat ndgot avvikande i buken dir datortomografi ej kan tolka detta ndrmare.

Svar 33*
Du misstinker att Annika kan ha drabbats av Crohns sjukdom eller infektion.

Svar 34*

Vid Crohns sjukdom kan hela mag-tarmkanalen, fran munhdla till anus, vara pdverkad. Ofta
foreligger diskontinuerlig utbredning ddr det finns omrdaden med frisk slemhinna, s.k. "skip lesions”,
mellan inflammerade segment. Den endoskopiska bilden vid Crohns sjukdom varierar alltifrdn
enstaka aftosa sar till ldngsgdende sar, gatstensmonster eller strikturer. Histologiskt noterar man ofta
fokal lymfoytdr infiltration, lymfoida sar, granulom (50-70 % av preparaten) och histiocytdr
cellproliferation. Crohns sjukdom kan dven ge besvdr med fissurer, fistlar och abscesser.

Svar 35*
Du bestiller en koloskopi inneliggande.

Svar 36
Svar saknas.

Svar 37*

Du viljer att behandla Annika med glukokortikoider (Betapred i.v. 4 mg Ix2) samt lagmolekyldrt
heparin (Innohep 4500E Ix1).
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Svar 38-39*

Du resonerar kring det faktum att patienten, om det skulle varit en inflammatorisk tarmsjukdom,
troligen skulle svarat pd behandling med glukokortikoider i hogdos. Att Annika nu inte svarat skulle
sdledes kunna vara ett tecken pd att Yersiniainfektionen blivit sdmre i ndrvaro av ett
antiinflammatoriskt likemedel. Sdledes viljer du att sditta ut glukokortikoider.

Svar 40*
Du misstinker nu att Annika otursamt drabbats av en Clostridium difficile-infektion efter hennes
forsta antibiotikakur och utreder ndrvaro av C. difficile-toxin i avféringen.

Svar 41*

Toxin A (TcdA) dr ett enterotoxin som orskar colit vilket underldttar for toxin B (TcdB), ett potent
cytotoxin att komma in i cellen. Bdda toxinerna stimulerar cytokinfrisdttning frdn monocyterna vilket
leder till inflammation och diarré.

Svar 42*
Clostridium difficile dr en grampositiv sporbildande bakterie.
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Dag 4 | Reflux, ulcus, gastrit,
leversjukdomar, gallvagssjukdomar

Fraga 1

Mohammed 42 ar dr gift, har fyra barn och arbetar pd pizzeria. Han invandrade frdn Irak for dtta ar
sedan. Han dr icke-rokare och tidigare frisk. I tvd veckor har han besvdirats av en molande viirk
centralt i epigastriet som forvdrras vid maltid. Han mdr illa och besvdiras av sura uppstotningar och
halsbrinna. Sedan tvd dagar har avféringen blivit svartfirgad och han soker nu pd akutmottagningen
ddr han moter Dig som AT-ldkare.

Status
Allmdntillstand Opdverkad, blek. Ingen cyanos eller perifera 6dem. Ingen ikterus.
Saturation 97 % pd luft. Temp 37,2.

Lymfkortlar Palperas u.a. pd halsen, infra- och supraklavikuldrt.
Mun och svalg  Retningsfritt.

Hjdrta Regelbunden rytm, 80/min, inga bldsljud.

Blodtryck 120/70 liggande hoger arm.

Lungor Normalt andningsljud, inga biljud.

Buk Mjuk, 6mmar over epigastriet, fo. Oom, inga resistenser.
PR Svartfirgad avforing, inga resistenser.

Vilken ér den troligaste forklaringen till att avforingen dr svartférgad utifrdn anamnesen? (1p)

Fraga 2
Hur indelar man en gastrointestinal blddning? (1p)

Fraga 3
Mohammeds syster dr och med pd akutmottagningen. Hon undrar om brodern har fatt "magsar”.
Vad dr det for olika tillstdind som man menar med begreppet “magsar” i medicinsk terminologi? (1p)

Fraga 4
Nedanstaende bild visar del av 6vre mag-tarmkanalen. Ange de anatomiska strukturernas namn pa
latin! (5p)
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Fraga 5
Ange de tva huvudsakliga orsakerna till uppkomst av magséar! (2p)

Fraga 6
Beskriv protonpumpshimmarnas verkningsmekanism. (1p)

Fraga 7
Beskriv mekanismerna for uppkomst av peptiskt ulcus p.g.a. NSAID. (4p)

Fraga 8
Vid gastroskopin tas biopsier fran séret for att sékerstélla att det ar ett benignt ulcus. Rita en bild och
forklara de patohistologiska forédndringarna vid ett benignt ventrikelulcus av 2 veckors anamnes. (3p)

Fraga 9
Beskriv hur man kan diagnosticera H. pylori-infektion med hjélp av ett ureas-snabbtest (CLO-test).

(Zp)

Fraga 10
Ange fyra virulensfaktorer som bidrar till att H. pylori kan 6verleva i magséckens sura miljo,
kolonisera slemhinnan och ge upphov till inflammation. (3p)

Fraga 11
H. pylori koloniserar ventrikelslemhinna. Hur forklarar man att de kan ge upphov till duodenalsér?

(p)

Fraga 12
Metaplasi kan uppkomma i ventrikeln eller duodenum vid H. pylori-infektion. Vad innebar metaplasi
och vad dr mekanismerna bakom att dessa typer av metaplasi uppkommer vid H. pylori-infektion?

(Gp)

Fraga 13

Max dr en 55-drig man som kommer till akutmottagningen da han kdint sig tilltagande andfidd de
senaste dagarna. Vid ndrmare anamnes framkommer det att Max opererades for tjocktarmscancer
2006. Han tar inga ldkemedel och uppger att han kiint sig frisk efter canceroperationen. I status
noteras vilodyspné, syrgassaturationen dr bara 90 % (ref 95-100 %).

Vilka differentialdiagnoser overviger du som mgjlig orsak till Max dyspné? Néamn fyra. (2p)

Fraga 14

Mot bakgrund av ovanstdende differentialdiagnostiska dverviganden, vilka ytterligare fragor stéller du
for att kunna faststélla orsaken till Max dyspné? Namn fyra fragestéllningar och motivera dessa utifran
olika differentialdiagnoser. (4p)

Fraga 15

Du far anamnestiskt vidare fram att symptomen kom smygande under de senaste 3 till 4 veckorna.
Han har ingen feber eller hosta. Ingen i omgivningen dr sjuk. Benen dr lika smala och slanka som ndr
han var 30 ar och vad han vet forekommer ingen drftlighet for tromboemboliska sjukdomar i sldkten.
Han tycker méjligtvis att andningen blir simre vid anstrdingning, men han har a andra sidan mest
suttit hemma. Han har inte nyligen opererats. Max roker inte men snusar en dosa om dagen. Du
penetrerar dven alkoholanamnesen ddr det framkommer att Max dricker ca 4-5 glas vin per dag.

Du undersoker nu Max. Vad i status fokuserar du pa for att hitta orsaken till Max dyspné? Motivera
ditt svar. (2p)
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Fraga 16
Allmdntillstand: Gott men dyspnoeisk. Temperatur 37,2 grader C.
Mun och svalg: Normalt.
Lymfkortlar: Palperas utan anmdrkning.
Hjdirta: Regelbunden rytm, inga biljud, 83 slag/minut. Blodtryck 142/88 mmHg.
Lungor: Nedsatt andningsljud hoger sida, basalt. Ddmpning vid perkussion over héger lunga.
Andningsfrekvens 22/minut.
Buk: Palperas mjuk och oom. Sammanfallen.
Nedre extremiteter: Utan anmdrkning.
a) Vilka blodprover vill du ha svar pa?
b) Vilken elektrofysiologisk undersdkning dnskar du?
¢) Vilken radiologisk undersdkning &r rimligt att genomfora? (3p)

Fraga 17
Du kompletterar med EKG som dr utan anmdrkning och en lungrontgen som visar hogersidig
pleuravitska. Svaren pd blodproven dr féljande:

Analys Resultat Enhet Referensintervall
B-Hemoglobin 101* g/L 134-170

B-MCV 116* fL 82-98
B-Trombocyter 61* x10°/L 140-350
B-leukocyter 8,8 x10°/L 3,5-8,8

Utifran det du nu vet om Max, hur skulle du tolka provsvaren i Tabell 1? Vad finns det for andra
orsaker till denna blodbild? (2p)

Fraga 18

Du tar dven foljande prover:
Analys Resultat Enhet Referensintervall
P-PK-INR 2,0% 0,8-1,2
P-Kreatinin 82 umol/L 60-105
P-CRP 10* mg/L <10
P-Bilirubin 172* umol/L <26
P-Bilirubin, konj 73* umol/L <4
P-ALP 3,3% pkat/L 0,6-1,8
P-Albumin 24%* g/L 34-45
P-ALAT 0,39 pkat/L <1,2
P-ASAT 1,4* pkat/L <0,76
P-GT 4,1% pkat/L <2,0

Hur tolkar du Max avvikande védrden fran tabellen? (1p)

Fraga 19

Efter diskussion med gastroenterolog blir du sdker pd att Max lider av en levercirros som nu gett sig
tillkdnna i ett akut insjuknande. Du fdr dven svar pd ytterligare prov som du bestdllt tidigare:
Analys Resultat Enhet Referensintervall
S-Ferritin 836 ug/L 20-250

Levercirros ér slutstadiet i en rad sjukdomar, ndmn fyra. Vilken orsak tror du ligger bakom Max
leversjukdom? Resonera utifr&n Max anamnes och laboratorievérden. (5p)
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Fraga 20

Du bestdmmer dig for att ldgga in patienten for att genomfora en pleurocentes (tappning av
pleuravitska). Du bestiller dven en ultraljudsundersékning av buken som visar bild av levercirros, en
splenomegali (=forstorad mjdlte) och sma mdngder ascites, Max har som komplikation av levercirros
utvecklat en splenomegali ocha scites vilket bada dr komplikationer av portal hypertension.

Du fragar dig hur leverns normala mikroskopiska anatomi ser ut. Rita girna! (4p)

Fraga 21
Némn ytterligare en komplikation orsakad av den portala hypertensionen som ar viktigt att utesluta.
Hur utreder man forekomst av denna komplikation? (2p)

Fraga 22
Med vilken typ av lidkemedel kan man minska risken for att varicerna ska rupturera och bléda? (1p)

Fraga 23
Vilka vener anvinder sig kroppen av for att leda vendst blod fran portavenen till hjartat vid portal
hypertension? (4p)

Fraga 24

Det framkommer efter utford gastroskopi att Max i sin ungdom brukade dela amfetaminsprutor med
sina vanner. "Alla vinnerna blev ju gula i ndgra veckor men det gick ju 6ver, man trodde inte det var
farligt, det var vdl sant som hénde bara.”

Vilka kompletterande prover tar du mot bakgrund av ovanndmnd anamnestisk information? (2p)
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Svar 1*

Svart avforing kan vara tecken pad en gastrointestinal blodning, da jdrnet i hemoglobinet oxideras av
saltsyra (och kolonbakterier).

Svar 2%

En blédning som har sitt ursprung proximalt om lig. Treitz dr en 6vre blodning, distalt om lig. Treitz
dr den en nedre blodning.

Svar 3*
Magsar dr en sammanfattande bendmning for sar i magsdcken och i tolvfingertarmen.

Svar 4%

1. Esofagus
Cardia
Fundus ventriculi
Corpus ventriculi
Curvatura major
Antrum ventriculi/antrum pyloris
Pars descendens duodeni
Bulbus duodeni
. Sfincter pylori
10. Curvatura minor

NN

o %o

Svar 5*
De huvudsakliga orsakerna till magsdr dr NSAID/ASA och Helicobacter pylori-infektion.

Svar 6*
PPI aktiveras i sur miljé i parietalceller och binder irreversibelt till aktiva H/K-ATPas som dd
inaktiveras.

Svar 7*

NSAID himmar cox-1 vilket ger sdnkt prostaglandinbildning. Det leder till sdmre blodfléde i
slemhinnan, minskad bikarbonat- och mucusutsondring. Sammantaget ger det ett forsdmrat
slemhinneforsvar och 6kad kéinslighet for aggressiva faktorer som kan ge upphov till sar sasom
pepsin, saltsyra och H. pylori.

Svar 8*

Patohistologiskt ses vid benignt ventrikelulcus en mucosadefekt som penetrerar muscularis mucosae
och lamina propria. Sdrets kanter uppvisar kronisk (lymfocyter) och aktiv inflamamtion (neutrofila
granulocyter). I basen pd sdret ses fyra zoner: ett inflammatoriskt exudat, fibrinoid nekros,
granulationsvdvnad med fibrés vivnad, kapillirer infiltrerat med lymfocyter, neutrofiler och
eosinofiler, och mest basalt fibrds vivnad som ersdtter skadan i muscularis propria och som omger
storre kdrl och nerver.

Svar 9*

Ett ureas snabbtest (CLO-test) innehdller ett medium med urea och en pH-indikator som ger omslag
till vott vid basiskt pH. Man tar biopsi fran ventrikeln och placerar i mediet. Om biopsin innehdller H.
pylori sa kommer bakteriernas ureas att bryta ned urean och det bildas ammoniak som ger ett basiskt
pH och pH-indikatorn rodfdrgar mediet.
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Svar 10*

H. pylori har flera viktiga virulensfaktorer som bidrar till att de kan 6verleva i magsdckens sura miljo,
kolonisera slemhinnan och ge upphov till inflammation. De har flageller for att kunna forflytta sig. De
kédnner av pH-gradient sd den kan forflytta sig till mindre sur miljé. Den dr helixformad for att
penetrera mucus ner till slemhinnan. De kan fdsta sig till slemhinnan med hjdlp av adhesiner. De har
ureas for att bilda ammoniak och kunna skapa neutral atmosfir genom att neutralisera syran. De kan
bilda cytotoxiska och proinflammatoriska dmnen.

Svar 11*

Anledningen till att H. pylori kan ge upphov till duodenalsar dr att koloniseringen av antrum ger
upphov till hypersekretion av syra, gastrisk metaplasi i bulbus duodeni, och slutligen kolonisering av
H. pylori som i kombination med hog syrasekretion ger upphov till sarbildning. Anledningen till
hypersekretionen dr att bildningen av ammoniak stimulerar G-celler att producera gastrin som
stimulerar syrabildning och samtidigt minskar det himmande somatostatin pga. att inflammationen
skadar D-celler.

Svar 12*

Metaplasi innebdr en dvergdng fran en typ av mogen cellform till en annan. Orsaken dr dndrade
miljoforhdllanden. Kraftigt okad syrabildning kan som beskrivits ovan leda till att
duodenalslemhinnan omvandlas till ventrikelslemhinna. Om H. pylori ger upphov till atrofisk gastrit
sjunker syrabildningen kraftigt vilket kan leda till utveckling av intestinal metaplasi i ventrikeln.

Svar 13*
Du dverviger bl.a. diagnoserna hjdrtsvikt, lungemboli, pneumothorax, pleuravdtska, KOL-
exacerbation, bronkit, lungmetastaser, pneumoni, anemi, neuromuskuldra sjukdomar, ascites.

Svar 14*
Se fraga 15.

Svar 15*
Se frdga 16.

Svar 16*
Se frdaga 17.

Svar 17*
Svar saknas.

Svar 18*

Max konsumerar 4-5 glas vin per dag motsvarande ca 330-420 g alkohol per vecka.
Alkoholéverkonsumtion dr associerat med malnutrition och ddrmed dr kobalamin- eller folatbrist
sekunddrt till alkoholdoverkonsumtion och malnutrition en tinkbar forklaring till anemin. Ldngtstdende
intag av alkohol i for stora mdngder kan i sig dven leda till benmdrgsdepression med ineffektiv
erytropoes och makrocytdr anemi. Trombocytopenin kan teoretiskt vara sekunddrt till hematologisk
sjukdom, men i och med det du nu vet om Max kan man dven overviga splenomegali och sekunddr
trombocytopeni som orsak. Utifran symptomen (eller avsaknad av symptom) ter sig detta som en
aku/subakut leversvikt alternativt levercirros. Kirurgisk komplikation som kolangit (avsaknad av
feber, buksmdrta) samt kolecystit ter sig mindre sannolikt.
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Svar 19*

En vanlig orsak till kronisk leversjukdom och cirros dr icke-alkoholorsakad fettleversjukdom som dr
starkt korrelerat med metabola syndromet (bukfetma, diabetes, dyslipidemi och hypertoni). Max
konsumerar alkohol pd en skadlig nivad och detta dr en trolig orsak till Max leverpaverkan. Den héga
nivan av S-Ferritin skulle dven kunna reflektera detta. Dock stiger S-Ferritin vid ett flertal
leversjukdomar, speciellt i ett mer inflammatoriskt skede av leversjukdomen sam i samband med
Jjdrninlagringssjukdomen hemokromatos. Ytterligare anamnetiska uppgifter avseende tidigare
blodtransfusion, intravendst missbruk, stickskador inom vard eller liknande yrke samt anamnestiska
om receptbelagda/receptfria ldkemedel samt alternativa preparat (toxisk paverkan) saknas. I nuldget
saknas prover (autoantikroppar) och undersékningar for att utesluta autoimmuna sjukdomar som
primdr bilidr cirros, primdr skleroserande kolangit och autoimmun hepatit.

Svar 20*
Svar saknas.

Svar 21*
En gastroskopi utfordes som visade medelstora esofagusvaricer.

Svar 22*

Blockerare av beta-1- och beta-2-receptorer, beta-2-antagonism leder till blockering av det adrenerga
dilatatoriska tonus i mesenteriala arterioler som resulterar i icke-opponerad alfa-adrenergt orsakad
vasokonstriktion och ddarmed till sankt portalt inflode. Exempel pd sddan dr Propranolol, en icke-
selektiv betablockerare.

Svar 23*

Esofagusvaricer dr uttryck for den portokavala anastomosen som blodet soker sig till hjdrtat vid
portal hypertension. Cirkulationen gdr frdn portavenen via ventrikelvenerna och esofagusvenerna till
vena azygos som tommer Sig i vena cava superior.

Svar 24*

Anti-HCV pavisades. En komplettering med hepatit-C-virus-RNA bekriftade aktuell infektion med
hepatit C. Hepatit-C-virus-RNA uppmdittes vara 723000 1U/mol och Max har sdledes en aktiv hepatit
C-infektion. HBsAg var ej pavisbart, ndgon kronisk hepatit B foreligger inte.

(Den tidigare tagna cytologiska undersokningen av pleuravitska visade mesotelceller utan
hdllpunkter for maligna celler. Albuminkoncentrationen i pleuravitskan var 2 g/L, gradienten av
albuminkoncentrationen i serum och i den tappade viitskan var sdledes 18 och talade starkt for
transudat. En kompletterande datortomografi av thorax visade inte ndgra metastaser och
pleuravitskan bedomdes vara ascites som flutit frdn det abdominella till det thorakala rummet genom
en ofta medfodd mindre defekt i diafragma.

Patienter med levercirros pd basen av hepatit C har en ldgre leverrelaterad mortalitet vid
framgadngsrik behandling av infektionen. Max remitterades dérfor till infektionskliniken och paborjade
antiviral behandling med Harvoni, ett kombinationspreparat av Ledipasvir och Sofosbuvir som
hdmmar RNA-replikationen. Vid kontroll 8 veckor efter behandlingsstart var ingen hepatit C-RNA
detekterbar. Vid behandling med spironolakton forsimrades njurfunktionen med stegrade
kreatininvdrden och Max utvecklade en hyperkalemi som omdjliggjorde fortsatt farmakologisk
behandling av ascites och pleuravitska. Han ansdgs vara ldmplig patient for transjuguldr
intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS). Sedan denna intervention mdar Max vdl och har ingen
pleuravdtska.
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Dag 5 | Hypofys, binjurar, elektrolytbalans

Fraga 1
Forklara detaljerat hur antidiuretiskt hormon (ADH = vasopressin) verkar pd njurarna for att spara
vatten och dversiktligt vilka andra effekter ADH har i kroppen. (3p)

Fraga 2

Emma mar bra pa mindre dos kalcitriol pa 0,5 mikrogram. Det har tidigare kontrollerats andra
prover och vid foregdende kontroll for 1 manad sedan var P-kalium 40 mmol/L, P-Na 139 mmol/L och
P-kreatinin 65. De ringer nu frdn lab och meddelar att Emma har ett s.k. larmvdrde for P-Kalium pd
7,5 mmol/L (ref 3,5-5,0).

Diskutera tinkbara mekanismer och troligaste orsak och mekanism till det hoga kaliumvirdet. Ge
forslag pa atgarder. (2p)

Fraga 3
Bedom bifogat EKG och diskutera fynden utofran de EK G-férdndringar man kan se vid hyperkalemi
respektive hypokalemi. (3p)
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Fraga 4

Det finns dven andra tillstand med okad androgenaktivitet (in PCOS red.anm.) som kan upptrdda vid
andra tillfillen i livet. Ett sadant tillstand dr kongenital binjurebarkshyperplasi (dven bendmnt CAH
eller adrenogenitalt syndrom) som kan medfira virilisering av flickfoster/barn. Detta dr ett av de
tillstand som man kontrollerar i PKU-testet pa nyfodda.

Redogor schematiskt for den vanligaste orsaken till kongenital binjurebarkshyperplasi och vilka
hormonella fordndringar man kan se. Rita gérna en skiss. (3p)

Fraga S

Alma 38 ar, soker primdrvarden dd hon upplever att hon blivit sd trott. Midjemattet har 6kat patagligt
och hon har é6kat i vikt. En av dina tdnkbara diagnoser dr att Alma har fér mycket kortisol i kroppen
(Cushings syndrom).

Du undersoker Alma. Vilka ytterligare statusfynd skulle kunna stédja din misstanke om att Alma har
for mycket kortisol i kroppen? (2p)
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Fraga 6
Utifrén ett patofysiologiskt perspektiv, foresla laboratorieutredning. Redogdr dven for hur du kan
skilja mellan olika orsaker till Cushing syndrom. (4p)

Fraga 7
Alma dr pdtagligt nervos ndr hon kommer pd dterbesok for att fa besked om provsvaren.
Almas laboratorieprover:

Analys Resultat Referensviirde

P-ACTH (08:00) <1 1,6-11 ng/L
S-Kortisol (08:00) 654 250-750 nmol/L
S-Kortisol (24:00) 543 <300 nmol/L
tU-Kortisol 856 100-470 mmol/dygn mmol/L
fP-glukos 8,3 3,4-5,3 mmol/L

Aven vid olika former av stresstillstind (akut och kronisk stress) kan kortisolsekretionen variera.
Beskriv. (2p)

Fraga 8

Dd man misstinker en bakomliggande binjurebarktumér utfors radiologisk utredning. Datortomografi
av binjurarna visar att en 4,2 cm stor tumér oregelbunden i vinster binjure mdtande 40 Housefield
Units.

Tolka datortomografisvaret ovan. (2p)

Fraga 9

Oavsett om det dr en godartad tumor eller cancer sd dr behandlingen borttagande av binjuren, dvs.
operation. Almas binjuretumor opereras bort med laparoskopisk teknik. Dagen efter operationen madr
Alma inte bra utan kinner sig yr. Hennes blodtryck i stdende dr ldgt (80/60 mmHg). Fastande
blodsocker dr 3,8 mmol/L.

Vad gor du nu som forsta atgird? Motivera. (2p)

Fraga 10

De(n) molekylira mekanismerna bakom binjureadenom och binjurecarcinom dr till stora delar
okéinda. Ny forskning visar att mutationer i en K'-jonkanal (KCNJ5) dir frekvent forekommande och
en foreslagen mekanism dir att det paverkar K'/Na"-jonhomeostasen med ett okat kalciuminfléde och
med det en okad aldosteronsyntes och celltillvdixt.

Till vilken kategori av "Hallmarks of cancer” skulle du klassificera muationer i KCNJS5 och vad
karaktariserar setta hallmark? Motivera ditt svar. (4p)

Fraga 11
Alma har nu normaliserat fasteblodsocker. Varfor? Beskriv tdnkbara bakomliggande

kortisolmekanismer. (3p)

Fraga 12
Beskriv, s& noga du kan, hur glukokortikoider motverkar inflammation? (3p)
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Fraga 13

Anna dr 69 dr. For tva dr sedan hade Anna en period av "hosttrétthet” och feber periodvis under
cirka tva mdnaders tid. Slutligen sékte hon pd vdrdcentralen dd hon dven noterat blod i urinen.
Ldkaren fann ldgt blodvdrde och bestdillde ett ultraljud av njurarna. Hon hade en malign tumor i
hoger njure och opererades med hogersidig nefrektomi 1 mdnad efter diagnosen.

Du triffar Anna pd ett dterbesdok, en uppfoljning som sker drligen. Infor besoket har hon gjort en
datortomografiundersokning av thorax och buk. Rontgensvaret visar att pd platsen for bdda
binjurarna finns, sedan foregdende datortomografikontroll for 1 dr sedan, nytillkomna, 4-5 cm stora,
oregelbundna fordndringar med varierande tithet, innehdllande en del forkalkningar. Vinster njure
dar ldtt forstorad, men inga fordndringar ses i denna kvarvarande njure.

Anna dr angeldgen om att fa veta svaret pd undersékningarna.

Vad misstinker du att hon har utvecklat, baserat pa rontgenfyndet? Motivera ditt svar (2p)

Fraga 14
Vad brukar man kalla en binjuretumor som hittas som bifynd i samband med annan undersdkning, t ex
uppfoljning av cancer eller vid cancermisstanke? (1p)

Fraga 15
Du bestammer dig for att kontrollera blodprover. Vilka prover tar du och hur forvéntar du dig att de
ska vara fordndrade? (3p)

Fraga 16

Du kontrollerar en del prover och far foljande svar.
Analys Resultat Referens Enhet
S-Natrium 127 137-145 mmol/L
S-Kalium 5,2 3,5-4,5 mmol/L
P-Kreatinin 120 60-105 umol/L
P-Renin 123 3-30 ng/L
S-Aldosteron liggande kl. 08:00 45 <440 pmol/L
S-Kortisol kl. 08:00 65 >400 nmol/L
P-ACTH 135 <11 pmol/L
B-Hb 118 120-150 g/L

Anna ser trétt ut och har forlorat 4 kg i vikt. Hon har sista veckorna kdint sig yr och mdr ofta illa. Du
kontrollerar blodtryck som dr 100/70 mmHg i liggande och efter 2 min i stdende sjunker det till 80/60
mmHg.

Forklara Annas laga blodtryck utifran rontgenfyndet med misstdnkta binjuremetastaser, labprovsvar
och status (2p).

Fraga 17
Diskutera skillnader mellan primér (skada pa binjurarna) och sekundér (ACTH-brist) kortisolbrist.

(Zp)

Fraga 18
Med hjélp av dina fysiologiska binjurekunskaper, foresla lamplig ersittningsbehandling till Anna. (2p)

Fraga 19
Eftersom du alltid fascinerats av kroppens homeostas sa forlorar du dig tillfilligtvis i vilka
mekanismer som upprdtthdller kroppens salt- och vattenbalans.

Beskriv detaljerat kroppens reglering for att upprétthalla en normal vatten- och natriumnivé. Rita en
skiss. (4p)
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Fraga 20

Eftersom fordndringarna i binjurarna ser maligna ut planeras for bilateral adrenalektomi. For att
sdkerstdlla diagnosen binjuremetastas frdn njurcancer kan DT-ledd mellanndlsbiopsi for
cytologisk/histopatologisk diagnos anvindas.

Det finns en typ av primér binjuretumér som behdver uteslutas innan man biopserar. Vilken typ av
binjuretumdr dr det och varfor? (2p)

Fraga 21
Diskutera nyttan och risker med cytologi/biopsiundersdkning innan operation. (3p)

Fraga 22

Hon genomgick biopsi ddr det bekrdftades att binjuretumérerna var metastaser frdan hennes tidigare
njurtumor. Ddrfor genomfordes en bilateral adrenalektomi ddr man var tvungen att ta bort bada
binjurarna tillsammans med tumérerna.

Nu, 2 mdnader efter operationen, tycker Anna att hon de senaste veckorna fatt en tilltagande
“solbrdnna” utan att ha varit i solen.

Forklara mekanismerna bakom ’solbrannan” och vilken potentiell risk detta kan ha (2p).
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Svar 1

ADH binder till G-proteinkopplade V2-receptorer pd tubulicellernas basolaterala membran
(membranet mot interstitiet samt blodomloppet) och via aktivering av adenylylcyklas och cAMP
kommer vattenkanaler i form av proteinet Aquaproin-2 att fusera med det apikala membranet.
Eftersom det primdrurin som ndr distala tubuli dr hypoton samtidigt som interstitiet i medulla renalis
runt samlingskdrlen dr hypertont tack vare natriumresorptionen i Henles slynga kommer vatten att
reabsorberas frdn primdrurinen ndr aquaproin-2-porer uppregleras pd tubulicellernas apikala
membran. Detta innebdr att ndr kroppen utsondrar ADH som ett svar pd en minskad blodvolym fis ett
hypotont blod, ndgot som kroppen verkar foredra fore hypovolemi.

Svar 2

Dad kalium var normalt for 1 manad sedan och dven njurfunktion var normalt samt att hon mar bra
talar ju starkt emot att nagot allvarligt skulle ha hdnt. Tdankbart skulle vara grav
njurfunktionsnedsdttning, diabetisk ketacidos eller Addsions sjukdom. Det mest troliga dr att det dr ett
analysfel pga hemolys. Du kontrollerar om virdet med akutsvar och far svaret 4.0 mmol/L, dvs.
normalt.

Svar 3

Emmas EKG var normalt. Vid hyperkalemi ses héga T-amplituder och S-vdg och minskade R-
amplituder samt forlingt QRS-komplex och PR-intervall. Omvdnt, vid hypokalemi, ses laga T-
amplituder och eventuell T-negativisering samt utveckling av U-vdg.

Svar 4

Kongenital binjurebarkshyperplasi beror oftast pd en brist pd enzymet 21-hydroxylas vilket innebdr
att en forhdjd niva av 17-hydroxy-progesteron kan uppmdtas i det s.k. PKU-testet. Detta kan leda till
brist pa kortisol och aldosteron och ge upphov till livshotande binjurebarksvikt. Istdllet far man en
okad bildning av androgener. Sekunddirt far man en stegring av ACTH vid kortisolsvikt och renin vid
aldosteronsvikt.

Svar 5

Rund i ansiktet. Fettansamlingar ses supraklavikuléirt och dorsocervikalt. Fettkudde pa nedre delen av
nacken, s.k. ”Buffalo hump . Breda bristningar pd magen och i armhdlorna som dr rédlila. Spridda
blamdrken.

Svar 6

Cushingsyndromen kan delas in i ACTH-beroende (ACTH-bildande hypofystumor, ektopisk tumor som
bildar ACTH eller CRH och iatrogen tillforsel av ACTH) eller ACTH-oebroende
(binjureadenom/cancer eller iatrogen tillférsel av glukokortikoider). ACTH-kortisolnivderna féljer
varandra nédra och uppvisar en dygnsrytm med ldgsta nivd mellan ki. 22-02 och en hégsta nivad kring
kl. 07-08. En utsldtad dygnsrytm kan sdledes tala for Cushings syndrom och omvdnt talar ett ldgt
kortisolvirde mellan 22-24 emot Cushingsyndrom. Att méta ACTH dr viktigt for att avgora om den
okade kortisolbildningen dr ACTH-beroende eller inte.

Kortisol bryts ned i perifera vivnader och utsondras som nedbrytningsprodukt i urinen och mindre dn
1 % utsondras i ofordndrad form (fritt kortisol). Vid kortisoloverskott éverskrids snabbt
bindarkapaciteten i plasma hos kortisolbindande flobulinet och en ékad filtration av urinkortisol ses.

Svar 7

Fysisk och psykisk stress har inverkan pd kortisolnivderna liksom maltider. Vid depression,
alkoholism, obesitas och skiftarbete kan dygnsrytmen av ACTH/kortisol vara stérd.
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Svar 8
Storlek under 4 cm, regelbunden tumor och Housenfield 10-20 talar for att tumoren kan vara benign.
Attenueringsvdrden riknas fram till Houndsfieltsenheter. Fasta virden dr 0 for vatten och -1000 for

luft.

Svar 9
Troligen har Alma fatt kortisolbrist da bade hypofysens ACTH-sekretion liksom hennes friska binjures
kortisolsekretion dr himmad av kortisoloverskottet. Man far ge Alma kortisolsubstitution.

Svar 10

KCNJ5 karaktdriseras som en onkgen, en genetisk fordndring som stimulerar cellproliferation, 6kad
celldelning. Till skillnad mot en tumdrsuppressor, rdcker det oftast med en mutation i endast en allel
(s.k. dominant mutation).

Svar 11

Kortisol 6kar blodglukos genom pdverkan pad glykogen-, protein- och lipidmetabolismen. I levern 6kar
bade glykogendepositionen och glukos-output. I perifera muskler himmas glukosupptag och
glukosutnyttjande. Lipolysen 6kar i fettviv vilket gor att fria fettsyror 6kar som motverkar effekten av
insulin, insulinresistens perifert. Kortisol har en forstirkande effekt pd antiinsulindra hormoner som
katekolaminer och glukagon. Fettomfordelningen leder ocksd till en 6kande bukfetma med okande
insulinresistens som foljd.

Svar 12

Glukokortikoidreceptorer finns pd de flesta immunceller och glukokortikoider himmar inflammation
oberoende av orsak. Bl.a. hdmmas kérldilatation och kdrlpermeabilitet. Vidare paverkas leukocyters
apiteladhesion, migration/distribution, kemotaxis, fagocytos och differentieringsprogram. Blockering
ses av inflammatoriska proteiner som NF-kf och activator protein 1 och omvdnt ses en 6kning av
expressionen av antiinflammatoriska proteiner som Annexin 1, MAPK-fosfatas och COX2-
cyklooxygenas. En gemensam verkningsmekanism hos glukokortikoider och NSAID dr att preparaten
hdmmar cyklooxygenasenzymerna (COX). NSAID-preparat kan vara oselektiva eller specifikt COX-2-
hdmmande.

Glukokortikoider

+ Minskar antal lymphocyter

+ Minskar T-cell proliferation, funktion

* Minskar GM-CSF, IL-1, 2, 3, 4, 6, 8, TNF, interferon -
[v4

+ Minskar COX-2 , prostaglandiner, leukotriener
Minskar IgE beroende histamin frisattning
Minskar komplement

Paverkar flera patologiska processer fran tidigt
antigenigenk&nnande till vavnadsdestruktion

T €2 Landstinget
Uipspugued | Owtrrgéetand

Svar 13
Bilaterala nytillkomna fordndringar som tillkommit relativt snabbt och har maligna karaktdristika
talar for metastaser till binjurarna sannolikt frdn hennes tidigare njurcancer.
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Svar 14
Svar saknas.

Svar 15
Proverna talar for primdr binjurebarksvikt, p.g.a. ldgt Na, hogt K talar for kortisol- och
aldosteronbrist. Renin dr forhdjt dd aldosteron dr lagt och ACTH dr forhojt p.g.a. kortisolbrist.

Svar 16

Metastaserna kan ha forstort den endogena bildningen av binjurehormoner. I binjuremdrgen bildas
katekolaminer (adrenalin, noradrenalin) och i binjurebarken aldosteron, kortisol och androgener.
Kortisol dr livsnodvindigt och vid kortisolbrist kan patienten lida av trétthet, allmdn svaghet, lagt
blodtryck, avmagring och i vdrsta fall avlida i "addisonkris”. Aldosteronbrist leder till hyponatremi
och sdledes dven hypotoni.

Svar 17

Vid sekunddr kortisolbrist pd grund av ACTH-brist dr Renin-Angiotensin-Aldosteronsystemet (RAAS)
intakt varfor risken for allvarliga vitskebalansrubbningar dr mindre och enbart hydrokortison
behover tillforas. Vid primdr binjurebarkssvikt pa grund av binjureskada medfor dven en avsaknad av
aldosteronproduktion att natrium utsondras via njurarna och kalium retineras.

Svar 18

1 regel maste man kompensera genom att ge likemedel med stark mineralkortikoid effekt som
Sfludrokortison (Florinef) eller tillfora extra natriumklorid. Den mineralkortikoida effekten, som dven
kortisol har (om den inte inaktiveras till kortison av njurarnas 11-beta-HSD) , dr att 6ka resorption av
natrium och minska resorption av kalium i njurarna. Anna sdtts in pa hydrokortisontabletter och
mineralkortikoid (fludrokortison) och mdr mycket bdttre.

Svar 19

~ Vatten- och saltbalans

Baroreceptorer

- Vattenintag

Hyperosmolalitet Torst

Hypothalamus ADH Vattenretention

Angiotensinogen

\ Renin ___ l
T et

ACE --o Vasokonstriktion

e Angiotensin II =

e

Hypovolemi

Hyperkaleni ——— [ Brgre ]

Aldosteron —————————= Natriumretention

[

Hypervolemi — ANP Vasodilatation
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Svar 20

Feokromocytom skall alltid uteslutas innan biopsering av binjureresistens, d.v.s. svaret pd adekvat
analys av katekolaminer skall vara bedomt som negativt. Man kan utlése en hypertensiv kris p.g.a.
utsvamning av adrenalin/noradrenalin.

Svar 21

Biopsi dr av virde vid tveksamhet om diagnosen av en njurexpansivitet eller for att utrona om en
sddan kan utgéras av en metastas fran en tidigare kind malignitet. Biopsi dr vidare rekommenderad
ddr tveksamhet finns for kirurgisk behandling exempelvis for patienter som foljs med aktiv exspektans
och i de fall dir minimalinvasiva behandlingar anvinds. Vidare dr biopsi rekommenderat for att
bestdmma njurcancertyp onkologisk behandling av patienter med metastaserad sjukdom ddr kirurgi
primdrt inte planeras.

Vid misstanke om primdr binjurebarkskancer skall inte ndlbiopsi utforas da det riskerar att sprida
cancerceller utanfor tumorkapseln. Patienten ska opereras primdrt.

Svar 22

Nivderna av hormonet ACTH &kar ndr binjurarna inte fungerar normalt. ACTH och a-MSF
(melanocytstimulerande faktor) bildas fran gemensam precursor POMC vilket sedan stimulerar celler
i huden, vilket leder till den 6kade pigmenteringen. Aven fodelsemdirken, bréstvdrtor och hudomrdiden
som dr utsatta for tryck, till exempel armbdgar, kndn, knogar och drr, kan bli pigmenterade.

Den okade ACTH nivan beror pd en hyperplasi av hypofysens ACTH-bildande celler. Denna
hyperplasi brukar kallas ”Nelsontumor”.
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Dag 6 | Tyreoidea, paratyreoidea, MEN,
pancreascancer

Fraga 1

Till din primdrvdrdsmottagning kommer Katrin 36 dr som sista veckan fitt feber och smdrta forst pd
vdnster sida om halsen, men nu har smdrtan flyttat over pa héger sida av halsen upp mot vinster ora.
Hon har blivit allt mera varm och svettig, far ofta hjdrtklappning och kinner sig orolig. Hon var rejdlt
forkyld for 3 veckor sedan. Du palperar hennes hals och finner mattligt forstorade
skoldkortelhormoner som dr fasta till konsistensen och 6mmar ordentligt. Mun och svalg inspekteras
ua. Hjdrta isdttande toner, puls 100. Blodtryck 110/70 mmHg. Temp 38,5°.

Vad misstianker du utifrdn anamnesen och statusfynd? (1p)

Fraga 2
Foresla inledande provtagning. Motivera. (2p)

Fraga 3

Provsvaren styrker diagnosen ytterligare.
Prov Resultat Referensvirden
S-TSH 0,01 0,40-4,0 mU/L
S-Fritt T4 41 11-22 pmol/L
S-Fritt T3 12 4-7 pmol/L
P-CRP 76 <10 mg/L
B-SR 68 <20 mm

Katrin undrar éver bakomliggande orsak till subakut tyreoidit.
Redogor for mekanismerna for subakut tyreoidit och jamfér med autoimmun tyreoideasjukdom vid
lymfocytar tyreoidit och Graves sjukdom. (4p)

Fraga 4

Katrin undrar om det finns ytterligare undersokningsmetoder for att stilla diagnosen subakut tyreoidit
och vad de kan visa.

Om du vill bli &nnu sékrare pd diagnosen subakut tyreoidit, vilken/vilka undersdkningar kan hjélpa

dig? (2p)

Fraga 5
Varfor har Katrin fatt sa hdga skoldkortelvarden av sjukdomen? Forklara troliga mekanismer. (2p)

Fraga 6

1 lindriga fall av subakut tyreoidit kan det ricka med smdrtstillande NSAID. I mera uttalade fall med
kraftig inflamamtion och tyreotoxikos kan behandling med glukokortikoider ge snabb lindring. Du
sdtter inte en mdttlig dos 20 mg Prednisolon (medelstark glukokortikoid) pd morgonen.

Beskriv 6versiktligt hur glukokortikoider respektive NSAID paverkar inflammation. (4p)

Fraga 7

Katrin undrar vilka biverkningar hon kan fa av behandlingen med Prednisolon.

Diskutera biverkningar utifrdén mekanismer vid behandling med glukokortikoider i farmakologiska
doser. (3p)
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har férsvunnit. Déiremot kdnner hon sig trog i tanken och lite frusen. Provtagning av

skoldkortelprover visar féljande resultat:

Prov Resultat Referensviirde

S-TSH 26 0,40-4,0 mU/L
S-Fritt T4 7,4 11-22 pmol/L
S-Fritt T3 3,5 4-7 pmol/L
Anti-TPO 12 <100 IU/ml

Tolka provsvaren. Vad har troligen hént? Forklara mekanismen. (2p)

Fraga 9
Katrin bor néra ett kdrnkraftverk. Om det blev radioaktivt utslapp, skulle hennes nuvarande
skoldkortelsjukdom ha betydelse for hennes risk att skadas? (2p)

Fraga 10

Katrin har ocksad fdtt lite vdtska ur bréstvdrtorna sista veckan och du tar ett S-prolaktin som dr forhojt
pd 600 mU/L (referensvirde mU/L).

Ett 14tt hyperprolaktinemi kan ses vid hypotyreos. Forklara den bakomliggande mekanismen. (2p)

Fraga 11

Efter 2 manader har Katrin normala skéldkortelhormonvirden och behéver inte behandling med
skoldkortelhormon. DU trappar idag ned Prednisolondosen till 5mg. Hon mdr nu bra och vill dka till
Turkiet pd semester.

Vill du ge henne nagra generella rdd med avseende pd hennes behandling med Prednisolon i den dos
hon tar nu om hon exempelvis skulle réka ut for en gastroenterit? (2p)

Fraga 12

Du arbetar som jourldkare och blir kallad till en kirurgavdelning ddar Emma, 28 dr, vdrdas efter att
hon genomgdtt en total tyreoidektomi igar. Hon har fatt tyroxin 125 mikrogram x1.

Hon har nu fatt allt mera stickningar runt munnen och ndr du tar blodtrycket far hon en muskelkramp
i hoger arm.

Ange vanligaste orsakerna till varfor man gor en tyreoidektomi. (2p)

Fraga 13
Vad dr den mest troliga orsaken till Emmas symptom? Diskutera tinkbara mekanismer. (2p)

Fraga 14

Emma opererades for en follikuldr tyreoideatumor i hoger tyreoidealob ddr forst hdger lob opererades
bort for en vecka sedan. Dda PAD visade pd maligna celler i tumoren gjordes igdr en andra operation
ddr dven vdnster tyreoidealob tagits bort.

Du misstdnker hypokalcemi som kan bero pd skada/cirkulationsstérning pd paratyreoideakértlarna.
Redogor for vad som hinder med kalciumhemostasen nér parathhormon saknas. (3p)
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Fraga 15

Emma fick kalciumtabletter men vid morgonronden efter 2 dagar berdttar hon om fortsatta problem
med muskelkramper, kdinner sig trétt och far parestesier. Du tar joniserat kalcium, PTH, krea och fosfat
som visar foljande:

Prov Resultat Referensvirden

P-Kalcium joniserat 0,94 1,18-1,34 mmol/L
P-PTH 1,5 1,6-6,9 pmol/L
P-Kreatinin 66 56-100 umol/L
P-Fosfat 1,8 0,8-1,5 mmol/L

Da kalciumnivdn dr lag sdtter du in aktivt vitamin D (calcitriol) Etalpha 0,5 mikrogram, 2 tabletter
dagligen + kalcium 500 mg.
Forklara vitamin D-omséttningen och hur vitamin D paverkar kalciumnivan. (3p)

Fraga 16

Du dr ST-likare i kirurgi och Emma ringer kirurgmottagningen efter ndgra mdanader och madr inte
bra. Hon kdnner sig trog i tanken, har ont i kroppen, dr torstig och kissar mycket och har gatt ner 4 kg
i vikt.

Vad kan ha hint? Redogor for tinkbara mekanismer bakom hennes symptom utifran behandlingen
med aktivt vitamin D. (3p)

Fraga 17

Emma har fatt for stark effekt av insatt kalcitriol. Man fann joniserat kalcium pad 1,6 mmol/L (vef 1,18-
1,34 mmol/L).

Diskutera fordelar med att méta joniserat kalcium framfor totalt plasmakalcium. (2p)

Fraga 18
Emma behandlas med tyroxin 125 mikrogram dagligen. Hon undrar vad som hdnder om hon inte
skulle ta tabletterna under en vecka. Aktuella tyreoideavdirden dr féljande:

Prov Resultat Referensviirden

S-TSH 1,2 0,4-4,0 mU/L
S-Fritt T4 16,5 11-22 pmol/L
S-Fritt T3 4,2 4-7 pmol/L

Forklara for Emma vad som kommer att hinda om du utgar frin ovanstdende tyreoideavidrden och hon
inte tar ndgon tyroxintablett under en vecka. (2p)

Fraga 19
Utifran halveringstider kan man ocksd berdkna ndr en medicin dr i steady state.
Berdkna hur lang tid det tar for ett lakemedel med en halveringstid p& 36 timmar att na steady state.

(Zp)

Fraga 20

Anna startade behandling (mot bilaterala binjuremetastaser fran primdr njurcancer, red.anm.) med
tyrosinkinashdmmare och blev tillfilligt béttre. Efter 3 manader forsimrades hon alltmer med 6kad
trotthet, virk och stora urinmdngder. Prover togs for bl.a. joniserat kalcium som var 1,7 mmol
(referens 1,18-1,34 mmol) och for parathormon 1 pg/L (referens 1,6-6,9 pg/L).

Ange trolig orsak till Annas hyperkalcemi och laga parathormonvérde liksom med vilka tinkbara
mekanismer kalcium stiger. (3p)
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Fraga 21

Du arbetar som AT-ldkare pd kirurgakuten. Andres, 67 dr, dr egenforetagare och bor med hustru och
en vuxen dotter. Soker pd grund av tilltagande smdrtor i 6vre delen av buken sedan ett halvdr tillbaka
med utstrdalning till ryggen. Anders slutade roka for 2 dar sedan. For 12 mdnader sedan
diagnosticerades han med diabetes mellitus typ 2 som initialt behandlades med metformintabletter
men som nu dr insulinkrdvande. Anders kdnner sig patagligt trott. Han har ingen matlust och far tidig
matleda och har ofrivilligt gdtt ned mer dn 15 kg i vikt senaste mdanaderna. Langd 180 cm. Vikt 55 kg.
Mot bakgrund av Anders symptom missténker du att han lider av, vad da? (2p)

Fraga 22

Du misstdnker att Anders lider av en avancerad cancersjukdom. Vid fordjupad anamnes framkommer
att Anders tidigare haft problem med alkoholmissbruk och vid ndgot tillfille i ungdomen vdrdats pa
grund av akut pankreatit.

Mot bakgrund av anamnesen misstinker du en viss typ av malignitet, vilken? (1p)

Fraga 23

STATUS

Allmdntillstand: Ser trott ut. Gula sclerae.

Lymfkortlar: Inga resistenser palperas cervikalt, occipitalt, supraklavikuldrt, axilldr eller inguinalt.
Hjdrta: Regelbunden rytm, frekvens 83, inga biljud.

Lungor: Auskulteras utan anmdrkning, inga biljud, ingen dampning.

Buk: Mjuk. Inga palpabla resistenser. Kraftig omhet 6vre delen av buken, strax ovan naveln.
Labprover visar gallstasikterus.

Nedanstaende bild visar del av 6vre delen av buken. Dir siffror dr utsatta, ange de anatomiska
strukturernas namn pa latin (eller svenska). (4p)

Fraga 24

Vidare utredning med ultraljud och datortomografi av buken och thorax visar misstinkt
pankreascancer med levermetastaser. Serum Ca 19-9 dr forhdjt. Biopsi av pankreas utfors och
histologisk undersokning visar duktal oankreascancer. Anders cancer har ndtt ett avancerat stadium
och utvecklingen av pankreastuméren har troligtvis pdgdtt under en ldngre tid.

En vanlig férdandring som kan ses redan i forstadier till pankreascancer dr mutation i KRAS-genes,
vilket ofta foljs av funktionsbortfall av p16-proteinet. Hur kan dessa bada forandringar tdnkas bidra till
tumorutvecklingen? (2p)

Fraga 25

Vid pankreascancer &r ofta problemen med bade kakexi/illamaende d4n mer uttalade jamfort med andra
avancerade tumorsjukdomar, t.ex. avancerad brost- eller prostatacancer. Ndmn minst en relevant
forklaring till detta faktum och ge en rimlig motivering varfor. (1p)
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Svar 1

Du misstdinker inflammation i skoldkorteln och forloppet talar mest for subakut tyreoidit (De
Quervains sjukdom). Differentialdiagnoser kan vara en mycket aktiv lymfocytdr tyreoidit eller Graves
sjukdom, men dessa tillstand ger i regel littare obehag over skoldkortelloberna och sdllan svdrare
smdrta och hog feber.

Svar 2
Du kontrollerar S-TSH, S-Fritt T4, S-Fritt T3, P-CRP och B-SR. Provsvaren styrker diagnosen
ytterligare.

Svar 3

Subakut tyreoidit dr associerat till viroser bland annat coxsakievirus och adenovirus har misstdnkts
som utlosande faktor. Till skillnad fran autoimmun tyreoidit hittar man inga autoantikroppar.

Vid autoimmun tyreoideasjukdom kan exponerat antigen via regionala lymfkortlar komma i kontakt
med lymfocyter som kan forflyttas in i tyreoidea. Om tolerans saknas aktiveras specifika T-lymfocyter.
Cytokiner frdn aktiverade T-lymfocyter kan aktivera vivnadsskadande makrofager samt CDS-T-celler
som angriper egna celler som uttrycker MHC klass I. Nagon mekanism pdaverkar sedan
differentieringen av T-lymfocyterna i endera T-hjdlparceller typ 1 med aktivering av makrofager och
cytotoxiska T-celler med celldestruktion som foljd (autoimmun tyreoidit) eller till T-hjdlparceller typ 2
som innebdr en antikroppsmedierad immunreaktion som dr en tankbar mekanism till Graves sjukdom.
Numera anses dock att Graves sjukdom kan vara en Thl-medierad sjukdom ddr ocksa
antikroppsproduktion ingdr (komplementaktiverande/opsoniserande antikroppar som IgG1 och IgG3).

Svar 4

1 typiska fall, sasom Katrins, kan sjukdomsforlopp och laboratorieprover vara tillrdckligt for att stdlla
diagnosen. Cytologisk punktion kan utforas i oklara fall och visar da typisk bild med
epiteloidcellsgranulom. TPO-ak och TRAK kan analyseras for att utesluta aggressiv lymfocytdr
tyreoidit och Graves sjukdom. Scintigrafi av tyreoidea skulle visa ett blockerat upptag av isotopen.

Svar 5

Den kraftiga inflammationen medfor follikelsonderfall som ger utsvimning av upplagrat
tyreoideahormon till cirkulationen och kan medfora en tillfillig hypertyreos. Det som finns mest av dr
T4 varfor det blir relativt hégt jamfort med T3.

Svar 6

Glukokortikoidreceptorer finns pd de flesta immunceller och glukokortikoider hdmmar inflammation
oberoende av orsak. Bl.a. hdmmas kdrldilatation och kéirlpermeabilitet. Vidare pdaverkas leukocyters
epiteladhesion, migration/distribution, kemotaxis, fagocytos och differentieringsprogram. Blockering
ses av inflammatoriska proteiner som NF-xf5 och activator protein 1 och omvdnt ses en 6kning av
expressionen av antiinflammatoriska proteiner som Annexin 1, MAPK-fosfatas och COX2-
cyklooxygenas. En gemensam verkningsmekanism hos glukokortikoider och NSAID dr att preparaten
hidmmar cyklooxygenasenzymerna (COX). NSAID-preparat kan vara oselektiva eller specifikt COX-2-
hdmmande.
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Svar 7

Kronisk 6kad sekretion eller tillforsel av kortisol (hyperkortisolism) paverkar alla celler i kroppen.
Tillstandet medfor katabolism (proteinnedbrytning) och éverskott pa mineralkortikoid effekt (svullnad
och hypertoni). Tidiga tecken pd Cushings syndrom dr okad ansiktsrundning, okad ansiktsbehdring
och central fetma. Huden atrofierar och ldtta trauman ger blamdrken. Muskelsvaghet dr vanligt och
osteoporos kan utvecklas snabbt. Kortisol 6kar glukoneogenesen varfor sekunddr diabetes kan
utvecklas. Dyslipidemi med héga triglycerider och sdnkt HDL ger tillsammans med rubbningar i
kolhydratbalansen och hypertoni en allvarlig kardiovaskuldr risk. Neuropsykiatriska stérningar dr
vanliga som minnesstorningar och depression.

Svar 8

Proverna talar starkt for primdr hypotyreos, det vill sdga felet sitter i skéldkérteln. Avsaknad av
antikroppar mot tyreoperoxidas talar emot autoimmun tyreoidit. Pd grund av cellsonderfallet finns
inte tillrdckligt med tyreoideafolliklar som kan bilda skoldkortelhormoner. Férloppet dr typiskt vid
tyreoiditer med destruktion. I regel dterkommer férmdgan att bilda skéldkortelhormoner inom ett par
mdnader.

Svar 9

Normalt riskerar man med en frisk skoldkortel att ta upp radioaktiva isotoper och det rekommenderas
att ta jodtabletter vid kdrnkraftsolycka for att minska upptaget och spdda ut de radioaktiva isotoperna
och att man fdar Wolff-Chaikoff-effekten som himmar organifieringen, dvs. upplagringen av jod i
kolloiden (Overgdende pad ndgra dagar). Saledes borde hon I6pa mindre risk att skadas dd hennes
skoldkortelvivnad dr minskad och dérmed formdgan att ta upp jod eller radioaktiva isotoper. A andra
sidan kan den lilla kvarvarande vivnaden slas ut helt av radioaktiva jodisotoper och ge permanent

hypotyreos.

Svar 10
TRH stiger vid hypotyreos vilket i sin tur stimulerar prolaktinutséndringen.

Svar 11

Hon har stdtt pa hég dos glukokortikoider och risken dr stor att hon har en hdmning av binjureaxeln
(HPA) och vid gastroenterit eller annan allvarlig sjukdom kan hon rdka ut for kortisolbrist. Du bor
rekommendera henne att vid sjukdom som gastroenterit eller annan allvarlig sjukdom oka
prednisolondosen till 20 mg dagligen och uppséka sjukvard for dropp och eventuellt intravendst givet
hydrokortison om hon inte kan behdlla vitska.

Svar 12

Total tyreoidektomi kan vara indicerat vid tyreoideacancer, tyreotoxikos pd grund av Graves sjukdom
eller toxisk knolstruma, en stor atoxisk struma med trycksymptom. Profylaktiskt vid stark drfilighet for
tyreoideacancer (MEN2).

Svar 13

Emma har troligtvis fitt hypokalcemi orsakat av skada pa eller cirkulationsstorning till
parathyreoideakértlarna. Vid tyreotoxikos ser man ibland en hyperkalcemi som snabbt normaliseras
efter tyreoidektomi och kan ge en overgdende hypokalcemi (s.k. "hungry bone”).

Svar 14

Frisdttningen av PTH regleras av den extracelluldra kalciumkoncentrationen. PTH ékar
kalciumkoncentrationen i ECV genom 6kad reabsorption av kalcium i njuren, okad frisdttning av
kalcium fran benvivnad, minskad reabsorption av fosfat frdan njuren och aktivering av D-vitamin. Vid
brist pa parathormon gar reaktionerna dt motsatt hall och kan resultera i brist pa kalcium.
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Svar 15

Vitamin D3 bildas i huden genom pdverkan av solens UV-strdlar, men tillfors dven via kosten. Det
lagras i lever och fettviv som kalcidiol och aktiveras av PTH till aktivt kalcitriol i njuren.
Behandlingen med aktivt vitamin D 6kar kalciumupptaget oberoende av parathormon.

Svar 16
Hon har sannolikt utvecklat hyperkalcemi som bl.a. leder till minskad effekt av ADH och en osmotisk
diures.

Svar 17

Virdet for totalt P-Kalcium dr beroende av P-Albuminkoncentrationen, dd ca 40 % av plasmakalcium
dr bundet till albumin. Hypoalbuminemi kan maskera en hyperkalcemi. Korrigering kan goras med en
enkel formel till P-Kalcium (albuminkorrigerat), men metoden dr mindre sdker varfor direkt
bestamning av fritt kalcium (kalciumjonaktivitet) i plasma rekommenderas. Bestdmning av total P-
Kalcium anvéinds dock fortfarande ofta som rutin eftersom analysen gors med multianalysator i
samma prov som andra elektrolyter och i detta fall med sa hogt joniserat kalcium hade man séikert
fangat Emmas hyperkalcemi dven med ett totalt P-Kalcium.

Svar 18

Halveringstiden for tyroxin dr cirka en vecka varfér man kan rikna med att nivdan sjunkit ner strax
nedom nedre referensnivan. T3-nivdn sjunker snabbare men uppehdlls delvis genom en dejodinering
av T4 till T3. Sadledes klarar man sig i regel bra om man inte skulle fa tyroxin under ndgon vecka.

Svar 19

Stabil niva av likemedel ndr intag och elimination balanserar varandra. Vid upprepad regelbunden
administration av ett ldkemedel brukar steady state stdlla in sig efter 4-5 halveringstider.

Dvs. 36 timnmar x 4-5 = 1,5 dygn x 4-5 = 6-7,5 dygn.

Svar 20

Sannolikt har henens njurcancer gett upphov till skelettmetastaser som kan ge destruktioner genom
lokal frisdttning av cytokiner och/eller stimulera osteoklaster till skelettnedbrytning, via utsondring av
PTHrP (parathormon-relaterad peptid).

Svar 21
Rimliga svar (t.ex. kronisk pankreatit) men har ej svarat cancersjukdom ger 1 p. Fér 2 p krdvs svaret
cancersjukdom/malignitet.

Svar 22
Du misstinker pancreascancer p.g.a. rokning, diabetes mellitus och alkoholpankreatit.

Svar 23
1. Vesica fellea
Ductus hepaticus communis
Ductus choledocus
Ductus pancreaticus
Cauda pancreatis
Duodenum
Sphincter Oddi
Ampulla Vateri

o N N W
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Svar 24

Mutation i onkgenen K-RAS ses ofta som ett tidigt steg och ger upphov till konstitutiv aktivering av
cellsignaleringsvigar (sa som MAP-K) och initiering av ohdmmad celltillviixt (Ip). Denna kan
bromsas genom uppreglerat p16 som via Rb-viigen fdr celler att bli senescenta. Vid bortfall av
tumorsuppressor genen pl6 fdr tumortillvixten och utvecklingen av ytterligare mutationer friare
spelrum.

Svar 25

Vid pankreascancer specifikt kan fler faktorer bidra till kakexin sasom, exokrin pankreasdysfunktion
med otillricklig mdngd pankreatiska enzymer till tarmen, pdverkan pd tarmens peristaltik via
rubbning av “gut hormones” och tarmens nervsystem och paverkan pd hunger/mdttnadskdnslor samt
illamaende via neuroendokrin kommunikation (via "gut hormones” och ev. nervus vagus) mellan
magtramkanal och CNS.
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Dag 7 | Aldrande och déd, kakexi,
carcinogenes, cytostatika, stralning

Fraga 1
Hur lagger man upp ett samtal med en ménniska i kris? (3p)

Fraga 2
Cytostatika verkar genom generella mekanismer. Ge fyra exempel pd dessa och beskriv kortfattat dess
verkningsmekanismer och potentiella biverkningar! (4p)

Fraga 3

Efter 12 mdnader fir patienten recidiv som dnyo behandlas med platinum (tredje linjens behandling)
med gott tumorsvar (tidigare cytostatika och angiogeneshdmmare red.anm.). Ingrid drabbas tyvdrr
dterigen av progress i sin tumdrsjukdom fem mdnader senare efter avslutad behandling. Hon har da
kvarvarande biverkningar efter tidigare genomgdngen behandling i form av perifer neuropati med
domningar i hinder och fotter och kdnner sig trétt och tagen samt beskriver att hon inte orkar géra sa
mycket om dagarna ldngre, vilar mest. Hon, och framfor allt sonen, dr mycket behandlingsmotiverade.
Du dr tveksam till om ytterligare behandling kommer hjdlpa Ingrid och om hon orkar med ytterligare
behandling.

Du stdr nu i en klinisk situation med etiska problem infor den fortsatta handliggningen av Ingrids fall.
Vad ér ett etiskt problem pé en generell niva? Ge en kort generell beskrivning/definition (dvs. inte
exempel pa etiska problem i detta fall om Ingrid). (2p)

Fraga 4
Ge 2 exempel pd mojliga etiska problem i detta patientfall, och beskriv ndrmare vad de bestér av. (4p)

Fraga 5

Ingrid erhdller fjdrde linjens cytostatikabehandling med monoterapi av cytostatika. Tydrr fortsditter
tumorsjukdomen progrediera under pdagdende behandling, och vid dterbesdk far Ingrid, maken och
maken besked om detta och att det tyvdirr inte finns fler tumorspecifika behandlingar att erbjuda. Ni
samtalar om att livets slut ndrmar sig for Ingrid och hennes tankar kring detta. Ingrid uttrycker att
hon énskar tillbringa sa mycket tid som mdjligt i hemmet, varfor ni tillsammans beslutar om remiss till
palliativ hemsjukvdrd.

Ingrid far ndagon vecka senare besok i hemmet av ldkare och sjukskoterska fran den palliativa
hemsjukvdrden, som efter samtal med och undersékning av Ingrid, ansluter henne till deras
verksamhet och ldgger upp en plan for den palliativa vdrden.

Helhetssyn dr en viktig del i palliativ vard. Helhetssyn vid patientkontakt forutsdtter att man tar
héinsyn till ménniskans samtliga fyra dimensioner med avseende pad fysiskt, psykiskt, socialt och
existentiellt lidande.

Beskriv minst ett konkret exempel pa mdjligt lidande 1 Ingrids situation inom varje sddan dimension,
och ge ett forslag pa mojlig atgérd (for varje lidande du beskriver). (4p)

Fraga 6
Redogor for dvergripande resistensmekanismer mot cytostatika hos tumérceller. (3p)
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Fraga 7

Cytostatika har inte ndgon storre roll vid behandling av njurcancer men nya mdlinriktade likemedel
har som gemensamt mdl att forhindra signalering i intracelluldra signalkedjor, vilka dr nodvindiga
for tumorens angiogenes och proliferation.

Ge exempel pé 3 olika grupper av dessa nya méilinriktade likemedel mot cancer och dess mekanismer.

(3p)

Fraga 8

Anna blir trots tidig operation och behandling med tyrosinkinashdmmare allt samre och vid ett
uppfoljande besék har hon dven fdtt flera metastaser i lever och lungor. Man kontaktar LAH for
palliativ vdard.

Du arbetar som ldkare inom avancerad palliativ hemsjukvard, dit Anna har remitterats. Tillsammans
med en sjukskoterska far du nu dka ut till Anna for inskrivning. Under bilturen dit funderar du pad vad
du tycker dr viktigt med dagens besok.

Vad vill du prata med Anna om? Hur tdnker du? Beskriv din plan infoér métet med henne med syfte att
kunna erbjuda god palliativ vard. (3p)

Fraga 9

Anders har sdledes en avancerad cancersjukdom (pankreascancer, red.anm.) och har gatt ner mycket
vikt samt dr allmdnt forsvagad bdade vad gdiller muskelstyrka och kondition.

Vad kallas detta tillstind/syndrom med oftrivillig viktnedgang och nedsatt allméntillstdnd, som ofta
forekommer vid avancerad cancer men dven vid andra allvarliga sjukdomar som t.ex. AIDS,
avancerad KOL och avancerad hjértsvikt? (1p)

Fraga 10

Anders dr kakektisk.

Vilka &dr de molekyldra och celluldra mekanismerna bakom cancerrelaterad kakexi? Hér avses alltsa
inte pankreascancer specifikt utan alla former av cancerrelaterad kakexi. (2p)

Fraga 11

Anders tumér bedoms som inoperabel. Efter att gallvigshindret som orsakats av tumdren avilastats
endoskopiskt erhdller Anders palliativ cytostatikabehandling med gemcitabin.

Vilken grupp av cytostatika tillhér gemcitabin? (1p)

Fraga 12
Vilka dr de huvudsakliga verkningsmekanismerna for cytostatikagruppen nukleosidanaloger? (2p)

Fraga 13

Anders forsdmras successivt den kommande tiden. Efter en initialt stabil sjukdom fir Anders
tumdrprogress och tumoren svarar inte ldngre pd cytostatikabehandlingen, dvs. det foreligger
cytostatikaresistens.

Néamn tre mojliga forklaringar till cytostatikaresistens. (3p)

Fraga 14

En orsak till ldg cytostatikaeffekt i tumoren kan vara ddlig tillgdanglighet for drogen pd grund av ett
kompakt stroma, vilket ofta ses vid pankreascancer. I tumorstromat samspelar tumércellerna med
andra celler.

Hur kan olika celler i tumdrcellernas mikromiljé bidra till tumorprogression? (3p)
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Fraga 15

Anders forsdmras successivt de kommande tre mdanaderna. Ansluts till palliativt hemsjukvards-team
via vdrdcentralen. Morfindosen dokas successivt mot buksmdrtan. Man provar kortison mot trottheten,
men det har ingen storre effekt och det forsvdrar hans diabetes, sd kortisonet sdtts ut. Anders far
diverse hjdlpmedel sdasom vardsding och rullator, orkar bara gd kortare strdckor inomhus. Ligger en
hel del i sdingen och vilar dagtid.

Senaste veckan ytterligare forsimrad, dricker soppor men tar ingen fast foda lingre, kognitivt klar
och orkar fora samtal ganska bra. Likare gjorde hembesok for tre dagar sedan, och blodprover togs
dd for att utesluta ndgon nytillkommen, uppenbar, dtgdrdbar utlésande orsak till forsdmringen, sasom
t.ex. infektion eller hyperkalcemi, men bedémningen blev att det dr progress i hans grundsjukdom,
dvs. den generaliserade pankreas cancern, och att han har gdtt in i livets allra sista tid.
Sjukskoterskan i teamet som precis gjort hembesok hos patienten sdger att ”"Anders har det inte bra”
och har bokat in dig pad ett akut hembesdk till Anders.

Du vill med besoket tillgodose att Anders far god palliativ vdrd de sista dagarna han har kvar i livet.
Om du utgér frin WHO:s definition av palliativ vard, vad blir mélen med den fortsatta varden av
Anders och vad planerar du gora vid hembesoket for att uppné dessa mal? Beskriv konkret méalen, vad
du tanker gora och vad du vill samtala om vid hembesoket? (6p)

Fraga 16

Anders dor lugnt och stilla tva dagar senare i nirvaro av makan och dottern. Du ska nu dka och
faststdilla dodsfallet. Maken och dottern finns hemma.

Nér dr en méinniska dod? (1p)

Fraga 17
Hur hanterar du situationen? Beskriv hur du faststiller dodsfallet och hur du bemoter de nérstaende.

(4p)
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Svar 1
Svar saknas.

Svar 2
- Alkylerare — korsbinder DNA-strdingarna
- Antimetaboliter — Fel prekursorer inkorporeras (eller kompetition pd enzymnivd)
- Mitoshimmare — Paralyserar tubulidynamiken
- (Polymerisering/depolymerisering) Topoisoferashdmmare — stabiliserar stringbrott (hdmmar
ej topoisomeraset, namnet dr sdledes lite oegentligt)

Svar 3

Ett etiskt problem uppstar ndr flera normer, virden eller intressen kommer i konflikt med varandra,
vilket medfor att det inte dr klart vad som dr rdtt att géra i den aktuella situationen. Ett etiskt problem
kan innefatta flera olika intressenter (flera olika aktérer) och olika konsekvenser pd kort eller lang
sikt som mdste vigas mot varandra. Ett etiskt problem bor sdrskiljas frdn ett problem som uppstdr till
foljd av bristande kunskapsunderlag (bristande fakta eller olika tolkning av fakta).

Svar 4
Exempel pd etiska problem i Ingrids fall dr: Ska man fortsdtta med behandling eller inte? Kostnad i

relation till mojlig effekt pa overlevnads/livskvalitet? Patientens vilja i relation till mojlig effekt/risk
for biverkningar.

Svar 5

- Fysiskt lidande: kan t.ex. bestd av kroppsliga symptom som buksmdrtor, illamdende,
forstoppning, matleda, trétthet. Hos Ingrid kan t.ex. tumorsjukdomen fororsaka lokala
smdrtor, men dven buksmdrtor och illamdende till f6ljd av ileus (tarmobstruktion) och ascites.

Vanliga symptom i 6vrigt dr trétthet, matleda, avmagring m.m. Mdjliga dtgdrder mot fysiskt
lidande kan vara lindrande ldkemedelsbehandling eller behandling som tappning av
ascitesvdtska.

- Psykiskt lidande: kan bestd av psykiska symptom som oro, dngest och nedstimdhet. Ingrid
Kanske upplever dodsdngest eller nedstimdhet, och kan fa hjdlp via samtal och ldkemedel.

- Socialt lidande: kan bestad av lidande kopplat till sociala relationer, vilket t.ex. kan vara oro
for anhérigas vilbefinnande, kdnsla av ensamhet och overgivenhet. Mojliga dtgdrder kan
vara samtal med patient och anhdriga, ev. hitta en praktiskt losning pd problemet.

- Existentiellt lidande: kan bestd av lidande kopplat till (olosta) livsfragor som mening, skuld,
ansvar m.m. Lyssnande samtal kan vara en dtgdrd.

Svar 6

Klinisk cytostatikaresistens orsakas vanligen av flera olika faktorer som varierar mellan olika
tumortyper och olika patienter. Vid sidan av resistens pd cellnivad kan klinisk cytastatikaresistens
ocksad orsakas av 6kad nedbrytning av cytostatika vilket leder till en for ldg systemexponering och
ddrfor minskad effekt mot tumoren. Vissa delar av solida tumérer kan ocksa ha dalig blodférsérjning
vilket ldmnar tumorceller utan cytostatikaexponering. Det finns ocksd indikationer pd resistens pd
cellkinetisk grund i vissa tumdrtyper, dvs trots att cellerna dr kdnsliga for cytostatika ger de ingen
effekt ddrfor att tumorceller snabbt dtervixer mellan behandlingsomgdngarna.
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Svar 7

- Malriktade likemedel
De senaste dren har flera sd kallade malriktade ldkemedel introducerats. Dessa Ildkemedel
verkar pd olika sdtt men har det gemensamma mdlet att forhindra signalering i intracelluldra
signalkedjor som dr nodvdndiga for proliferation och angiogenes.

- Tyrosinkinashimmare
Pa cellytan finns tyrosinkinasreceptorer som dr kdnsliga for olika tillvixtfaktorer. Nér dessa
aktiveras sa medieras signaler in mot cellkdrnan via komplexa system som i slutindan leder
till produktion av proteiner som bland annat 6kar angiogenes och proliferation. I flertalet
njurtumorer sd dr produktionen av tillvixtfaktorn VEGF (vascular endothelial growth factor)
okontrollerad p g a olika sorters genetiska fordndringar i vHL (von Hippel Lindau) genen som
har en reglerande funktion.

- mTOR-hdmmare
mTOR (mammalian target of rapamycin) reglerar bland annat translation och expression av
tillvéiixtfaktorer och proliferation. VEGF-medierad endotelcellsproliferation, angiogenes, dr
beroende av att denna signalkedja dr intakt. Vid njurcancer dr troligen den viktigaste
funktionen av mTOR-inhibition att expressionen av HIF1-a minskar.

- Monoklonala antikroppar
Bevacizumab dr en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som binder till VEGF
och dirigenom inhiberar angiogen signalering é6ver VEGFR-2-receptorn.

Svar 8

Ett exempel pa svar som ger full podng (man behéver dock inte skriva allt som exemplifieras i svaret
for att fa full pott):

Utgdende fran WHQOs definition sd innebdr palliativ vard god symptomlindring med fokus pd
livskvalitet i vid bemdrkelse (fysisk, psykisk, social, existentiell), stod till néirstaende, god
kommunikation och teamarbete.

Viktigt dr alltsa att ta reda pd hur patienten mdr, och dd inte bara fysiskt lidande, utan dven
psykologiska, sociala och existentiella dimensioner och pd mojliga lindrande atgdrder, (medicinska
savdl som de som ovriga teamet kan erbjuda). Vad dr patientens upplevelse av sin situation (Hur har
du det?/Hur mar du? Hur tdnker du kring din situation? Ndgot du oroar dig for?) och vad som dr
betydelsefullt for livskvaliteten (Vad dr viktigt for dig nu? Har du ndgra sdrskilda onskemal infor den
framtida varden?).

Ndrstdende kan ha en mycket tung situation med mycket lidande, viktigt att identifiera ndrstdende
(Vilka dr dom? Hur mdr dom?).

Individanpassad kommunikation dr centralt i palliativ vard: Vad vet patienten och ndrstdende om
diagnos och prognos? Har patient och ndrstdende fatt tillrdckligt med information eller finns
kvarvarande fragor? (Vad har man sagt om din sjukdom? Ndgot du undrar over kring det? Har du fitt
tillrickligt med information tycker du?). Viktigt att podngtera det som faktiskt finns att géra, t.ex. vad
gdller symptomlindring, och att varden finns tillgdnglig.

Svar 9
Kakexi.

Svar 10

Kakexi tros bero pd frisdttning av inflammatoriska signaldmnen sasom TNF-alfa och/eller andra
signalsubstanser fran tumdérceller (0,5p) eller tumorassocierade inflammatoriska eller stromala celler
(0,5p) och leder till ett endogent katabolt tillstand med negativ proteinbalans och nedbrytning av
skelettmuskulatur (0,5p) samt minskad mdngd kroppsfett (0,5p). Vid kakexi, till skillnad fran
exempelvis anorexia nervosa, hjdlper det inte att tillfora mer energi.
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Svar 11
Gemcitabin dr ett cytostatika som tillhor gruppen antimetaboliter (nukleosidanaloger).

Svar 12

Antimetaboliter efterliknar de endogena purinerna, pyrimidiner eller motsvarande nukleosider som
efter biotransformation inkorporeras i vdart DNA. De huvudsakliga verkningsmekanismerna dr att de
vid inkorporering ger felaktig DNA-struktur och/eller att de inhiberar syntesen av DNA och/eller
mRNA.

Svar 13

Anders tumdr utvecklar sa smdningom cytostatikaresistens vilket kan ha orsakats av féljande:
Minskat drogupptag i tumércellerna, genom uppreglering av effluxtransportorer, nedreglering av
intransportorer eller minskad absorption av substansen. Oformdga hos tuméren att konvertera en
prodrog till aktiv form eller okat utnyttjande av alternativa metabola viigar, t.ex. genom fordndringar
i nukleotidsyntesen. Okad inaktivering av drogen. Okat uttryck av reparationsenzymer eller minskat
blodflode och/eller penetration av drogen till tuméren.

Svar 14

Utbyte av tillvixtfaktorer mellan tumorceller och fibroblaster kan gynna tumortillvixten och férdndra
stromat (t.ex. desmoplasmi). Det kan ocksd tinkas bidra till fenotypiska fordndringar hos
tumorcelelrna som gynnar spridningsformdgan (t.ex. genom EMT). Immuncellerna som initialt kan
motverka tumdérprogressionen inaktiveras av tumorcellerna eller pdverkas i en riktning som gynnar
progressionen, t.ex. fenotypisk fordndring av makrofager, som i samspelet med tumorcellerna
genererar matrix-metalloproteinaser och angiogenetiska faktorer, som i sin tur stimulerar
endotelceller, vilka tillsammans med pericyter bidrar till vaskularisering.

Svar 15

Utgaende firan WHQOs definition sd innebdr palliativ vard god symptomlindring med fokus pd
livskvalitet i vid bemdrkelse (fysisk, psykisk, social och existentiell), stod till nérstiende, god
kommunikation, och teamarbete. Det vill sdga, mdlen med den fortsatta varden blir god
symptomlindring & livskvalitet, stod till ndrstdende och god kommunikation.

Viktigt alltsd att ta reda pa hur Anders mdr, och dd inte bara fysiskt lidande, utan dven psykologiska,
sociala och existentiella dimensioner och utifran symptombilden fundera pa mojliga lindrande
dtgdrder, (medicinska savdil som de som évriga teamet kan erbjuda). Vad dr hans upplevelse av sin
situation (Hur har du det?/Hur mdr du? Hur tinker du kring din situation? Ndgot du oroar dig for?)
och vad dr betydelsefullt for livskvaliteten (Vad dr viktigt for dig nu? Har du ndgra sdrskilda
onskemdl vad gdller vdarden?). Du gor en kroppsundersokning utifrdn symptomen som framkommer.
Utifran symptombilden funderar du pd mdjliga lindrande dtgdrder, (medicinska savdil som de som
ovriga teamet kan erbjuda For att kunna erbjuda god symptomlindring med hjdlp av Ildkemedel dr det
viktigt att ta reda pd om patienten fortfarande kan svilja tabletter, annars far man planera évergdng
till t.ex. subcutana injektioner alt subcutan pump med t.ex morfin)

Individanpassad kommunikation dr centralt i palliativ vard: Vad vet Anders och hans nérstaende om
situationen? Har de fatt tillrdckligt med information eller finns kvarvarande fragor? (Ndgot du undrar
over? Vill du att jag berdttar hur jag tror att din sjukdom kommer att utvecklas? Och vad vi kan gora
for dig?). Det viktigt att ansvarig ldkare har ett samtal med patient och ndrstaende om forsamringen
(ett sd kallat "brytpunktssamtal”), t.ex. om livets slut ndrmar sig, och (om det inte redan dr gjort)
tillsammans med patient och ndrstdende skapa en gemensam plan vad gdller fortsatt vard, t.ex. om
dropp, provtagningar. Oftast dr sddana insatser inte meningsfulla i ett sent palliativt skede. Viktigt att
podngtera det som faktiskt finns att géra, t.ex. vad gdller symptomlindring (”’Vi kommer att gora allt
vi kan for att du ska md sa bra som mdojligt”).
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Ndrstdende kan ha en mycket tung situation med mycket lidande, viktigt att identifiera ndrstdende och
hur de mar. ("Hur gdr det for dina nérstaende?”’ Eller om de dr néirvarande, vinda sig direkt till t.ex.
hustrun och dottern. ”"Hur dr det for er som ndrstdende i den hdr situationen?”).

Att kommunicera inom teamet dr ocksd viktigt for att patienten ska fa god palliativ vard, tex vad dr det
for omvdrdnadsatgdrder som sjukskoterskan planerar.

Svar 16
Enligt 1 § lagen (1987:269) om kriterier for bestdmmande av mdnniskans dod dr en mdnniska dod ndr
samtliga funktioner totalt och odterkalleligt har fallit bort i hjdrnans alla delar, dvs. total hjdrninfarkt.

Svar 17

1 svaret ska framga hur man faststdller en mdanniskas dod enligt indirekta kriterier (ingen palpabel
puls, inga hérbara hjdrtljud vid auskultation, ingen spontanandning, ljusstela oftast vida pupiller), att
du vid faststdllandet visar respekt for kroppen, samt att du pd ett professionellt sdtt forklarar for
ndrstdende vad du ska gora, ger dem mdjlighet att vara med om de sa donskar och stdlla fragor.
Situationen kan vara skrdmmande for ndrstdende, de kan vara i kris, och det dr viktigt att du skapar
kontakt med dom ndr du kommer. Du forklarar sedan i enkla termer att du kommer att géra en
undersokning av Anders kropp, kidnna att det inte dr ndgra pulsar, lyssna pa hjdrta och lungor och
lysa i 6gonen. Du frdgar om de vill vara med ndr du gor undersékningen, eller ej. Ndr du gor
undersékningen gdr du varsamt, lugnt och systematiskt tillviga och med respekt underséker du
kroppen, drar forsiktigt tillbaka 6gonlocken ndr du lyst i 6gonen, ldgger kldder och tdcket i ordning
efter auskultation. Sedan berdttar du att din undersékning visar att Anders dr dod och fragar om de
har ndgra fragor. Du berdttar ocksd, att du kommer att utfirda ett dodsbevis och att ansvarig
specialist kommer att ta stdllning till dédsorsak. Ofta bra att hora med nérstdende om de har ndagra
funderingar allmdnt om sjukdomsforloppet eller om dodsorsaken. Fragan om dddsorsak respektive
obduktion eller inte obduktion kan man gdrna ha pratat med ansvarig specialist om innan man gar in
till nérstdende. Om det inte ska bli nagon obduktion kan man informera att nagon ytterligare
undersékning av kroppen, det som kallas obduktion, inte dr aktuell. For en del ndrstdende dr detta
med obduktion skrimmande, och det kan vara sként att héra att det inte dr ndgot som sjukvdrden
tankt. Om det dr aktuellt med obduktion, sd dr det forstds viktigt att forbereda ndrstdende pd vad det
innebdr. Ibland kan obduktion vara av stort virde for nérstaende, de kan ha funderingar kring
sjukdomsforloppet, sjukdomsspridning osv.
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Dag 8 | Manlig cancer, lymfom

Fraga 1

Axel 58 dr, tidigare frisk, soker dig pd vdardcentralen da han sedan flera veckor haft svingande hég
feber oftast pd ndtterna. Axel har ocksd upplevt halsont och illaluktande andedrdkt. Axel kinner sig
valdigt trott och har kdnt forstorade lymfkortlar pa halsen. Genom anamnesen far du reda pa att Axel
aldrig har sjukhusvdrdats annat dn vid blindtarmsoperation. Han har fyllnadskdnsla i magen. Din
statusundersokning ger foljande: Allmdntillstand: gott och opaverkat, temp 39.5 °C. Mun och svalg:
Kraftigt svullna tonsiller, tjocka gravita beldggningar, foetor ex ore (illaluktande andedrdikt). Ytliga
lymfkortlar: palperas forstorade kortlar pa halsen. Pulm: rena andningsljud éver bdda lungflten.
Cor: regelbunden, normofrekvent rytm utan blds- eller biljud. Buk: Palpabel splenomegali, i 6vrigt
utan anmdérkning. CRP dr 35 mg/L (REF <10mg/L) och B-Leukocyter (20 x 10°, REF 3,5-8,8 x10° per
liter).

Inom kort far du svar pd snabbtest som visar forekomst av heterofila antikroppar, vilket tillsammans
med den kliniska bilden gor dig overtygad om att det ror sig om en EBV-infektion. Axel tillfrisknar
som forvintat, men med anledning av leukocytosen ordnar du med ett daterbesok efter en mdnad for
fornyad provtagning. Da LPK vid dterbesdket fortfarande dr hogt kompletterar du med en venos
differentialrdkning och fdr foljande resultat:

Analys Resultat Referens Enhet
B-Hemoglobin 135 134-170 g/L
B-EVF 0,44 0,40-0,50

B-Erytrocyter 49 4,3-5,7 x10'%/L
B-MCV 89 82-98 fL
B-MCH 28 27-33 Pg
B-Leukocyter 23 3,5-8,8 x10°/L
B-Trombocyter 250 140-350 x10°/L
B-Neutrofila granulocyter | 2,3 1,7-7,5 x10°/L
B-Eosinofila 0,1 0,04-0,36 x10°/L
B-Basofila <0,2 <0,2 x10°/L
B-Lymfocyter 20,1 1,1-4,8 x10°/L
B-Monocyter 0,5 0,1-1,00 x10°/L

Tolka den vendsa differentialrdkningen enligt ovan och ta stéllning till vidare dtgérder avseende Axel.
(2p)

Fraga 2

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dir en av de vanligaste hematologiska maligniteterna varfér
“asymptomatisk” lymfocytos for en hematolog ofta for tankarna till KLL. Hematologen bekrdftar
diagnosen genom att pavisa lymfocytdr monoklonalitet och en for KLL specifik fenotyp (CD5+,
CD19+ och CD23+) hos B-cellerna.

Beskriv normal B-cellsutmognad och vad som kinnetecknar den subtyp av B-celler som KLL-cellerna
mest liknar. (4p)
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Fraga 3

Axel kontrolleras med “aktiv expektans”, dvs. han gar pd drliga kontroller pd hematologen utan
nagon behandling. Vid besdket 5 dr efter diagnosen berdttar han att sista veckorna har noterat smd
punktformiga blédningar och lite storre blamdrken i huden. Han har dven fdtt ndsblod, men inte
noterat ndgot blod i avforingen.

Rutinproverna infor dagens besdk ses i tabellen nedan. Virdena frdn nybesoket fran 5 ar sedan finns
inklippta till vinster i tabellen.

Analys 5 ér sedan Dagens virden | Referens Enhet
B-Hemoglobin 135 134 134-170 g/L
B-EVF 0,44 0,42 0,40-0,50
B-Erytrocyter 4,9 4.5 43-57 x10'2/L
B-MCV 89 90 82-98 fL.
B-MCH 28 30 27-33 pg
B-Leukocyter 23 27,6 3,5-8,8 x10°/L
B-Trombocyter 250 29 140-350 x10°/L
B-Neutrofila granulocyter | 2,3 2,3 1,7-7,5 x10°/L
B-Eosinofila 0,1 0,1 0,04-0,36 x10°/L
B-Basofila <0,2 <0,2 <0,2 x10%/L
B-Lymfocyter 20,1 24,5 1,1-4,8 x10°/L
B-Monocyter 0,5 0,5 0,1-1,00 x10°/L

Hur tolkar du Axels provsvar och hur kan de relateras till anamnesen han l&mnar? (2p)

Fraga 4
Med hans grundsjukdom KLL i dtanke, ndmn tva tdnkbara mekanismer till Axels trombocytopeni.
(2p)

Fraga 5
For att vilja ritt behandling maste man veta orsaken till trombocytopenin. Hur vill du gé vidare for att
skilja pa dessa tva mojliga orsaker till Axels trombocytopeni? Motivera ditt val. (2p)

Fraga 6

Svaret pa benmdrgsbiopsin lyder: “Sparsam infiltration av KLL-celler.”

Med storsta sannolikhet har han sdledes immunmedierad trombocytopen purpura (ITP). For detta
tillstand finns inget diagnostiskt test utan det dr en klinisk diagnos. ITP svarar ofta bra pd
kortikosteroider.

Kortisonmedicinering har effekt vid médnga immunmedierade sjukdomar. Forklara detaljerat hur
kortikosteroider verkar anti-inflammatoriskt. (4p)

Fraga 7
Néamn en mojlig behandling av Axels trombocytopeni om kortison inte skulle fungera
tillfredsstillande. (1p)

Fraga 8

Evrik, 32 dr, har borjat trdna infor Vitternrundan. Efter ett vdl utfort traningspass rakar han sld
skrevet i cykelramen. Han underséker noga testiklarna som ommar rejdlt. Da noterar han en knol i
hogra testikeln. Han far en tid pa vdrdcentralen ndéista dag, ddr du tjdnstgor som AT-ldkare. Erik
berdttar for dig att han har jobbat heltid pd en plastindustri sedan 20-arsdldern.

Du undersoker Eriks testiklar och identifierar en cirka 2 cm knol i hoger testikel.

Resonera kring forvéntade palpationsfynd beroende pa tédnkbara orsaker till knolen. (3p)
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Fraga 9

Férdindringen pa 2x2 cm som du palperat fram i héger testikel dr hdrd i konsistensen, ommar inte, dr
oregelbunden och sitter fast i hoger testikel. Du ber din handledare pd vdrdcentralen att konfirmera
palpationsfyndet och ni dr 6verens om bedémningen.

Utifran palpationsfyndet vad informerar du Erik om? Foresla nésta steg i utredningen. (2p)

Fraga 10

Ndsta vecka har du bytt AT-placering och tillsammans med ansvarig urolog trdffar du Erik igen, dd
tillsammans med medfoljande hustru. Ni planerar for ytterligare utredning och du funderar pa vilka
tumormarkorer som kan anvindas i utredningen.

Redogor for de vanligaste tumormarkorerna som kan vara forhdjda i blodet och hur de &r relaterade till
olika huvudtyper av testikelcancer. (4p)

Fraga 11

Erik hade forhojt hCG i blodet och rekommenderades operation ddr tumor och hoger testikel tas bort.
Du och ansvarig urolog informerar dven om att kompletterande cytostatikabehandling kan bli aktuellt
efter operationen om hCG inte normaliseras.

Informera om en atgérd som skall erbjudas innan operation och cytostatikabehandling genomfors. (2p)

Fraga 12

En kirurgisk orkiektomi genomfors alltid vid testikelcancer. Du och ansvarig urolog trdffar Erik vid
ett dterbesok efter operationen. Erik har fortsatt forhojt hCG postoperativt varfor forstorade
lymfkortlar tolkas som metastasering. Ni berdttar att han kommer att remitteras vidare till en
onkologisk enhet for att fd cytostatika. Evik blir mycket orolig och undrar om cytostatikabehandlingen
kan bota hans cancer.

Vad kan du beritta for Erik om prognosen vid testikelcancer? Motivera. (3p)

Fraga 13

Tumoren bedomdes som ett icke-seminom. Cytostatikabehandlingen gav bra effekt och efterfoljande
kontroller visade tumérfrihet. Evik och medféljande hustru kommer pd 3-drskontroll till urologiska
mottagningen. Erik berdttar att erektionsformdgan, men dven lusten till samliv pdtagligt forsdmrats
vilket dr extra betungande dd paret har stark barnénskan. Forlusten av en testikel och testikelskadan
sekunddrt till cytostatikabehandlingen har lett till att hans testosteronnivd nu sjunkit fran 11 till 5
nmol/l (referens 7,6-31). Evik undrar om behandling med ldngverkande testosteroninjektioner skulle
kunna hjdlpa honom.

Resonera om hur langverkande testosteroninjektioner kan péverka kroppens egen produktion av
testosteron och spermier. (3p)

Fraga 14

Glidjande nog lyckades paret fa en son via in vitro-fertilisering (IVF) med infryst sperma som samlats
forebehandlingen. Erik har ldst pa om sd kallade hormonstérande dmnen (“endocrine disruptors”),
bland annat ftalater, som anvinds som mjukgorare inom plastindustrin och bisfenoler (BPA), som kan
finnas i sonens nappflaska, liksom fytoostrogener som finns i sojabaserad villing, vilket sonen har fdtt
prova da han haft mycket magknip.

Utifrén dina generella kunskaper om hur hormoner verkar i kroppen, diskutera dversiktligt tdnkbara
mekanismer genom vilka hormonstdrande d&mnen skulle kunna paverka kroppens kénshormoner och
dess effekter. (3p)
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Svar 1
Axel har en lymfocytos eftersom lymfocytpopulationen dr 6kad i antal. Du misstinker malignitet och
du remitterar Axel till en hematologisk mottagning for vidare utredning.

Svar 2

Lymfoida progenitorceller (gemensamma for B- och T-celler) i benmdrgen utvecklas till en pro-B-cell
som dr destinerad att bli just en B-cell. Pro-B-cellen rearrangerar sina tunga kedjor och ndr dessa
borjar produceras utgor den en pre-B-cell. Denna rearrangerar sina ldtta kedjor och ndr
immunoglobulin (IgM-klass) sedan uttrycks pa cellytan dr den en omogen B-cell, som kan ldmna
benmdrgen. Ndr B-cellen aktiverats i perifer lymfoid vivnad kan den bli en antikroppsproducerande
plasmacell eller minnes-B-cell. KLL-cellerna liknar mest en typ av B-celler som kallas B-1-celler, som
i normala fall utgor en mycket liten del av B-cellsrepertoaren (ca 5 %). De karaktdiriseras av CD5-
uttryck pd ytan och har en hég produktion av IgM-antikroppar med lag affinitet, s.k. naturliga
antikroppar. De svarar bdttre pd kolhydratantigen dn proteiner, behéver inte T-cellshjdlp och har
daligt immunologiskt minne. Ddrmed liknar de mer det medfodda immunforsvaret dn det adaptiva och
kallas ddrfor ibland “innate B cells’. Vad som styr utmognaden av B-1-celler dr ofukllstindigt
klarlagt.

Svar 3
Axel har trombocytopeni som sannolikt dr en komplikation till KLL som forklarar hans petekier,
bldamdirken och ndsblodning.

Svar 4

Axel kan ha trombocytopeni p.g.a. benmdrgssvikt allteftersom KLL-sjukdomen tar storre plats i
benmdrgen pd bekostnad av den normala hematopoesen. Cytopenierna kan ocksad bero pd ITP
(immunmedierad trombocytopen purpura), vanligt vid KLL. Anamnetiskt har han ganska stillsamma
symtom vilket egentligen varken talar for eller emot det ena eller det andra.

Svar 5
For att skilja pa ITP och benmdirgssvikt bor man ta en benmdrgsbiopsi. Pd sd vis kan man virdera
graden av lymfominfiltration i benmdrgen i forhdllande till trombocytopenin.

Svar 6

Kortikosteroider dr fettlosliga molekyler som passerar cellmembran och binder till steroidreceptorer i
cytoplasman. Detta komplex kan sedan passera kirnmembranet och binda till promotorregionerna till
ett mycket stort antal gener (upp till 1 % av generna) och kan ddrigenom reglera transkription av
bdde pro- och antiinflammatoriska protein. De mest kinda effekterna dr sdnkt produktion av pro-
inflammatoriska imnen som TNF, IL-1, NO, GM-CSF. Aven prostaglandiner och leukotriener minskar
via hdmning av fosfolipas A2 och COX. Nedreglering av adhesionsmolekyler ger minskad
leukocytrekrytering till inflamamtorisk vivnad och uppreglering av endonukleaser inducerar apoptos i
lymfocyter och eosinofiler.

Vid ITP dir troligen de viktigaste mekanismerna sdinkta autoantikroppsnivder samt minskad
destruktion av antikroppsbeklddda trombocyter via retikuloendoteliala systemet.

Svar 7

Intravendst immunoglobulin, splenektomi eller rituximab (B-cellsdepletion) utgor tinkbara
andrahandsalternativ.
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Svar 8

1 forsta hand inriktas undersokningen pd att avgora om en intra- eller extratestikuldr fordndring
foreligger eller inte. Hydrocele dr en vdtskeansamling inom processus vaginalis och kdnns som en
jdmn, eftergivlig och fjddrande, o6m forstoring av ena punghalvan. Spermatocele bildas sekunddrt till
en forsvagning i gangarna i bitestikeln ddr storleken varierar, ibland palperas en mycket begrinsad,
rundad fordndring, ibland storre en cystiskt fiddrande pjds. Varicocele dr en vidgning av vener i
pungen och kan palperas som en mjuk resistens bakom/ovan testikeln.

Svar 9

Palpationsfyndet gor att en testikeltumér inte kan uteslutas. Ett hematom i testikeln skulle dven kunna
vara tdankbart med tanke pd traumat mot underlivet. Erik remitterades till urolog pa sjukhuset for
vidare utredning och handldggning. For att utesluta att det inte dr en blodning och for att vinna tid i
utredningen bestdillde du ett ultraljud av scrotum som konfirmerade att det fanns en sannolik tumor i
testikeln samt pavisande av forstorade lymfkortlar regionalt.

Svar 10

Man tog tumérmarkorena hCG, alfafetoprotein och LD. Tumdrer delas upp efter histologiska subtyper
relaterat till urpsrungscell. Dels kan de utgd fran stodjeceller sasom Leydigceller och Sertoliceller
men de vanligaste forekommande utgdr fran germinalcellinjer (>90 %). Dessa indelas sedan i tvd
huvudtyper, seminom och icke-seminom, varav 60-80 % av patienter med icke-seminom har forhojda
tumérmarkérer vid diagnos. Aven vid fynd av ett seminom histopatologiskt kan markérerna vara
forhojda i upp till 15 % av fallen. S-testosteron uppmdittes till 11 nmol/l (veferens 7,6-31).

Svar 11
Infrysning av spermier bor diskuteras med patienten dd behandlingen kan medfora framtida infertilitet
och spermier kan behévas om énskemdl om assisterad befruktning uppkommer.

Svar 12

Platinapreparaten (cisplatin och karboplatin) har medfort att testikelcancer oftast dr en botbar
sjukdom och verkar via alkylerarliknande mekanismer trots att de dr kemiskt obesldiktade med
alkylerarna. Denna regim botar cirka 80 procent av patienterna med metastaserad icke-seminom och
cirka 95 procent av patienterna med seminom.

Svar 13

Erik mar mycket bdttre efter insatta testosteroninjektioner. Testosteronbehandling himmar pd
hypothalamus/hypofysnivd med sdnkt LH och tesosteronbildning samt sdnkt FSH och forsamrad
spermiebildning. Chansen att bli pappa minskar dnnu mer under testosteronbehandling (jfr P-piller).
Sannolikt star makarnas hopp till att man kan lyckas med in vitro-fertilisering med det prov som finns
sparat i spermabank.

Svar 14

Hormonstorande dmnen kan likna konshormonerna och orsaka éverstimulering eller fungera som
receptorblockerare. De kan dven pdverka bildningen av hormoner och/eller dess receptorer i levern
eller paverka utsondring och nedbrytning av hormoner. Soja innehdller mycket fytoéstrogenes och
skulle teoretiskt kunna paverka kroppens kénshormoner via ostrogenreceptorer och verka bdde
stimulerande och blockerande. Det finns inget sdkert stod i litteraturen att soja dr skadligt for smad
barn eller vuxna.
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Dag 9 | Gynekologisk patologi, kvinnlig
cancer, preventivmedel

Fraga 1

Maria dr 23 ar gammal och soker upp dig pd kvinnokliniken for att hon dr orolig 6ver sina
oregelbundna menstruationer. Hon hade sin forsta mens just innan hon fyllde 14 dar och fick
regelbundna menstruationer fran 15-drsdldern. Hon anvinde kombinerade p-piller (bdde en dstrogen
och en gestagen komponent) frdn 16 till 20 drs dlder. Hon ldser pa universitetet, kdmpar hart med
studierna men har dnda ett par tentor hdngande efter sig och trivs inte helt med livet for néirvarande.
Maria trinar 3-4 gdnger per vecka, joggar och gdr pd studentgympa. Det senaste halvdret har
mensen bara kommit 3 ganger.

Diskutera hur Marias for narvarande stressiga livsforing kan tdnkas paverka hennes
menstruationsmonster. Forklara utifran tdnkbara mekanimser. (2p)

Fraga 2
Hur fungerar principiellt kombinerade p-piller? Redogor utifran dina kunskaper om kénshormoner och
reproduktion. Vad gor att de skyddar mot graviditet? (2p)

Fraga 3

En i detta ldge mindre trolig, men dndd mojlig orsak till Marias oregelbundna mens kan vara forhojd
bildning av hormonet prolaktin frdan hypofysen.

Hur skiljer sig regleringen av prolaktinbildning och frisdttning fran regleringen av FSH och LH i
hypofysen? (3p)

Fraga 4

Ultraljudsundersokning av Marias dggstockar visar en bild som vid polycystiskt ovariesyndrom
(PCO) vilket ocksd kan vara en forklaring till hennes menstruationsrubbning. Maria tycker ocksd att
hon har fatt okad behdring pd hakan och bréstkorgen. Hon har ocksa alltid varot lite "rund” och har
BMI pa 34. Du misstdnker att hon kanske skulle kunna ha PCO.

Forklara mekanismer bakom varfor PCO leder till menstruationsrubbning. (3p)

Fraga 5

Du arbetar som ST-ldkare pd vardcentralen. Ingrid 59 dr, soker dig pd grund av att hon kinner sig
svullen om magen sedan ett par mdnader tillbaka, men nu har det blivit virre och hon kan inte lingre
kndppa kjolen. Ingrid dr ldrare och gift med Anders som dr egenforetagare. Paret har tvd vuxna,
utflyttade barn, varav den ena dr ldkare. Ingrid dr tidigare appendektomerad. Hon har sedan ndagra dr
tillbaka av och till smdrtsamt obehag upptill i buken. Anvinder vid behov omeprazol som sonen skrivit
ut. Aldrig rokt. Langd 165. Vikt 58 kg.

Vilka tdnkbara orsaker finns till patientens uppsvéllda buk? Namn minst 3 relevanta orsaker. (1,5p)

Fraga 6
Hur vill du foérdjupa anamnesen? Motivera! (2p)
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Fraga 7

Besviren upptill i buken dr sdmre och forbdttras inte ldngre av omeprazol. Kdnner ibland diffusa
huggsmadrtor i buken. Har sdmre aptit och blir snabbt mdtt. Kdnner visst illamdende men inga
kréikningar. Tycker det trycker upp mot lungorna och har ibland svdrt att fé luft. Okade
miktionstrdngningar. Inga gynekologiska besvdir. Avféringen blivit trogare. Menarche 11 dr.
Menopaus 55 dr. Aldrig anvdnt substitutionsbehandling. Allmédnsymptom: Ingen feber. Frivillig
viktnedgdng 15 kg for 2 ar sedan, tycker att vikten fortsatt nedat. Kdanner sig mycket trott och
sjukskrivit sig senaste dagarna. Hereditet: En bror som har diabetes, en farbror har haft coloncancer
och en moster dog i unga dr av brostcancer. Bdda fordldrarna avilidna pd grund av "hog dlder”. For
ovrigt ingen kind hereditet.

Status

Allmdntillstand.: Lditt andfddd. Ser trott ut.

Lymfortlar: Inga resistenser palperas cervikalt, occipitalt, supraclavikuldrt, axilldrt
eller inguinalt.

Hjdrta: Regelbunden rytm, frekvens 85, inga biljud.

Lungor: Auskulteras utan anmdrkning, inga biljud, ingen ddmpning.

Buk: Kraftigt utspdnd buk. Flankddmpning och vagskvalp. Du tycker dig ana
en resistens pd djupet, nedom naveln.

Gyn: Atrofiska vaginala slemhinnor. Portio utan anmdrkning. Vid bimanuell
Palpation dr det svdrt att avgrdnsa uterus och ovarier.

PR: En stor smdknolig expansivitet som utfyller lilla bdckenet och vars ovre

grans inte nds. Normal fecesfdrg pa handsken.

Du ordinerar ocksd en del blodprover, som en del i utredningen. Det som avviker dr:

Analys Resultat Referens Enhet
P-CRP 25 <10 mg/L
B-Hemoglobin 102 117-153 g/L
B-LPK 11,5 3,5-8,8 x10°/L
B-TPK 540 160-390 x10%/L
P-Albumin 28 36-48 g/L

Mot bakgrund av anamnes, statusfynd och labprover, vad misstanker du i férsta hand? (1p)

Fraga 8
Du utfor ultraljud som verifierar rikligt med ascites. Du beslutar dig for att gd vidare och remittera

till kvinnokliniken.
Redogor for mekanismer bakom ascites orsakad av malignitet. (3p)

63



Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Fraga 9

Pa kvinnokliniken genomgar Ingrid buktappning (laparocentes), med utbyte pd 2 liters ascites. Hon
kédnner omedelbart att det dr Idttare att andas. Ascitesvitskan skickas for cytologisk undersokning.
Kompletterande blodprovtagning med CA125, CA19-9 och CEA. Datortomografi av thorax och buk
utfors. Fallet diskuteras pa multidisciplindr konferens.

Du arbetar nu som underldkare pd kvinnokliniken. Cytologisvar visar maligna celler, S-CA125 dr 540
(ref.virde <35kU/L), CA 19-9 dr 30 (ref-virde <35kU/L), CEA dr 3 (vefvirde <5ug/L).
Datortomografi visar inga tecken pa fidrrmetastasering. I buken ses bilaterala expansiva processer
som utfyller hela lilla béickenet, en till synes normalstor uterus, spridd carcinos i buken framfor allt
motsvarande oment, dven carcinos under hoger diafragma, mdttligt med ascites. Patienten genomgdr
primdrop med total hysterektomi, bilateral salpingooforektomi, omentektomi och omfattande
tumorreduktion. Vid operationens avslut finns 1,5 cm resttumor i leverhilus. Patienten dterhdmtar sig
och skrivs hem efter knappt en vecka. PAD visar hoggradig serds cancer primdr i ovariet, spridd
peritoneal carcinos. Den stérsta tumdrlesionen, 3 cm i diameter, finns i omentet. Du sdtter diagnosen
hoggradig serds ovarialcancer stadium I1IC.

Ange minst 3 av de vanligaste 5 undergrupperna (subtyper) av epitelial ovarialcancer och redogdr for
dessas patogenes (hur uppkommer de?). (3p)

Fraga 10
Vad betyder spridd peritoneal carcinos? (0,5 p)

Fraga 11

Tre veckor postoperativt triffar du patienten och maken pd mottagningen. Du informerar om
operationsresultatet och planerad efterbehandling. Ingrid och maken har en hel del fragor om varfor
man far cancer och varfor just Ingrid har drabbats.

Redogor for vilka tumorbiologiska barridrer som behdver Gvervinnas for att cancer ska kunna
utvecklas fran friska celler. (3p)

Fraga 12
Vilka riskfaktorer finns for epitelial ovarialcancer, och vad svarar du Ingrid pé fradgan varfor just hon
drabbats. (2p)

Fraga 13

Ingrid dterkommer tillsammans med sin 30-driga dotter som nu vill veta mer om risken for att dven
hon ska drabbas av ovarialcancer.

Epitelial ovarialcancer kan vara érftlig, och orsakas da av mutationer i vissa gener. Vilka &r de
vanligast forekommande generna som ér érftligt muterade vid epitelial ovarialcancer? (2p)

Fraga 14

Du remitterar Ingrid till onkogenetisk mottagning for rdadgivning. Ingrid remitteras ocksd till
onkologkliniken och far behandling med cytostatika (karboplatin-paklitaxel) i kombination med
angiogeneshdimmare bevacizumab (Avastin). Efter avslutad cytostatikabehandling forsdtter hon med
Avastin som monoterapi. Hon fdr recidiv 20 mdanader senare. Det har just kommit ut ett nytt ldkemedel
pd marknaden som heter Lynparza (olaparib), och som dr en PARP-hdmmare. Du vill gdrna utreda
om denna behandling kan bli aktuell for Ingrid och ska forklara verkningsmekanismerna.

Beskriv verkningsmekanismen for PARP-hdmmare. (2p)
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Svar 1
Hypotalamisk nivd. GnRH-pulsatiliteten glesar ut eller forsvinner.

Svar 2

Negativ feedback av steroiderna i p-piller (syntetiskt 6strogen och progesteron — s.k. gestagen). Den
gestagena (progesteronliknande) komponenten gor sd att man inte far en LH-topp. Ostrogenet leder
till att FSH minskar, gor att folliklarna inte stimuleras. Kombinerade p-piller verkar genom att den
negativa feedbacken som de tillforda hormonerna inducerar ger en hdmning av ffa LH, men ocksad
FSH, vilket innebdr att en ovulation inte kommer att dga rum och ddrigenom forhindras graviditet. En
i detta ldge mindre trolig, men dnda mojlig orsak till Marias oregelbundna mens kan vara forhojd
bildning av hormonet prolaktin frdn hypofysen.

Svar 3

Hypofysens framlobshormoner har, med undantag av prolaktin, 6verordnade, hypotalamiska hormon
som stimulerar insondringen. For prolaktin dr det 6verordnande, hypotalamiska hormonet (dopamin)
istillet hdammande, dvs. 6kad dopamininsondring hdmmar prolaktinbildning.

Svar 4

Ultraljudsundersokning av Marias dggstockar visar en bild som vid polycystiskt ovariesyndrom

(PCO) vilket ocksd kan vara en forklaring till hennes menstruationsrubbning ddr insulinresistens och
hyperandrogen miljé i ovariet gor att folliklar stannar i tillvéixt i och kvarvarande antralfolliklar ses
(polycystiska ovarier). De overordnade hypofyshormonerna vid PCOS kommer att hamna i ett "steady
state” med dominans av LH-insondring i forhdllande till FSH med ett fordndrat samspel mellan
hypofys-ovarie-kénshormoner. Vidare forekommer ocksa ofta en dvervikt av biologiskt aktivt
testosteron vilket kan medfora androgenberoende symtom sdasom 6kad behdring, acne och fet hy.

Svar 5
Det finns flera tinkbara orsaker till Ingrids uppsvillda buk, t.ex. fetma, gas, feces, ascites,
organforstoring, tarmobsruktion, tumérer (benigna/maligna). 0,5 p per symtom.

Svar 6

Aptit/matleda? Snabb mdttnadskdnsla? Avforingsvanor? Buksmdrta? Miktionsbesvdr? Andfdaddhet?
lllamdende? Krdkningar? Gynekologiska besvir, t.ex. vaginala blodningar? Allmdnsymptom: feber,
viktnedgdng, trotthet. Hereditet? 0,5 per symtom.

Svar 7
Du misstdnker i forsta hand ascites och malignitet, gynekologisk alternativt GI-tumdér. For rdtt svar
krdvs antingen ascites eller malignitet.

Svar 8
1. Okad VGEF-produktion av cancercellerna
Okat antal mikrokdrl, angiogenes, kéirlnbybildning
Okad kapillirpermeabilitet (Iicker albumin)
2. Okad utséndring av cytokiner, kemokiner
Minskat lymfatiskt flode pd grund av obstruktion
4. Det osmotiska tryckforhdllandet dndras — viitskeflodet gar frdn peritonealmembranet till
bukhalan
5. Konsekvensen blir hog halt av albumin i ascites och lagt i serum.

hel
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Svar 9

Hoggradig serés (HGSC), laggradig seros (LGSC), endometrioid, klarcellig och mucinds EOC.
HGSC: p53mut, BRCA mut 20 %. A. Ursprungscellen i tuban (STIC). B. Via kortikala inklusionscystor
ovariet. C. Tuboperitoneal junction.

LGSC: Tuban men via andra vigar; kronisk inflammation, prolif tubarepitelet, tubar hyperplasi, icke-
invasiva epiteliala implantationer

Klarcellig och endometrioid: retrograd mens — endometrios pd ovariet, kortikala inlklusionscystor
Mucinés: okdnt

For 3 p krdvs 3 av ovanstdende.

Svar 10
Spridd peritonealn carcinos betyder att det finns cancerhdrdar pd peritoneala ytor.

Svar 11

Barrirdrer mot cancerutveckling vervinns genom aktivering av bromsar i cellcykelregleringen,
inaktivering av senescens/apoptos som normalt orsakas av proliferativ stress (p16/p53), uttryck av
telomeras for att undkomma telomerforkortning, stimulering av angiogenes, undkommande av apoptos
som normalt aktiveras vid stérre DNA-skador eller vid uppbrott fran den normala miljon och genom
att undkomma immunforsvaret.

Svar 12
Riskfaktorer for EOC dr
1. Arftlighet (BRCA1/2, HNPCC)
Nulliparitet, ej fott barn
Tidig menarche, sen menopaus
HRT (hormonbehandling)
Endometrios (klarcellig, endometrioid EOC)
6. Hogt BMI, rékning
Varfor har Ingrid drabbats? Kan ej svara i det enskilda fallet. Hon har fott barn, aldrig HRT. Men
hon har HGSC och familjehistoria (moster dog i brostcancer i unga dr) varfor diskussionen om ev.
drftlighet och majlighet till genetiskt test bor initieras.
For 1 p: Arfilighet + yterligare 2 faktorer och 1 p for svaret till Ingrid (kan i enskilda fallet inte med
sdkerhet veta)

SR N

Svar 13
- BRCAI-mutationer (65 %), livstidsrisk EOC 40-50 %.
- BRCA2-mutationer (30 %), livstidsrisk 15-25 %
- Hereditdr icke-polypos coloncancer (HNPCC), Lynch syndrom, mutationer av mismatch
repair-gener (7 %), livstidsrisk EOC 9-12 %
(Livstidsrisk i svensk befolkning <2 %)
1p per gen, t.ex. BRCAL.

Svar 14

PARP deltar vid reparation av enkelstringsbrott av DNA. Himning av PARP orsakar oreparerade

dylika skador som utvecklas till dubbelstringsbrott efter DNA-replikation. Om cellerna har nedsatt
formdga att reparera dubbelstringsbrott, vilket dr fallet vid BRCA1/2-mutation, ackumuleras DNA-
skador vilket leder till celldod.
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Dag 10 | STI, cervixcancer, UVI

Fraga 1

Niir du tagit upp anamnesen underséker du Maria gynekologiskt. Aven om hon inte direkt misstinker
att hon har ndagon konssjukdom vill hon gdrna att du tar ett klamydiaprov fran cervix uteri for att
underséka om hon har en klamydiainfektion. Detta analyseras med PCR-teknik. Dd Maria dr 23 ar far
hon dven ldmna cytologprov inom screeningsprogrammet for cervixcancer. Maria dr inte vaccinerad
mot humant papillomvirus (HPV).

Redogor for olika smittovagar for Chlamydia trachomatis. (2p)

Fraga 2

Forklara relationen mellan HPV och risken for precancerdsa fordndringar och beritta for Maria vilka
effekter screeningprogrammet har haft for att forebygga fordndringar/cervixcancer. Du behdver inte
beskriva de celluldira mekanismerna. (3p)

Fraga 3

Cytologprovet visade uttalade cellforindringar med hogrisk-HPV. Maria blir ledsen ndr hon far hora
att hon har cellfordndringar pa livmodertappen.

Hur resonerar du om informationen om att det foreligger cellfordndringar med hogrisk-HPV? (3p)

Fraga 4
Maria undrar hur HPV-virus kan orsaka cancer.
Forklara detaljerat sambandet mellan HPV och utveckling av cervixcancer (carcinogenes). (4p)

Fraga 5

Maria undrar om det dr ndgot, utover att ga pa cellprovskontroller, hon kan gora for att minska
risken for att fd cervixcancer.

Diskutera primér prevention av cervixcancer. (3p)

Fraga 6

Du dr nyanstélld AT-Idkare pa Vrinnevisjukhuset i Norrkoping och gar ditt forsta medicinjourpass.
Klockan fem pd morgonen séker Anna, fodd 1936 i Armenien, som talar mycket sparsamt med
svenska. Med hjdlp av tolkande son framkommer att Anna séker vard ddrfor att hon de tvad senaste
dagarna har haft hég feber (6ver 39 grader). Under efternatten tillkomst av tryck éver brostet i
kombination med oblodig diarré, krikning samt ont i magen.

Via journal fdr du reda pad att Anna har bott i Sverige i tre dr, har diabetes typ Il och har haft
hjdrtinfarkt i januari 2014 med pdféljande hjdrtsvikt. Hon har dven en aortastenos. Utover detta
framkommer lungemboli samt formaksflimmer vilket hon behandlas med Waran (blodfértunnande)
for.

Innan du tar upp ytterligare anamnes funderar du pé vad som kan vara orsaken till de besviar Anna nu
soker for. Vad missténker du? (2p)

Fraga 7

Du vill nu komplettera Annas anamnes for att utreda orsaken till de symptom hon nu soker for. Givet
din misstanke om infektion, vad fragar du efter? (2p)
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Fraga 8

Din fordjupande anamnes gav att patienten inte hade tydliga fokala symptom. Patienten uppgav en
krdkning och tvd diaréerer de senaste timmarna férutom diffust ont i buken. Brostsmdrtan slippte dd
hon tog Glytrin®-spray (nitroglycerin). Patienten tror sig ej ha kissat senaste dygnet, har inte fitt
behdlla dryck och har ingen aptit. Hon har haft tydlig frossa tva ganger de senaste 12 timmarna.

Du fortsdtter sedvanlig statustagning med mun-, svalg- och hjdrt-lungstatus, bukpalpation med rektal
palpation och palpation av lymfkortlar och kontroll av nackstelhet for att utesluta meningism. Dd
Anna dr pdtagligt emdtagen kontrolelrar du ocksd de fem vitalparametrarna.

Givet Annas beskrivna sjukdomsanamnes, vad kan du forvéinta dig vid auskultation av hjérta? (1p)

Fraga 9

Kontroll av de 5 vitalparametrarna gav: puls (oregelbunden, palpatorisk 78 slag/min), blodtryck
(110/55), andningsfrekvens (19), saturation (97 %), RLS: 1, Temp (40.1°C). Ej nackstel. Cor:
systoliskt blasljud (aortastenos), oregelbunden rytm (flimmer). Nedsatt turgor och uttorkade
slemhinnor. Buk: normala tarmljud, éverallt mjuk, palpationsom framfor allt hé fossa (défense
musculaire) upp i ho flank, dunkém ho njurloge samt nedom hé arcus.

Beskriv mekanismerna bakom utvecklingen av feber vid en perifer inflammation. Folj signalkedjan
fran den perifera inflammationen till "kroppens termostat". (3p)

Fraga 10

Anamnesen och den nogsamma statustagningen, framfér allt palpationsomheten och dunkomheten
over hoger njurloge stirker din misstanke om infektion. Du vill nu ta kompletterande prover for att
karaktirisera Annas infektion/inflammation.

Néamn fyra relevanta labprover du kan ta for att vidare karaktirisera Annas inflammation. Motivera
dina val. (2p)

Fraga 11

For att utreda infektionsmisstanken tog du bl.a. ett urinprov och dd far patienten ldmna s.k.
mittstrdleurin, dvs. provet innehdller inte det urin som kommer forst och sist vid miktion.
Varfor ar det viktigt att urinstickan fors ned just i mittstraleurin? (1p)

Fraga 12
Analys av urin gav foljande resultat:
Urinsticka Resultat Referens
U-nitrit pos neg
LPK (leuk) pos neg
EPK (eryt) pos neg

Ge en forklaring till varfor urinstickan &r positiv for nitrit. (1p)
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Fraga 13

Férutom urinprovet tar du dven foljande prover:
Prov Resultat Ref. Enhet
Hb 140 117-153 mg/1
EVF 0.44 0.35-0.46
leuk 18.9 3.5-8.8 109/L
Tpk 160 160-390 109/L
CRP 455 <10 mg/L
Kreatinin 327 45-90 umol/L
ALAT 0.45 <0.76 pkat/L
ASAT 0,55 <0.61 pkat/L
ALP 1.4 0.6—1.8 ukat/L
Bilirubin 8 <26 umol/L

Vad kan Annas forhdjda kreatininvérde vara tecken pa? (2p)

Fraga 14
Utifran anamnes, status och proverna du tagit, vilken/vilka arbetsdiagnos(er) 6verrapporterar du till
pagéende jour? Motivera ditt svar. (3p)

Fraga 15
For att beskrifta den misstinkta urosepsisen tog du blododling. Vilka bakterier vantar du dig vid vaxt
av urosepsis? (2p)

Fraga 16

Dagen efter at du tagit blododlingen far du svar frdan mikrobiologin att det vixer gramnegatova stavar
i blododlingen. Resistens- och artbestimningen dr dnnu inte klar. Gramnegativa patogena
urinvdgsbakterier uppvisar flertalet virulensmekanismer fir att penetrera virdceller och undvika
immunforsvaret.

Beskriv pa molekylér nivé hur dessa kan ta sig in genom epitelet. (1p)

Fraga 17
Beskriv hur dessa kan undga fagocytos. (1p)
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Svar 1

Klamydia smittar vid oskyddat sex och smittan kan éverforas om en slemhinna eller en smittbdrande
kroppsvitska (sperma, blod, slidsekret, lubrikation, forsats eller sekret fran smittad slemhinna)
kommer i kontakt med en slemhinna. Slemhinnor finns till exempel pa penis, i slida, i dndtarm och i
mun. Att anvinda kondom dr ett bra sdtt att skydda sig mot klamydiasmitta.

Svar 2

HPYV av hégrisktyp dterfinns i 99,7 % av all cervixcancer. Persisterande infektion med onkogent HPV
dr en nédvdndig forutsdttning for utveckling av savdl precancerdsa fordndringar som invasiv
cervixcancer, inklusive adenocarcinom. Gynekologisk cellprovskontroll har medfort en kraftig
minskning av incidens och mortalitet i cervixcancer under de senaste 40 dren.

Svar 3

Omkring 16 HPV-typer klassificeras som hogrisktyper for cancerutveckling hos mdnniska, varav 12
typer anses definitivt cancerogena, och HPV 16 och 18 som de med hogst onkogen potential. Liitt
dysplasi utan pavisad hogrisk-HPV kan behandlas konservativt med fortsatta kontroller. Med pavisad
hogrisk-HPV bor fordndringen dtgdrdas med operation (s.k. konisering) men man kan i vissa fall dven
i dessa fall behandla konservativt om kvinnan dr ung och inte fott barn. CIN 2 och allvarligare
fordndringar ska alltid dtgdrdas kirurgiskt.

Svar 4

Bade skivepitelcancer och adenocarcinom utvecklas vanligtvis fran transformationszonen (TZ) pd
portio, dvs. i det omrdde ddr kortelepitelet omvandlats till skivepitel genom metaplasi. Detta omogna
epitel i TZ dr sdrskilt kinsligt for HPV-infektion. HPV-infektion ger cytologiska fordndringar i cirka
en tredjedel av fallen, varav de flesta dr ldggradiga och sjdlviikande. Ju lingre tid infektionen varar,
desto storre dr risken att den blir persisterande och att héggradig dysplasi utvecklas.
Cancerutvecklingen dr relaterad till aktiviteten av tvd onkoproteiner, E6 och E7, som de onkogena
HPV-typernas gener kodar for. E6 och E7 inaktiverar tvd tumorsuppressorgener (p53 och pRb) vilket
leder till ohdmmad celldelning.

Svar 5

Primdr prevention av cervixcancer innebdr dtgdrder for att hindra virusinfektionen, dels genom
vaccination mot HPV och dels genom att férséka paverka riskfaktorer/cofaktorer, t.ex. information
och dtgdrder for att minska risken for sexuellt 6verford smitta och reducera rokning.
Kondomanvdindning har i en del studier visat ge ett visst skydd mot HPV och CIN, medan ingen
signifikant skyddseffekt har pavisats i andra studier.

Svar 6

Kort anamnes och ospecifika symptom (diarré och krdkning) i kombination med feber gor att du
primdrt misstinker infektion och begynnande sepsis. Om det dr en infektion sd kan foci vara buken
(t.ex. viral eller bakteriell gastroenterit) men behover inte vara det. Matforgifining dr ocksd en
mojlighet. Andra inflammatoriska tillstand i magtarmkanalen kan inte uteslutas, men avsaknad av
blod i faeces och kort anamnes talar mot detta. Inflammationen i sig (oavsett orsak), innebdr okad
metabolism och dirmed ett okat behov av blodforsérjning varpd mer blod pumpas ut. OM kranskdrlen
i hjdrtat inte formdr detta (angina pectoris) uppstdr syre- och ndringsbrist i hjdrtmuskeln vilket leder
till bréstsmdrta.
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Svar 7

Feber med oklart foci gor att du gar igenom eventuella symptom fran typiska ingdngsportar;
luftvdgssyptom (t.ex. forkylning, snuva, hosta, andningspdverkan, andningskorrelerade smdrtor),
urinvdgsbesvdir (sveda/ont vid miktion, trdngningar, ont o6ver bldsan, ont ldngs urinledare/flanker),
sdr/utslag pd huden, huvudvirk/nackstelhet. Nogsam genomgdng vad gdller diarré/krikning (som
frekvens, blodtillblandning och duration). Vidare fragar du om var det onda i buken sitter och hur
smdrtan ter sig. Ndr kissade patienten senast? Hur mycket vitska har intagits (verkar patienten
uttorkad)? Har patienten kdnt frossa? I anamnestaning bor ocksa fragor om allergier och om
patienten varit utomlands och om liknande symptom finns hos ndrstdende samt en genomgdng av
aktuella ldkemedel (krévs dock inte for full podng, men anges dndad dd det dr mycket viktigt).

(F.k sd stod patienten pd: Warfarin, NovoRapid, Insuman, Pantoprazol, Furix, Spironolakton,
Atovastatin. Tagit Panodil p.g.a. febern. Ingen kdnd ldkemedelsallergi. Soc: fran Armenien, talar
armeniska. Ej rokare)

Svar 8
Aortastenosen gor att man hor ett systoliskt bldsljud dver hela precardiet (PM 12 dx) och en
oregelbunden rytm (flimmer).

Svar 9

1 det inflamamtoriska omrddet (som vi dnnu inte vet var det dr i Annas fall) bildas cytokiner sd som
IL-1 och IL-6. Dessa kommer spridas till blodbanan och binda till receptorer pa endotelceller i
hjdrnans blodkdrl. Denna bindning leder till att endotelcellerna bildar prostaglandin E2 som sedan
binder till receptorer (EP3) i framre delen av hypothalamus (mediala preoptiska omrddet) som dr det
overordnade centrat for styrning av kroppens temperatur. Eventuellt kan cirkulerande
prostaglandiner eller cytokinbindning till perifera nerver ocksd spela en viss roll.

Svar 10
Urin- och blododling och blodstatus, CRP, kreatinin, ALAT, ASAT, ALP, PK, urinsticka. Sdnka
ointressant vid sa kort anamnes.

Svar 11

Hos en frisk individ dr urinen i urinblasan steril men slemhinnorna urinen passerar pd véigen ut
sldpper ifran sig bakterier (slemhinnorna dr koloniserade). Ddrfor dr det viktigt att bakterierna skéljs
bort med den forsta urinen som kommer vid miktion, innan provet som skall mdta bakterieforekomst i
urinbldsan tas.

Svar 12

Finns bakterier i urinen sd omvandlar desssa nitrat till nitrit. Forhojt nitrit i urin dr alltsd ett tecken
pd bakterieforekomst. Negativt resultat behéover dock inte utesluta infekion da alla bakterier inte har
ntratreduktas. Vidare kan nitratfattig kost ocksd ge falskt negativt resultat.

Svar 13

En mojlighet dr att patienten har nedsatt njurfunktion sedan tidigare. Ndr kreatinfosfat bryts ned (som
energikdlla i musklerna) bildas kreatinin. Kreatinin utsondras sedan via njurarna till urinen och om
njurarana inte fungerar okar mdngden kreatinin i blodet. Ett forhdjt kreatininvdrde i blodet tyder
alltsd pd att njurarna inte fungerar.
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Svar 14

Status och provresultaten tyder pad nedsatt njurfunktion och dehydrering. Mycket forhdjt CRP dr ett
tecken pa bakteriell infektion och med tanke pd frossan dr det troligen bakteremi. Dunkomhet i flanken
i kombination med 1) patologisk urinsticka och 2) normala leverprover gor att urinvdgsinfektion med
pyelonefrit/begynnande urosepsis misstdinks.

Svar 15

E. coli star for 80 % av samhdllsforvirvade urinvdgsinfektioner och 40 % av nosokomiala. Andra
gramnegativa utgor ndgra fa procent av samhdllsforvdrvade men desto fler av nosokomiala (25 %). S.
aureus stdr for ca 12 % resp. 19 %.

Svar 16
Pyelonefritassocierade pili binder till gal-gal-innehallande glykolipid, frimst pa celler i urinvégs- och
bldsepitel.

Svar 17
K-antigen (kapsel), ger fagocytosinhibering.
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Dag 11 | Antibiotika, antivirala medel,
hepatit

Fraga 1

Kalle ldggs in pd infektionsavdelning. Dagen ddrpa far du svar fran mikrobiologen att det viixer
gramnegativa stavar i blododlingen. Resistensbestdmningen dr dnnu inte klar. Du bestimmer dig for
att sdtta in intravends behandling med cefotaxim (cefalosporin) (1gx3).

Vilken grupp av antibiotika tillhor cefotaxim (cefalosporin)? (1p)

Fraga 2
Vilken verkningsmekanism har denna grupp av antibiotika? (2p)

Fraga 3
Ytterligare en dag senare far du art- och resistensbestimningen av bakterien som vixt i blododlingen
(se nedan).

Viixt av Salmonella enteridis
Antibiotikum S//R
Cefotaxim
Ceftazidim
Meropenem
Imipenem
Ciprofloxacin
Trimetoprim-sulfa

| | n|ln|n|x

Hur tolkar (definierar) du S, I, och R i resistensbeskedet? (3p)

Fraga 4

Kalle har vixt av Salmonella enteritidis i blodet som dr R mot de tvd cefalosporinerna (ceftazidim och
cefoxatim), men S for karbapenemer (meropenem och imipenem) och ciprofloxamin. Denna stam har
en resistensmekanism (ESBL) som man dven ser hos E. coli och K. pneumoniae.

Vad star forkortningen ESBL for och vilken mekanism ligger bakom denna typ av resistens? (3p)

Fraga 5
Du har satt in cefotaxim 1gx3, dvs. Kalle fdr en dos var 8:e timme.
Vilken ér den farmakodynamiska/farmakokinetiska bakgrunden till att man doserar cefotaxim 3 ggr

per dygn? (3p)

Fraga 6

En student som foljer dig pd jouren vill ldra sig allt om resistensmekanismer och undrar hur en
bakterie kan bli resistent. Du tar tillfillet i akt att berdtta allt du vet om antibiotikaresistens hos olika
bakterier.

Beskriv for din student olika generella resistensmekanismer som kan ge forvirvad resistens mot
antibiotika hos grampositiva respektive gramnegativa bakterier. (5p)

Fraga 7
Ange verkningsmekanismen for bensylpenicillin. (2p)

73



Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Fraga 8
Lars far intravends behandling (1x4) med bensylpenicillin.
Vilken ar den farmakodynamiska/farmakokinetiska bakgrunden till att man doserar besnylpenicillin 4

ggr per dygn? (3p)

Fraga 9

Nivdan av penicillinresistens hos pneumokocker dr i Sverige ldg men hég i syd-Europa.

Vad dr mekanismen for denna resistens hos pneumokocker? Ange ytterligare en orsak till resistens
mot penicillin (denna mekanism forekommer inte hos pneumokocker, men &r vanligt hos ménga andra
bakteriearter). (3p)

Fraga 10

Vid nedsatt kinslighet mot penicillin gor MIC-bestdmning mot bl.a. penicillin och cefotaxim
(cefalosporin).

Vad dr MIC och hur tolkas MIC-virdet som gér ut i svaret fran den mikrobiologiska laboratoriet? (3p)

Fraga 11

Greta kdnner sig mycket dalig (Greta har drabbats av erysipelas/rosfeber, red.anm.) och du sdtter
direkt in Kavepenin (fenoximetylpenicillin).

Hur verkar Kavepenin (peroralt penicillin) mot bakterier? (1p)

Fraga 12

Greta ringer tillbaka till vardcentralen och undrar vad det var for bakterie som drabbat henne och om
det dr sdkert att hon kommer bli frisk.

Finns det ndgon risk att den valda behandlingen (fenoximetylpenicillin) inte tacker in de patogener
som kan orsaka erysipelas (S. pyogenes och S. aureus, red. anm.)? Motivera ditt svar. (2p)

Fraga 13
Vad ér verkningsmekanismen for penicillin? (1p)

Fraga 14
Vilken grupp av antibiotika tillhor cefotaxim (cefalosporin)? (1p)

Fraga 15
Vilken verkningsmekanism har betalaktamantibiotika? (2p)

Fraga 16

Du kéinner till att behandling med cefotaxim vanligtvis ges 1g x 3, dvs. en dos var 8:e timme.

Vilken ér den farmakodynamiska/farmakokinetiska bakgrunden till att man normalt doserar cefotaxim
(cefalosporin) 3 ggr per dygn? (2p)

Fraga 17
Du vet frdn det forhojda kreatininvdrdet och hennes uttalade turgor att Anna har nedsatt njurfunktion.
Hur péverkar Annas nedsatta njurfunktion valet av antal doser per dygn? (1p)

Fraga 18

Resistensbestidmning gav att Anna har vixt av E. coli i blodet som dr resistens ® mot de tvd
cefalosporinerna (ceftazidim och cefotaxim) och kinolonen (ciprofloxacin), men kdnslig (S) for
karbapenemer (meropenem och imipenem). Denna stam har en resistensmekanism (ESBL) som man
dven ser hos andra Enterobacteriacae.

Vad stér forkortningen ESBL for och vilken mekanism ligger bakom denna typ av resistens? (2p)
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Fraga 19

En student som foljer dig pd jouren vill lira sig allt om resistensmekanismer och undrar hur en
bakterie kan bli resistent.

Beskriv for din student olika generella resistensmekanismer hos grampositiva och gramnegativa
bakterier som kan ge forvérvad resistens mot antibiotika. (2p)
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Svar 1
Cefotaxim (cefalosporin) tillhér gruppen betalaktam-antibiotika.

Svar 2

Dessa verkar genom att binda till och blockera penicillin-bindande proteiner (PBP) — enzymer som
kravs for peptidoglykansyntes — hos bakterien. Detta forhindrar cellviggssyntes och resulterar i lys av
bakterien.

Svar 3

- S Kdnslig
Infektionen kan forvintas svara pa behandling med detta antibiotikum vid dosering
rekommenderad for denna typ av infektion. Bakterien har inga pavisade resistensmekanismer
mot medlet.

-1 Indeterminant/intermedidr
Behandlingseffekten med detta medel dr osdiker. Bakterien har forvdrvat ldggradig resistens
mot medlet eller har naturligt ldgre kdnslighet for medlet.

- R Resistent
Klinisk effekt av behandling med detta medel dr osannolik. Bakterien har forvirvat
betydelsefulla resistensmekanismer eller dr naturligt resistent.

Svar 4

Forkortningen ESBL stdr for extended spectrum beta-lactamases (betalaktamaser med utvidgat
spektrum). Dessa bakterier producerar beta-laktamaser som bryter ned andra generationens
cefalosporiner (cefotaxim och cetazidim) men inte karbapenemer (meropenem och imipenem).

Svar 5
Betalaktamantibiotika doseras tre ganger per dygn for att serumkoncentrationen ska ligga sa ldinge
som mojligt over bakteriernas MIC-virde under doseringsintervallet (tidsberoende avdodning).

Svar 6

Resistensutveckling sker genom inaktiverade/modifierade enzymer (Gram+), PBP-fordndringar
(Gram+/-), minskat upptag av antibiotika in i bakterien p.g.a. fordnringar i cellviggens poriner
(Gram-) samt efflux/aktivt uttransport av antibiotika (Gram +/-).

Svar 7

Bensylpenicillin utpovar sin effekt genom att binda till och blockera penicillinbindande proteiner
(PBP) (enzymer som krdvs for cellviggssyntes) hos bakterien. Detta forhindrar cellviggssyntesen och
resulterar i lys av bakterien.

Svar 8
Bensylpenicillin doseras 4 gdanger per dygn for att serumkoncentrationen ska ligga sd ldnge som
mojligt over bakteriernas MIC-virde under doseringsintervallet (tidsberoende avdédning).

Svar 9

Resistens hos Streptococcus pneumoniae (pneumokocker) beror pd fordndrade penicillinbindande
proteiner (PBP). En annan vanlig resistensmekanism mot penicillin dr beta-laktamasproduktion
(penicillinasproduktion).
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Svar 10

MIC = Minimal Inhibitory Concentration. Minsta himmande koncentration av antibiotika som
forhindrar vixt av bakterier. Bakteriens kdnslighet kan efter MIC-bestimning indelas i S, I eller R
med hjdlp av tabell med kliniska brytpunkter (mg/l).

Svar 11
Penicillin binder bakteriens penicillinbindande proteiner (PBP) vilket himmar deras syntes av
peptidoglykan, vilket gor att de inte kan bygga upp ny cellvigg.

Svar 12

Bakterier som producerar betalaktamas bryter ned penicilliner och dr ddrmed oftast inte kdsnliga for
penicillin. S. pyogenes dr alltid kdnsliga for penicillin. Ca 90 % av S. aureus-isolat producerar
betalaktamas och dr resistenta mot penicillin. Erysipelas orsakas till storsta delen av S. pyogenes som
dr kansliga for Kavepenin. Det dr ddrfor indikerat att sdtta in Kavepenin innan man exakt vet vilken
bakterie som orsakar erysipelas.

Svar 13
Penicillin dr betalaktamantibiotikium som verkar genom att binda in till penicillinbindande proteiner
(PBP) och hdmmar ddrigenom bakteriernas peptidoglykansyntes (cellviggssyntes).

Svar 14
Cefotaxim (cefalosporin) tillhér gruppen betalaktam-antibiotika.

Svar 15

Betalaktam-antibiotika verkar genom att binda till och blockera penicillinbindande proteiner (PBP)
(enzymer som krdvs for peptidoglykansyntes) hos bakterien. Detta forhindrar cellviggssyntes och
resulterar i lys av bakterien.

Svar 16
Betalaktamantibiotika doseras 3 ggr per dygn for att serumkoncentrationen ska ligga sd ldnge som
maojligt 6ver bakteriernas MIC-virde under doseringsintervallet (tidsberoende avdiodning).

Svar 17
Hennes nedsatta njurfunktion leder till lingre halveringstid for ldkemedlet. Dérfor mdste firre doser
per dygn ges dn hos en patient med vilfungerande njurar.

Svar 18

Férkortningen ESBL star for extended spectrum beta-lactamases (betalaktamaser med utvidgat
spektrum). Dessa bakterier producerar beta-laktamaser som bryter ned 3:e generationens
cefalosporiner (cefotaxim och ceftazidim) men inte karbapenemer (meropenem och imipenem).

Svar 19

Resistensutvecklingen sker genom inaktiverande/modifierande enzymer (Gram+/-), PBP-férdndringar
(Gram+/-), misnkat upptag av antibiotika in i bakterien p.g.a. fordndringar i ellviggens poriner
(Gram-) samt efflux (aktiv uttransport av antibiotika) (Gram +/-).
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Dag 12 | Nedre och Ovre
luftvagsinfektioner

Fraga 1

Axel 58 dr, tidigare frisk, soker dig pd vardcentralen da han sedan flera veckor haft svingande hog
feber, oftast pd ndtterna. Axel har ocksd upplevt halsont och illaluktande andedrikt. Axel kinner sig
valdigt trott och har kint forstorade lymfkortlar pd halsen.

Baserad pa vad du vet om Axel, ange viktiga moment i din statusundersdkning. Motivera. (2p)

Fraga 2
Du fordjupar anamnesen och fdr reda pd att Axel aldrig har sjukhusvdrdats annat dn vid
blindtarmsoperation. Han har fyllnadskdnsla i magen. Din statusundersokning ger foljande.

Allmdntilsltand.: Gott och opaverkat, temp 39,5°C

Mun och svalg: Kraftiga svullna tonsiller, tjocka gravita beldggningar, foetor ex ore
(illaluktande andedrdkt)

Ytliga lymfkortlar: Palperas forstorade kortlar pa halsen.

Pulm: Rena andningsljud 6ver bdda lungfdlten

Cor: Regelbunden, normofrekvent rytm utan blds- eller biljud

Buk: Palpabel splenomegali, i 6vrigt utan anmdrkning

Den rutinerade sjukskoterskan som bokade in Axel till din mottagning hade ombesdrjt provtagning
redan infor beséket, med foljande resultat:

Analys Resultat Referens Enhet
B-Hemoglobin 140 134-170 g/L
B-EVF 0,45 0,40-0,50

B-Erytrocyter 5,0 4,3-5,7 x10'%/L
B-MCV 90 82-98 fL
B-MCH 29 27-33 pg
B-Leukocyter 20 3,5-8.8 x10°/L
B-Trombocyter 257 140-350 x10°/L
CRP 35 <10 mg/L
Strep-A neg neg

Tolka provsvaren och kom med forslag till diagnos. Motivera ditt forslag. (2p)

Fraga 3
Vilket agens orsakar vanligen kortelfeber och hur smittar det? (2p)

Fraga 4

Eftersom Axel dr ndgot dldre dn typ-patienterna med EBV-infektion vill du forséka bekrifia diagnosen
ytterligare.

Vilket laboratorieprov bestéller du for att bekréfta diagnosen? Motivera valet! (2p)
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Fraga 5

Lars, 41 ar, tidigare visentligen frisk inkommer till sjukhuset p.g.a. hog feber (39,5°C), hosta och
andfdddhet sedan tre dygn. Han blir inlagd pad Infektionsklinik, ordentligt paverkad med dyspné
(andnéd), rassel pd hoger lunga och har andningsfrekvens 30 andetag/min. Lungrontgen visar
utbredda fortdtningar i samtliga lober i hoger lunga. Lars dr vaccinerad mot influensa.

Vilken diagnos stéller du? (1p)

Fraga 6
Vilka kliniskt kemiska tester skulle du ta om du ar tveksam till diagnosen pneumoni? (2p)

Fraga 7
Du tar blodprover som visar CRP 320 mg/L och LPK 10x10°/L.
a) Vad dr mekanimsen bakom CRP-stegring? (2p)
b) Hur paverkas CRP av virus- respektive bakterieinfektion? (1p)

Fraga 8
a) Foresla mikrobiologisk diagnostik som ar aktuell i samband med Lars tillstdnd. (3p)
b) Namnge den vanligaste bakteriearten som kan misstinkas orsaka Lars samhallsforvarvade
pneumoni och ange/beskriv vad du ser i mikroskop vid en gramfirgning av bakterien. (2p)

Fraga 9
Némn viktiga virulensfaktorer hos pneumokocker och mekanismerna for hur de bidrar till
sjukdomsuppkomst. (3p)

Fraga 10

Lars fragar vid utskrivningen om det finns ndgot vaccin mot pneumokockinfektion och hur detta
vaccin utévar sin effekt.

Vad svarar du Lars kortfattat? (2p)

Fraga 11

Du arbetar pd akuten och far reda pd att din ndsta patient soker for hosta och feber. Det visar sig att
patienten, Gun-Britt 80 ar gammal, sedan ndgra veckor besvdras av purulent hosta med gradvis
forsdmring.

Vilka differentialdiagnoser misstanker du i forsta hand utifran symptomen? (1p)

Fraga 12
Hur skulle du vilja komplettera anamnesen? Lista minst fyra viktiga fragestéllningar. (2p)

Fraga 13

Gun-Britt roker inte, har inte varit utomlands de senaste tvad dren eller umgdtts med mdnniskor med
liknande symptom, har tidigare varit frisk tills for en manad sedan da hon fick feber och hosta.
Vilka olika bakteriella agens behdver du dvervéga vid misstanke om penumoni? (2p)
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Fraga 14
Gun-Britt dr febril, temp 38 grader, inga febertoppar pa akutmottagningen. Du tar status.

Allmdntillstand.: Trott och tagen, i ovrigt opdverkad. Ingen ldppcyanos eller vilodyspné.
Sat : 98 % pa luft.

Cor: Regelbunden rytm inga bldsljud, frekvens 80/min. BT 140/85 mm Hg.
Pulm: Ddampning apikalt vinster, andningsfrekvens 17/min.

Buk: Mjuk och o6m, inga palpabla resistenser.

Underben: Inga ddem, ingen rodnad eller konsistensokning bilateralt.

Ytliga lymfkortlar: Palperas ua cervikalt och klavikuldrt. Ingen perkussionsémhet 6ver

maxillar- eller frontalsinus bilateralt.

a) Vilka analyser och undersokningar bestéller du for att styrka din misstanke om pneumoni?

(2p)
b) Vilka prover/undersdkningar behover du infor ev. behandlingsstart? (1p)

Fraga 15

Du far svaren pd blodproverna inom tva timmar men pd grund av hog belastning pd
akutmottagningen och att Gun-Britt inte dr allvarligt pdverkad beslutar du att lungréntgen kan skjutas
upp till ndsta morgon.

Analys Resultat Referens Enhet
B-Hemoglobin 118 120-155 g/L
B-Leukocyter 12,7 3.5-8.8 x 10°/L
B-Trombocyter 402 140-350 x 10°/L
P-CRP 80 <10 mg/L

Hur forstérker provsvaren din arbetsdiagnis och vilka differentialdiagnoser kan finnas? (1p)

Fraga 16
Lungrontgen morgonen dérpd visar en kavern apikalt i vinster ovanlob. Pa eftermiddagen kommer
svar pd nasopharynxodlingen som visar normalflora.

Vilken diagnos tianker du pa i forsta hand efter rontgensvaret? (1p)

Fraga 17
Vilka fragor stéller du utifran tuberkulosmisstanken for att férdjupa anamnesen? (1p)
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Fraga 18
Det framkommer att Gun-Britt i sin ungdom vdrdats for tuberkulos pd sanatorium.
Vilka tgarder vidtas pa avdelningen for att forhindra spridning av TBC-smitta? (1p)

Fraga 19
Vilka prover ordinerar du for pavisande av mykobakterier? (2p)

Fraga 20

Du tar 3 sputumprover, pd vilka det utfors direktmikroskopi for syrafasta stavar, PCR och odling av
mykobakterier. Du ordinerar dven Quantiferontest.

Beskriv den immunologiska teorin bakom Quantiferontestet som rutinméssigt anvénds fér TBC-
diagnostik. (2p)

Fraga 21

Du minns att alla patienter som utreds for oklar infektion (speciellt viktigt om man éverviger TBC) sd
dr rekommendationen att alla, dven dldre patienter ska HIV-testas, sd detta gors, men dr negativt.
Mykobakterier dr vildigt speciella i bade uppbyggnad och dverlevnadsstrategier och deras
langsamma tillvixt gor att du kan vinta svar pd odlingsprov forst efter flera veckor, ibland tar det 6-8
veckor innan man far positivt svar.

Beskriv mykobakteriens uppbyggnad inklusive virulensmekanismer och relatera till Gram-negativa
och Gram-positiva bakteriers uppbyggnad. (4p)

Fraga 22

Quantiferontestet dr positivt, vilket forstirker din misstanke om TBC.

Du bestiller molekyldrbiologisk diagnostik for att ldtatre kunna fa TBC-misstanken bekriftad och fa
information om resistensmonster. PCR-teknik anvinds for att pavisa mykobakterier.

Beskriv principen for PCR-teknik for att pavisa mykobakterier. (1p)

Fraga 23

Eftersom provsvaren tar tid hinner du kolla upp litteraturen kring TBC. Pd en fikarast forklarar du for
din kollega Lisa hur infektionsforloppet sker da en person blir smittad. Lisa tycker att detta dr
spdnnande och envisas med att fa héra om hela vigen fran aerosolburna bakterier till
granulombildning.

Vad berittar du for Lisa? Forklara d&ven hur immunforsvarets cytokiner och bakteriens virulensfaktorer
fungerar i forloppet. (5p)

Fraga 24

Fyra dagar senare far du svar att samtliga sputumprover dr positiva: direktmikroskopin pavisar
mykobakterier och PCR tyder mer specifikt pa M. tuberculosis. Svar pd snabbresistensbestimningen:
S for Isoniazid, S for Rifampicin. Gun-Britt har lungtuberkulos och standardbehandling pabérjas
(isoniazid, rifampicin och pyrazinamid initialt i tvda mdnader med tilldgg av ethambutol tills
resistensbestimningen dr klar. Ddrefter ytterligare 4 manader med isoniazid och rifampicin).
Smittskyddsanmdlan gors och smittspdrning pdborjas.

Ndr Gun-Britts dotter kommer pd besok en vecka senare undrar hon varfor hennes mamma fatt TBC.
Den sjukdomen dr vil inget man hér om nufértiden. Du forklarar att smittspdrningen visat att Gun-
Britt sannolikt har reaktiverat en TBC-smitta efter exposition i ungdomen.

Hur kommer det sig att patienten debuterar med TBC pa édldre dagar? Definiera latent TBC i ditt svar.

(4p)
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Svar 1

Med tanke pa att Axel har ont i halsen dr det viktigt att underséka halsen och palpera kortlar pa
halsen samt andra kértelstationer. Viktigt att palpera buken och kdnna efter mjdlte och eta efter
palpabel splenomegali.

Svar 2

Axel har en diskret hojning av CRP vilket kan vara tecken pd infektion och da troligtvis en viral
sddan. (vid bakteriella infektioner ses mycket storre hojning). Axel har dven, relativt CRP-nivdn, en
kraftig leukocytos. Axels fyllnadskdnsla i magen och kraftigt svullna tonsiller tillsammans med
forstorade kortlar pa halsen, negativt strep-A-test och splenomegali ger misstanke om kértelfeber.

Svar 3
Kortelfeber (mononukleos) orsakas oftast av Epstein-Barr-virus som smittar via kontakt mellan
virushaltigt sekret (oftast saliv) och hud/slemhinnor.

Svar 4

Snabbtest for heterofila antikroppar dr snabbt och billigt och fungerar bdttre pd vuxna dn pa barn.
Detektion av EBV-antikroppar har hégre specificitet, men tar lite ldngre tid och dr dyrare. PCR pad
kroppsvidtskor dr mest aktuellt for immunsupprimerader patienter.

Svar 5
Pneumoni.

Svar 6
CRP och LPK.

Svar 7
a) CRP dr ett akutfasprotein som bildas i levern som svar pd vissa cytokiner och stiger raskt
efter debut av akut inflammation. Forhéjda virden kan ses vid infektion, cellsonderfall,
kronisk inflammatorisk process och malignitet.
b) Okningen dr kraftigare vid bakteriell infektion dn vid virusiunfektion.

Svar 8
a) [ samband med inldggningen tas nasofarynx-, sputum- och blododling. Dessutom utfors
analys av pneumokockantigen i urin och PCR-analys pad luftvigssekret.
b) Streptococcus pneumoniae (pneumokock) — grampositiv diplokock.

Svar 9

Kapseln dr antifagocytdr, binder faktor C3b vilket forhindrar kontakt mellan fagocytens receptor och
opsonin, binder faktor H (som binder C3b for degradering), detta minskar mdngden C3b som ndr
bakteriens cellyta eller C3b som opsoniserar kapseln.

Pneumolysin dr cytotoxiskt, binder till vivnad, dven fritt i losning, binder till Fc-delar pa antikroppar,
orsakar inflammation och vivnadsskada.

Svar 10
Det finns vaccin mot pneumokockinfektioner. Detta vaccin riktar sig mot kapselpolysackariden hos S.
pneumoniae.

Svar 11
Pneumoni, bakteriell bronkit. (TBC, lungcancer)
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Svar 12

Epidemiologi (sjukdomsfall i omgivningen, utlandsvistelse de senaste tvd dren).
Symptomduration/utveckling/andra symptom.

Tidigare sjukdomar.

Aktuella ldkemedel.

Rékning.

Svar 13

Pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) och Haemophiluz influenzae. Podng kan dven ges om
resonemang kring atypiska agens forekommer och ett flertal av de mest rimliga anges (Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydia penumoniae). Vidare kan podng ges om
Mycobacterium tuberculosis ndmns redan hdir som ett mojligt agens.

Svar 14

Ndgonstans i fraga a/b ska lungrontgen, luftvigsodling (NPH- eller sputumodling) samt blodprover
(minst CRP men helst blodstatus, CRP, Na, K, Krea och SR) anges som énskad provtagning.
Blododlingar dr ett plus.

Svar 15

Tydligt resonemang kring hur LPK, TPK och Hb pdverkas av infektion/inflammation, tolkning av
CRP.

Tydliga och rimliga forslag pd differentialdiagnoser (ej virusinfektion som rimlig forklaring).

Svar 16
Tuberkulos, lungabscess eller lungcancer.

Svar 17

BCG-vaccinerad?

Exponerad for TBC i barndomen?

Tidigare TBC?

Pagdende immunsupprimerande behandling? (tex TNF-alfa hdmmare)

Nylig exponering for TBC (utlandsvistelse >4v i hogendemiskt land med néra kontakt med
lokalbefolkningen de senaste tvd dren, exponering i Sverige)?

Gun-Britt dr fodd pa 30-talet. Da var TBC lika vanligt i Sverige som det dr i Somalia idag. Fram till
mitten av 40-talet dog ca 5000 mdnniskor/dr i TBC i Sverige. Givet en befolkning pa 5 miljoner dd
motsvarar det 1/1000 invdnare och dr som dog i sjukdomen. Troligen smittades hon som barn och har
nu pd dlderns host reaktiverat sin latenta TBC pga sviktande/dldrande immunforsvar.

Svar 18
Isolera patienten, d.v.s. flytta till enkelrum med sluss, personalen anvinder FFP3-klassat munskydd
eller motsvarande. Besékande mdste ha munskydd.

Svar 19

Tre sputumprover pd vilka det utfors direktmikroskopi for syrafasta stavar, PCR och odling av
mykobakterier.
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Svar 20

Man tar blodprov och i Quantiferonréret finns TB-antigen. Om patienten har TB kommer ocksa det
finnas T-celler i blodet med specificitet for mykobakteriella antigen. Ndr de interagerar med dessa
antigen kommer de att bérja producera interferon-gamma. Detta kan efter inkubation mdtas mha
ELISA-teknik. Man tar totalt tre ror och forutom sjdilva testreaktionen finns ocksd en positiv kontroll
(med ett dmne som stimulerar T-cellsproliferation) och en negativ kontroll (buffert).

Svar 21

Mykobakteriernas cellvigg dr rik pa lipider, de bestar forutom av peptidoglykan dven av flera
ovanliga glykoplipider (arabinogalactan-lipid complex och mykolsyra) detta medfor att
mykobakterierna blir impermeabla for firgningar som gramfirgning, ddrfor krdvs s.k. syra-fast
firgning. Den speciella cellviiggen dr orsaken till flera karaktdristiska egenskaper hos
Mykobakterierna t.ex. att de dr syra-fasta, vixer langsamt, dr resistenta mot vanliga antibiotika och
detergenter. Bakterierna forokar sig langsamt genom delning var 18:e timme. Odling behéver ddrfor
pdgd under 6-8 veckor.

Svar 22

Artspecifika primrar binder till specifikt DNA pa eftersokt agens, dérefter sker amplifiering av DNA.
Ndr det gdller TBC-PCR binder primers riktade mot omrdden inom genen som kodar for 16S rRNA,
dessa omrdden dr specifika for bakterier tillhérande Mycobacterium tuberculosis-komplexet (M.
tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG, M. africanum, M. pinnipedii, M. canettii). Ddrefter sker
detektion av amplifierat DNA med t.ex. gel-elektrofores.

Svar 23

Patofysiologi kring granulombildning: Inhalerade bakterier fagocyteras av alveolarmakrofager, detta
leder till en inflammatorisk respons med cytokinfrisdttning, bakterierna forokar sig i infekterade
alveolarmakrofager, epitheloida celler.

Langhans jdtteceller (fusionerade epitheloida celler) med intracellulira mykobakterier ansamlas i
vdvnaden och bildar ddrmed ett granulom. Lymfocyter rekryteras till infektionshdrden och omger
granulomet som ndr det viixer far en inre kdvna med en nekrotisk massa. Granulomet kapslas in och
fibrotisering och calicifiering sker (detta kan ses pd lungrontgen). Om patientens immunsvar senare ej
formar kontrollera den latenta infektionen kan bakterierna borja replikera, granulomet vixer i storlek.
Nekroser uppstar, vivnadsdestruktionen kan bryta igenom vivnaden in mot luftvigarna. Innehdllet i
granulomet ldcker ut i luftviigarna och patienten blir direktpositiv, denna process kallas kavitering.
Patienten har nu persisterande blodig hosta och dr hogsmittsam. Vivnadsdestruktionen orsakas inte
enbart av sjdlva bakterien, orsaken dr framforallt immunopatologisk. Bakterien forefaller att aktivt
stimulera och ddrefter hdmma immunsvaret. For att kaverner ska kunna bildas och att bakterierna
ddrigenom ska kunna spridas till en ny vird krdvs ett inflammatoriskt svar. Om stimulering av ett
inflammatoriskt svar skulle misslyckas sa innebdr det en “dead end” for bakterierna. Samtidigt
kontrollerar immunsvaret bakteriernas replikation. Pro-inflammatoriska virdfaktorer: IL-12, IL-18,
TNF-alfa, IFN-gamma. Anti-inflammatorisk virdfaktor: IL-10. Bakteriella faktorer: LAM, mykolsyra,
lipoproteiner, ESAT-6.

Svar 24

Patienten har tidigare (troligen i barndomen i Gun-Britts fall) infekterats med tuberkulos. Detta har
resulterat i ett s.k. primdrkomplex som calcifierat, infektionen dr under kontroll, men balansen mellan
bakterierna och virdens immunforsvar kan med tiden dndras

a) komplett elimination av bakterien

b) reaktivering och aktiv TB.

Latent TBC dr ndr en patient inte har symptom men samtidigt har pavisbara immunreaktioner mot
mykobakteriella antigen (detekteras mha exv PPD eller IGRA-test).
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Dag 13 | Allergi, hud, autoimmunitet,
reumatoid artrit

Fraga 1

Pernilla dr en 35-drig sjukskoterska som dr gift med Olle. Paret har tvd barn, 6 och 8 dr gamla. Bdda
graviditeterna var okomplicerade och fullgangna, men Pernilla har dérefter ocksa haft tva tidiga
missfall. Hon roker inte och konsumerar bara smd mdngder alkohol.

Hereditet: Mormor har primdrt Sjégrens syndrom (nedsatt salivproduktion/miuntorrhet).
Tidigare sjd: Visentligen frisk.

Aktuellt: Pernilla insjuknade sommaren 2014 med feber, ledvirk och trotthet. Efter en vecka
kontaktar hon sin distriktslikare, som konstaterar palpabla synoviter i leder markerade pd bilden.

/ \

a) Hur méanga ledomrdden ar drabbade? (1p)
b) Bendmn de svullna lederna. (2p)
¢) Hur kategoriserar du artriten utifrén antal affekterade leder? (1p)

Fraga 2
Distriktsldkaren bestdller lab-analyser och ordinerar Ketoprofen (NSAID) som symtomatisk
behandling. Efter ett par dagar kommer foljande resultat:

Prov Resultat Referensvirde

Hb 121 117-153 g/L
LPK 2,9 3,5-8.8 x 10°/L
TPK 180 160-390 x 10°/L
SR 43 <21 mm/h
CRP <10 <10 mg/L
anti-CCP <7 <7 enh

a) Vad ar SR? Beskriv kort hur analysen utfors. (2p)
b) Vad reflekteras vanligen av forhdjd SR? (2p)
c) Anti-CCP é&r en serologisk analys

o Hur utldses forkortningen CCP (1p)
o Vilken diagnosmisstanke motiverade analys av anti-CCP? (1p)
d) Pernilla har leukopeni — vilka mekanismer kan ligga bakom detta? (2p)
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Fraga 3
Med anledning av klinisk bild och inkomna provsvar bestdlls kompletterande laboratorieanalyser.

a) Pé vilken indikation bestéller du analys av antinukledra antikroppar (ANA) med
immunofluorescens (IF)-mikroskopi och antigenspecifika tester avseende ak mot
dubbelstrangat (ds) DNA och “extraherbara nukleéra antigener” (ENA)? (1p)

b) Varfor bestills analys av plasma-kreatinin? (1p)

c) Varfor bestills analys av plasma-albumin? (1p)

d) Varfor bestills analys av urinprov (sticka)? Vilka resultat ar du observant pa hiar med hansyn
till klinisk bild? (2p)

Fraga 4
De kompletterande analyserna visade:

IF-ANA: positiv, homogent monster (ref: negativ)
anti-dsDNA. positiv, titer 160 ref- titer <1:10)
anti-SSA: positiv (ref: negativ)
P-kreatinin: 88 umol/L (ref. 45-90 umol/L)
P-albumin: 30 g/L (ref. 36-48 g/L)
Urinprov: Proteinuri och ldggradig hematuri (ref- neg)

IF-ANA utférs pa utspdtt serumprov. Grdnsen (cut-off) for positivt test sdtts baserat pd friska kvinnor
(=blodgivare).

a) Hur stor andel kvinnliga blodgivare forvéntas ha positiv ANA med adekvat cut-off? (1p)

b) ANA indelas med avseende pa fargningsmonster vid IF-mikroskopi (homogen, kornig,
centromermonster m.m.). Monstren avspeglar antikroppens “malantigen” i cellkérnor. Pernilla
hade homogen ANA. Mot vilken/vilka cellkarnsstrukturer/mélantigen kan dessa antikroppar
vara riktade? (2p)

c) Pernillas plasma-kreatinin ligger inom normalt referensintervall, vilket dock inte helt utesluter
njurskada. Ndmn ytterligare tva metoder for att uppskatta njurfunktion. (2p)

Fraga 5
Utifarn laboratoriesvaren misstinker du SLE med njurengagemang (nefrit).
a) Vilken provtagning kan ge underlag for att bekrafta misstanken om/klassificera SLE-nefrit?
(Ip)
b) Vilka njurstrukturer blir primért skadade vid SLE-nefrit? Hur kan dessa skador pavisas? (1p)
c) Ide skadade njurstrukturerna kan man forvinta sig depositioner av cirkulerande
plasmafaktorer — ndmn tva. (2p)

Fraga 6
Glomerulonefrit dr sdledes ett exempel pd immunkomplexmedierad sjukdom, ddr autoantikroppar av
1gG-klass (t.ex. anti-dsDNA) kan pdvisas tillsammans med komplementfaktorer. Hdr finns tecken till
aktivering av komplement bdde via den klassiska och den alternativa vigen.
Hur kan tecken till klassisk komplementaktivering pavisas...

a) 1njurbiopsi vid SLE-nefrit? (2p)

b) genom proteinanalys i plasma vid SLE-skov? (2p)
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Fraga 7

Greta Ask, 55 dr, arbetar som mellanchef pa en forsdljningsavdelning pa GlaxoSmithKline. Hon
kommer for ett planerat nybesok hos dig pa vardcentralen ddr du dr distriktsidkare. Greta har kdnt sig
trott de senaste mdnaderna och ként stelhet i leder och smdrta i hinder och fotter, framfor allt pd
morgonen. Virken avtar pd dagen for att sedan dterkomma ndsta dag. Hon tar sedan ett par mdanader
Ipren-tabletter (ibuprofen) flera ganger om dagen, vilket minskar virken ndagot, men den utdragna
trottheten rdr inte tabletterna pd.

Du underséker hennes leder och finner en symmetrisk utbredning av ledsvullnad (réd=svullet) pa
varje hand och varje fot.

O

Bendmn de leder (leder med rdd prick enligt bilden) hos Greta som é&r svullna. (2p)

Fraga 8
Beskriv mekanismen for hur ibuprofen kan minska smértan. (2p)

Fraga 9

For att vidare utreda Gretas inflammation kompletterar du status med foljande blodprov:
B-hemoglobin

B-leukocyter

B-trombocyter

SR

CRP

Ange en rimlig forklaring till varfér man tar respektive prov pa Greta. (2,5p)

Fraga 10

Resultatet av dina laboratorieprover gav foljande virden:
Prov Resultat Referensviirde
B-Hemoglobin (Hb) 95 117-153 g/L
B-leukocyter 6,2 3,5-8.8 x 10°/L
B-trombocyter 200 160-390 x 10°/L
SR 33 <30 mm
CRP 22 <10 mg/L

Némn tre tinkbara mekanismer som kan forklara Gretas 14ga hemoglobinvirde. (1,5p)
Fraga 11

Du kompletterar med att ebstdlla mdtning av anti-CCP.
Vad ér anti-CCP? (2p)

87



Sammanstéllt av: Ellen Ingvarsson

Fraga 12
Din mdtning av anti-CCP i Gretas serum gav foljande resultat:
Prov Resultat Referensviirde
Anti-CCP 14 7 | enheter

Utifran det du nu vet om Greta, vilken diagnos misstdnker du? Motivera ditt svar. (3p)

Fraga 13
Med hjdilp av ledstatus och positivt anti-CCP-test stdller du diagnosen reumatoid artrit (RA).
Vilka mekanismer kan ha gett upphov till att Greta utvecklat antikroppar mot citrullinerade proteiner?

(5p)

Fraga 14

Greta behandlas framgangsrikt i flera dr med ldgdos methotrexate men hennes leder borjar vid 65 drs
dlder gradvis forsdmras. Bl.a. finns nu allvarligt felstillda metatarsofalangealleder i foten.

Du berdttar for Greta att det finns en rad biologiska likemedel, s.k. selektiva immunmodulerare med
god effekt som det kan vara virt att préva.

Foresla en selektiv immunmodulerare som skulle kunna lindra Gretas besvér. Ange mekanism for
foreslaget lakemedel. (2p)

Fraga 15

Tvad veckor senare séker Greta igen pd vardcentralen for hog feber (39,6°C) och ett stort rott utslag
pd underbenet. Vid palpation 6mmar det och du kinner en pdtaglig virmedékning i utslaget.

Vad tror du kan ha drabbat Greta nu? (1p)

Fraga 16

Du ber Greta ta av sig skor och strumpor och observerar dd att det mellan Gretas snedstdllda tdr
uppstdtt ett sdr i en hudspricka.

Vad kan orsaka erysipelas? (2p)

Fraga 17
Namn tva riskfaktorer som gor att just Greta kan vara bendgen for den infektion hon drabbats av. (3p)

Fraga 18
Maria, 14 ar gammal, kommer en férmiddag i maj med sin mamma Gun till vardcentralen i Linghem
pd grund av att Maria har ndstdppa, kraftiga nysningar och varit osedvanligt trott sedan 3-4 veckor

tillbaka.
Vad fokuserar du pé i Marias anamnes for att komma hennes symptom pa spéren? (2p)

Fraga 19
Vad fokuserar du pa Marias status for att komma hennes symptom pé spéaren? (1p)
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Fraga 20

Du konstaterar att hon dr feberfri och lymfknutor palperas ua pd halsen men hon dr rodnad och
svullen i ndsslemhinnan och har réda 6gon. Maria berdittar att hon nyser mycket och att det rinner
ofdrgad vitska frdn nésan och att det kliar i 6gonen. Hon sdger ocksd att det dr vdrst ndr hon dr
utomhus och hoppas det ska sluta nu ndr sommaren snart dr hdr. Hon sdger ocksad att hon har fatt lite
kldda i munnen da hon dter dpplen. Hon tror att hennes farmor var pdlsdjursallergiker och att
mormor eventuellt hade astma, vilket bekrdftas av mamma Gun. Gun berdttar ocksd att Maria vid
cirka 1,5 drs dlder hade en lunginflammation och var inlagd ett par dagar samt ndagra mdnader
senare fdtt ndsselutslag efter att ha dtit ett halvt Ballerinakex (kex med chokladfyllning). Annars har
hon varit frisk.

Vad skulle du missténka ligger bakom de besvir Maria soker vard for? Motivera ditt svar. (1p)

Fraga 21
Finns det utifran anamnesen nagra fododmnen som hon ocksé skulle kunna reagera pa med allergiska
besvar? (2p)

Fraga 22
Om Maria ér allergisk mot bjork, hur kommer det sig att hon dven reagerar med klada i mun och svalg
nér hon éter paron? Ge en immunologisk forklaring. (3p)

Fraga 23
Vilken farmakologisk behandling skulle vara aktuellt for att lindra de besvér Maria soker vard for?
Beskriv de tvéa vanligaste farmaka och deras administrationsformer vid detta tillstand. (2p)

Fraga 24
Forklara hur frisdttning av histamin kan orsaka svullnad, nistdppa, rinnande 6gon och
andningssvarigheter. (4p)

Fraga 25
Beskriv hur antihistamin verkar vid pollenallergi. (1p)

Fraga 26
Beskriv hur kortikosteroider verkar vid pollenallergi. (2p)

Fraga 27

Maria tar nu regelbundet sin medicin (antihistaminet Loratadin 10 mg/dag i tablettform och
antihistamin-ogondroppar Livostin vid behov). For att ta reda pd vad Maria dr allergisk mot bokas en
ny tid ndsta vecka.

Némn tva tester du kan gora for att ta reda pa vad Maria eventuellt &r allergisk mot. (1p)

Fraga 28

Maria kommer pa utsatt tid och en allergisjukskéterska genomfor pricktest pa Maria.
Beskriv utforandet av pricktest. (2p)
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Fraga 29
Resultatet av pricktestet gav foljande resultat:

Kontroll — neg
Histamin — neg
Bjork — neg
Hasselnét — neg
Timotej — neg
Grdbo — neg

Tolka och kommentera utfallet av pricktestet. (1p)

Fraga 30

Maria ombeds komma tillbaka en vecka senare och avsta frdan sina mediciner tva dagar innan ndsta
besok. Pricktestet visar nu tydligt att Maria dr allergisk mot bjork och timotej och dven hasselnot
vilket testades da Maria som liten reagerat pd ballerinakex.

Redogor for de immunologiska mekanismerna som kan ha lett till att Maria utvecklat allergi mot
Bjork. (3p)

Fraga 31
Allergireaktionen kan delas upp i en tidig och en sen fas. Beskriv immunologiskt vad som hénder
under dessa tva faser. (2p)

Fraga 32
Hur kommer det sig att Maria kan ha T-celler specifika for bjork och hasseln6t? (1p)

Fraga 33

Med medicineringen hdller hon allergisymtomen i schack och kan i slutet pd augusti trappa ned for att
i september helt sluta med medicineringen. Pd hennes vins kalas i november far hon dock svdrt att
svdlja, ndsselutslag och astmasymtom efter att ha dtit fodelsedagstdrtan som visar sig innehdlla

nétter. Reaktionen forvdrras snabbt och vinnen vinger 112.
Vad har Maria drabbats av (1p)

Fraga 34

Maria behandlas akut i ambulans med syrgas och 0,5 mg adrenalin intramuskuldrt och inhalation av
salbutamol. Andningen forbdttras snabbt och hon ges en munsonderfallande Aerius-tablett (5 mg)
oralt samt intravendos kortisonbehandling. Hennes tillstand stabiliseras efter ca 30 min.

Beskriv de kliniska symtomen vid anafylaxi. (3p)

Fraga 35
Beskriv mekanismerna for adrenalinets verkan pa Marias symtom. (3p)
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Svar 1

Du konstaterar artrit (palpabla synoviter) i tre ledomrdden:
a) PIP ho och vd samt MCP vd
b) PIP IIl och MCP II vi samt PIP Il och Il ho
c¢) Polyartrit (fyra leder drababde)

a) SR (sdankningsreaktion) dr ett test ddir antikoagulerat blodprov (t.ex. citratblod) placeras i ett
mm-graderat ror. Efter 1 h mdts hur lang “plasmapelare” som uppstdtt ndr erytrocyterna
sedimenterat.

b) SR dr oftast ett matt pa graden av inflamamtion 6ver ldngre tid (dagar-veckor).

¢) CCP — cyklisk citrullinerad peptid; anti-CCP analyseras pa misstanke om reumatoid artrit.

d) Leukopeni kan betingas av sdnkt myelo- och/eller lymfopoes eller 6kad eliminering av
leukocyter frdn blodet.

Svar 3
a) IF-ANA och antigenspecifika tester avseende ds-DNA och anti-ENA bestdlls pd misstanke om
inflamamtorisk systemsjukdom (t.ex. SLE).
b) P-kreatinin analyseras som en indikation pd njurfunktion.
¢) P-Albumin bestdills med avseende pa inflamamtion (negativ akutfasprotein) samt mojligt
lickage fran njurar.
d) Urinsticka analyserades for bedomning av hematuri/proteinuri (ldckage).

Svar 4
a) <5 % av friska kvinnor (blodgivare) har positiv ANA i en korrekt utford analys med IF-
mikroskopi.
b) Homogen IF-ANA indikerar relation mot kromatin-associerat antigen, t.ex. dsDNA, histoner
elelr DNA-histonkomplex.
¢) Utover P-kreatinin kan t.ex. analys av cystatin C och “glomeruldrt filtrations-ratio ”/GFR,
(t.ex. mdtt som iohexolclearance) anvindas for att uppskatta njurfunktionen.

Svar 5
a) Misstanken om nefrit bekrdftas med njurbiopsi.
b) Glomeruli. Mikroskopi (ljusmikroskopi; direkt IF-mikroskopi, elektronmikroskopi).
¢) lIg-depositioner (fr.a. IgG) och komplementfaktorer.

Svar 6
a) Depositioner av komplemenfaktor Clq och C4 samlokaliserat med IgG i glomeruli dr ett
tecken till immunkomplex-medierad komplementaktivering i glomeruli.
b) Séinkta plasmanivder av Clq och C4 (och C3) dr ett tecken till komplementaktivering i blodet.

Svar 7
2 metakarpofalangealleder (MCP) och 2 proximala interfalangealleder (PIP) dr svullna pd vardera
handen och 3 metatarsofalangealleder (MTP) dr svullna pd vardera foten.

Svar 8

Ibuprofen kan himma cyklooxygenas 2 och ddrmed hdmmas prostaglandinsyntesen. Prostaglandiner
formedlar smdrtkdnsla och da syntesen av dessa hdmmas, hdmmas dven smdrtan. Vidare hdmmas
inflammationen i sig ocksd av ibuprofen, vilket ocksd bidrar till att virken minskar.
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Svar 9

Hemoglobinmdngd, leukocytantal och trombocytantal dr del av blodstatus for att utreda misstanke om
inflammation. Hb-mdtning kan visa om Greta har anemi som skulle kunna forklara trottheten,
leukocytantalet kan ge indikation pd om Greta har infektion/inflamamtion/malignitet och
trombocytantalet likasd som kan vara bdde forhojt eller sinkt vid olika patologier beroende pd
bakomliggande mekanism. SR dr blodets sdinkningsreaktion (sedimentation rate) som dr forhéjd vid
inflammation pd grund av bl.a. fibrinogen som klumpar ihop roda blodkroppar sa att de snabbare
sjunker i ett testrér. Aven forhéjda halter av immunoglobuliner kan ge héjd SR. CRP stdr for C-
reaktivt protein (akutfasreaktant) och kan mdta graden av inflammation och, vid infektion, ge
ledtrdadar om eventuellt infektionsagens.

Svar 10

Det laga hemoglobinvirdet kan ha flera orsaker och mdste utredas vidare. T.ex. kan det bero pd
inflammatorisk anemi ddr cytokiner stor erytropoesen, pd autoimmun hemolys eller pa hog
konsumtion av NSAID (Greta dter regelbundet ibuprofen) som kan orsaka gastrointestinal blodning.
Menstruationsrubbningar skulle ocksad kunna vara en orsak till anemin.

Svar 11

Anti-CCP star for anti-cyclic citrullinated peptide och dr det antigen som vanligen anvdnds for att
pavisa antikroppar mot citrullinerade proteiner (med ELISA). Citrullinering innebdr att en arginin i
ett protein deimineras och da blir citrullin. Det kan ske pa flera olika sdtt, bl.a. via enzymet PAD vid
inflammation.

Svar 12

Flertalet drabbade leder som uppvisar en symmetrisk utbredning (inflamamtion) pa hénder och fotter
parat med uttalad morgonstelhet, CRP- och SR-viirden som talar for inflammation och ett positivt
utslag for anti-CCP gor att du allvarligt misstinker reumatoid artrit (RA).

Svar 13

Av ndgon anledning har den immunologiska toleransen, ffa perifer sddan, mot kroppsegna proteiner
brutits. Citrullinerade proteiner kan uppfattas som kroppsfrdmmande (d.v.s. T-celler med specificitet
for citrullinerade peptider slds ej ut i tymus) och kan uppsta vid inflammation. Vissa genuppsdttningar
av MHC (s.k. shared epitope som dr vanligt vid RA) kan bidra till att sjilvpeptider presenteras i hogre
utstrdckning vilket 6kar risken for att sjdlvspecifika T-celler aktiveras.

Svar 14

1 Gretas fall dir forstahandsvalet Infliximab (Remicade), dvs. en monoklonal antikropp riktat mot det
proinflammatoriska cytokinet TNF. Da det proinflamamtoriska cytokinet TNF blockeras minskar
aktiviteten hos manga av de komponenter som ger ledsvullnad och forstorelse, t.ex. rekrytering av
leukocyter till leden och metalloproteaser. Etanercept (ENbrel) dr en receptor mot TNF kopplad till
Fc-delen av IgG, och Rituximab (Mabthera) dr en antikropp mot CD20 som uttrycks pd B-celler. Bdada
dessa skulle kunna bli aktuella for Greta.

Svar 15
Rosfeber eller erysipelas har drabbat Greta.

Svar 16
Erysipelas orsakas framfor ffa av Streptococcus pyogenes (-hemolyserande streptokocker grupp A
och dven grupp C och G). S. aureus dr mindre vanligt.
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Svar 17

Den felstillda foten gor att det blir svart att hdlla rent mellan tarna och huden skaver mot hud dad
tarna ligger mot varandra hela tiden, vilket gor att sar kan uppstd. Sar och smd hudsprickor gor att
bakterier littare tar sig in (jmf svinkoppor pd torra barnhakor) och koloniserar. Vidare star Greta pd
Enbrel, en TNF-hidmmare som ocksad okar infektionskdnsligheten. Detta for att effekten av en central
aktor (TNF) i den anti-mikrobiella immuniteten dr utslagen.

Svar 18

Du fragar om Maria haft liknande symptom forut och i sd fall ndr och som reaktion pd vad och om
hon har familj eller sliktingar som lider av allergier. Du frdagar ocksd om hon haft feber eller nagon
nyligen konstaterad infektion.

Svar 19
1 status tar du feber och kdnner efter om Maria har forstorade lymfknutor kring halsen. Du lyssnar pd
hennes lungor och underséker mun och svalg samt nésa och éron.

Svar 20
Utifrdn status och anamnes misstdnker du allergisk rinit mot sdsongsbunden allergen som t.ex.
bjorkpollen.

Svar 21

Att hon tidigare reagerat pd Ballerinakex antyder att notter kan vara ett fodoimne som Maria dr
allergisk mot. Om hon dr allergisk mot bjork finns ocksa risk for att hennes IgE-antikroppar
aktiverade av bjork kan korsreagera pd antigen fran t.ex. dpple (som hon kint av), pdron, morot,
potatisskal och dven notter.

Svar 22

Maria har antagligen ett typiskt s.k. oralt allergiskt syndrom, betingat av allergi mot bjork och
korsreaktivitet mellan allergenen i bjork och dpple. IgE-antikropparna binder alltsd bdde till
bjorkallergenet och dppleantigenet och orsakar sedan degranulering av mastcellerna inkl. frisdttning
av histamin, som orsakar kldda. Exempelvis pdron, jordnétter och morotter innehdller ocksd proteiner
som korsreagerar med bjork.

Svar 23
Maria fick antihistamin (finns systemiskt/per oralt, men dven som ndsspray och som égondroppar)
samt glukokortikoider (normalt ges det enbart som ndsspray).

Svar 24

Da histamin binder till histaminreceptor pa kérlepitel (finns flera olika) leder det till vasodilatation
och 6kad kdrlpermeabilitet. Detta genom att endotelceller drar sig samman och i de mellanrum som
dd uppstdar kan plasma strémma ut. Genom att histamin dilaterar den glatta muskulaturen i
arteriolerna och aktiverar NO-utséndring frdn endotelcellerna och aktiverar substans P frdn
nervindar, okar vasodilatationen ytterligare. Detta leder i sin tur till olika symptom beroende pd var
reaktionen dger rum, t.ex. urtikaria i hud, hosnuva i ndsa, konjunktivit i ogonen. I luftvigarnas glatta
muskulatur orsakar histamin muskelkontraktion (i motsats till avslappning i arteriolerna) bilket,
tillsammans med histamininducerad slemsekretion, forsvdarar andningen (astma). (Observera att en
rad andra mediatorer frisatta under den allergiska reaktionen ocksa bidrar till symptomen).

Svar 25

Antihistaminer binder till histaminreceptorer och blockerar ddrmed histaminet fran att orsaka de
symptom som histamin annars orsakar.
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Svar 26

Glukokortikoider har vildigt manga anti-inflammatoriska egenskaper och svaret behéver inte
inludera alla. T.ex. sd nedregleras endotelcellernas adhesionsmolekyler vilket minskar
kérlpermeabiliteten, antalet mastceller och eosinofiler samt slembildning i slemhinnor minskar vid
lokalbehandling, syntesen av proinflammatoriska cytokiner avstannar medan syntes av anti-
inflammatoriskt IL-10 okar, etc.

Svar 27
Pricktest eller blodtest IgE.

Svar 28

Vid pricktest anvinds ofta fardiga l6sningar med allergenet. Man sdtter en droppe av
allergenlosningen pd underarmens insida och sticker en liten lancett igenom droppen och genom
huden. Ddrefter torkar man upp resterande del av droppen, avvaktar 15 minuter varefter den ev.
upphdjda urticans storlek avldses. Forutom allergen av olika typer (i detta fall mjélk och ev. dgg) har
man tvd kontroller. En positiv kontroll bestdende av en histaminlésning ddr man alltid ska ha en minst
3x3 mm stor urtica och en negativ kontroll, alltsa utan aktiv substans som inte ska ge ndgot utslag.

Svar 29
Dd Maria dagligen dter anti-histaminer inhiberar de den omedelbara effekten av histamin.

Svar 30

Bjorkallergenet har orsakat sensibiliseringen; IL-4 fran bjorkspecifika Th2-celler har fdtt
bjorkspecifika B-celler (som tagit upp bjork via BCR och presenterat det for Th2-cellen) att switcha
till IgE-antikroppsbildning.

Svar 31

1 den tidiga fasen degranulerar mastceller och basofiler som svar pa att allergen via IgE korsbundit
Fc-epsilonreceptorer. Detta ger frisdttning av pro-inflamamtoriska mediatorer som histamin och IL-5.
1 den sena fasen rekryteras Th2-celler och eosinofiler till platsen for den allergiska reaktionen p.g.a.
de mediatorer som mastcellerna och basofilerna utsondrat i den tidiga fasen.

Aktivering av eosinofiler, via IL-5 frdan Th2-celler, dr viktigast i den sena fasen. De orsakar
bronkkontriktion och kronisk inflammation via skador pd mukosa och epitel genom frisdttning av
leukotriener och eosinofilspecifika cytotoxiska proteiner sasom MBP, EPO, ECP och EDN.

Svar 32
Bjork- och hasselnétsallergen dr frimmande dmnen som ej presenteras i tymus varpd T-celler
specifika for bjork ej kommer att slas ut pd samma sdtt sm autoreaktiva gor.

Svar 33
Anafylaxi.

Svar 34

Initialt ofta hudkldda, vilket sedan dtfoljs av utbredd vasodilatation manifesterande sig som urtikaria,
angioodem i hud och slemhinnor, larynxddem, hypotension/hypovolemi, och i forlingningen kan
cirkulatorisk chock uppstad. Ddrtill kommer dven bronkkonstriktion och medfoljande
luftvigsobstruktivitet/andningssvarigheter. Det finns ett kompendium om de olika symptomenn via
barnallergisektionen.se. Ddrutéver kan vattentunna diarréer, kréikningar etc. tillkomma vid anafylaxi.

Svar 35
Adrenalin ger kirlkonstriktion, 6kad hjdrtfrekvens och kontraktilitet, vilket motverkar blodtrycksfallet.
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Dag 14 | Professionellt och vetenskapligt
forhallningssatt, vetenskapliga studier

Fraga 1

Du vill ta reda pa mer om effekter av farmakologisk behandling av glukokortikoider och gor en
sokning i PubMed for att uppdatera dig vad gdller de senaste ronen. Du hittar en studie ddr man
utvdrderade hydrokortisonbehandling for sjuka mdnniskor som vardades pa IVA.

151 patienter fick hydrokortisonbehandling. 149 fick inte denna behandling.

Under uppfoljningen dog 73 patienter (63 %) i gruppen utan hydrokortisonbehandling. 60 (53 %) dog
i behandlingsgruppen, p-vdirdet for skillnad mellan grupperna dr 0,02.

Hur tolkar du resultatet i studien? (2p)

Fraga 2

Du hittar en annan studie med liknande uppligg. I denna var mortaliteten 57% i den behandlade
gruppen och 67%i den obehandlade gruppen. p-virdet for skillnad mellan grupperna dr 0,07.
Hur tolkar du resultatet fran denna studie? (2p)

Fraga 3
Foresla fyra faktorer som skulle innebéra att resultatet skiljer sig 4t mellan de bada studierna? (2p)

Fraga 4
Bada studierna var randomiserade dubbelblindade studier. Beskriv hur en sddan studie skulle
kunna vara upplagd, frén planering till genomforande. (5p)

Fraga 5

Vid ett senare tillfille diskuterar du med dina kollegor om mojliga samband mellan konstaterad
gastrointestinal infektion och risken for framtida utveckling av inflammatorisk tarmsjukdom (IBD).
Vid en litteratursékning hittar ni ndgra fallstudier som presenterar och diskuterar ett sadant samband,
men inga observationsstudier. Tillsammans bérjar ni fundera pd hur man skulle kunna géra en
epidemiologisk studie pd sambandet mellan Salmonella entiridis och IBD.

Foresla en epidemiologisk studiedesign och beskriv hur du skulle g tillvdga for att genomfora
studien. Beskriv ocksé svagheter/svarigheter med att genomfora den ténkta designen. (4p)

Fraga 6

Du beslutar dig for att ldsa pd mer om andrahandsbehandling for att vara uppdaterad om nya ron
kring behandling med rituximab respektive splencktomi och eventuella langtidseffekter. Du gor en
sokning i PubMed och hittar ett par relevanta artiklar.

En studie som du finner (American Journal of Hematology 89:41-46, 2014) har jimfort rituximab mot
splenektomi och foljt upp patienter med avseende pad ny sjuklighet och dédlighet. Bland annat har
risken att ldggas in pd sjukhus pa grund av blodning studerats. Studien visar att Hazard ratio om man
Jjdmfor patienter som behandlats med rituximab (n=43) mot patienter med splenektomi (n=62) dr
HR=2.75 (95% CI 0.99-7.59).

Hur tolkar du detta fynd? (2p)

Fraga 7
Vad dr inneboérden av det 95%-iga konfidensintervallet? (2p)
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Fraga 8

Du hittar ocksd en metastudie som redovisar resultat fran fyra olika RCT-studier (British Journal of
Haematology 158:386-398, 2012), ddr man jamfort behandling med rituximab mot kortikosteroider.
Redogor for styrkor och svagheter med att utgd frin resultat i en meta-analys istdllet for en enskild
studie for att virdera effekter av en behandling. (3p)

Fraga 9

Du slas av att antal studier som jamfor olika behandlingsalternativ dr fa, och funderar pa om det
skulle vara mdjligt att gora en epidemiologisk uppfoljning for att jamfora behandling av rituximab
mot splenektomi i forhdllande till ny sjuklighet.

Definiera ett utfall som skulle vara relevant att titta pa och beskriv principiellt hur du skulle lagga upp
en epidemiologisk studie som jamfor behandling av rituximab mot splenektomi. (5p)

Fraga 10
Depositioner av komplement-faktor Clg och C4 samlokaliserat med IgG i glomeruli dr ett tecken till
immunkomplex-medierad komplementaktivering i glomeruli.
Sdnkta plasma-nivder av Clq och C4 (och C3) dr ett tecken till komplementaktivering i blodet.
Nyligen publicerades en registerstudie i Autoimmun Rev med foljande abstract.
“Abstract: To date, only a small number of studies have examined the epidemiology of systemic lupus
erythematosus (SLE) on a nation-wide basis. We used French national administrative databases to
analyze the nation-wide prevalence and incidence rates of SLE within the largest French health
insurance scheme, which covers 86% of the population (almost 58,200,000 individuals). Patients with
SLE were identified if they had full coverage for a chronic disease with a code (ICD-10th M32) in the
health insurance information system, or if they had a SLE code in the hospital discharge database as a
primary or secondary diagnosis in 2010. We defined incident cases as patients who had a new long-
term disease diagnosis of SLE in 2010. Overall, 27,369 individuals were identified as having SLE, of
whom 88% were female. The crude 2010 prevalence of identified SLE was 47.0/100,000, and the
WHO age-standardized rate was 40.8/100,000. The crude 2010 annual incidence of SLE was 3.32
cases per 100,000 with peaks in females aged 30-39years old (9.11/100,000) and in males aged 50-
S59years old (1.78/100,000). Major differences in regional age-standardized prevalence rates were
observed, with the highest rates in the Caribbean oversea areas (up to 126.7/100,000), and the lowest
rates in north-western metropolitan territories (down to 29.6/100,000). This is the largest nation-wide
population-based study of SLE patients to date, based on more than 58 million beneficiaries of the
French health insurance system. These data and subsequent analyses provide guidance to both
clinicians and policymakers for improving care of SLE.”

a) Prevalens och incidens ér avgett for konskillnader respektive geografi. Vilket underlag i

material/undersdkning behdvs for att kunna uttala sig om incidens och prevalens? (2p)
b) Undersokningen bygger pé sjukforsikringar som inte &r heltdckande. Pa vilket sétt tror du att
bortfallet kan hota tillforlitligheten i undersdkningen? (2p)
¢) Varfor anger inte forfattarna konfidensintervall eller andra precisionsmétt i undersdkningen?

(2p)

Fraga 11
Du har fatt i uppdrag att undersoka behoven hos patientgruppen med SLE och hur hélso- och
sjukvdrden kan forbdttra sitt bemétande av denna patientgrupp. Hur viljer du att studera detta?

a) Beskriv din valda studiedesign 1 korthet. (1p)

b) Hur manga, och vilken grupp/grupper viljer du att undersoka? (2p)

¢) Vilken datainsamlingsmetod véljer du? (2p)

d) Vilken analysmetod viljer du? (2p)

e) Pa vilket sitt tror du att din design leder till att ditt resultat kan anvéndas i bemotande av SLE

patienter? (2p)
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Glukokortikoidreceptorer finns pd de flesta immunceller och glukokortikoider himmar inflammation
oberoende av orsak. Bl a himmas kérldilation och kirlpermeabilitet. Vidare paverkas leukocyters
epiteladhesion, migration/distribution, kemotaxis, fagocytos och differentieringsprogram. Blockering
ses av inflammatoriska proteiner som NF-kB and activator protein 1 och omvdnt ses en okning av
expressionen av antiinflammatoriska proteiner som Annexin I, MAPK fosfatas och COX 2-
cyklooxygenas. En gemensam verkningsmekanism hos glukokortikoider och NSAID dr att preparaten
hdammar cyklooxygenasenzymerna (COX).

2008 publicerades foljande studie i European Journal of Endocrinology. Artikelns abstract dterges
nedan.

”Evaluation of health-related quality of life in patients with Cushing's syndrome with a
new questionnaire.

Chronic exposure to hypercortisolism has significant impact on patient's health and health-related
quality of life (HRQoL), as demonstrated with generic questionnaires. We have developed a disease-
generated questionnaire to evaluate HRQoL in patients with Cushing's syndrome (CS; CushingQoL).
OBJECTIVE: Validate the CushingQoL questionnaire in patients with CS in clinical practice
conditions.

DESIGN: Observational, international, cross-sectional study.

METHODS: A total of 125 patients were recruited by 14 investigators from Spain, France, Germany,
The Netherlands, and Italy over a 2-month period. Clinical and hormonal data were collected and
correlated with results of the generic short form 36 (SF-36) questionnaire, a question on self-
perceived general health status and the CushingQoL score.

RESULTS: A total of 107 patients were pituitary-dependent and 18 adrenal-dependent CS; 104
(83%) were females, mean age 45 years (range 20-73 years), 39 (31%) were currently
hypercortisolemic; and 47 (38%) adrenal insufficient. In clinical practice, CushingQoL was feasible
(117; 94% of patients fully responded to the questionnaire in a mean time of 4 min), reliable
(Crohnbach's alpha=0.87), and valid (factorial analysis demonstrated unidimensionality and Rasch
analysis lead to a final version with 12 items). A significant (P<0.001) correlation was observed
between CushingQoL score and patients self-perceived general health status and dimensions of SF-36
(Pearson's correlation coefficient > or =0.597).

Patients with current hypercortisolism scored worse (lower) than those without (44+/-22 vs 56+/-21,
P=0.004). Linear regression analysis identified female gender and hypercortisolism as significant
predictors for worse QolL.

CONCLUSION: CushingQolL is useful to evaluate HRQoL in patients with CS and correlates with
clinical parameters.”

Fraga 12
Vad dr fordelar och nackdelar med att ha ett sjukdomsspecifikt instrument f6r QoL? (2p)

Fraga 13

Vad menas med a) feasible och b) reliable och c) valid i texten och hur kan matt pa respektive begrepp
se ut? (3p)
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Féljande abstract kommer fran en studie som publicerades 2006 i Clinical infectious diseases.

"BACKGROUND The clinical impact of penicillin resistance on the outcome of pneumococcal
pneumonia has remained controversial. We performed a meta-analysis of prospective cohort studies
to examine the association between penicillin resistance and short-term all-cause mortality for
pneumococcal pneumonia.

METHODS We retrieved studies published in any language by a comprehensive search of the
Medline, Current Contents, and Embase databases for all appropriate articles published up to
January 2005. We also manually reviewed bibliographies of retrieved articles, recent national
treatment guidelines, and review articles. We included prospective cohort studies that involved adult
subjects, and we examined the association between penicillin resistance and short-term mortality for
pneumococcal pneumonia. Two reviewers independently extracted data on crude and adjusted risk
estimates of all-cause mortality for pneumococcal infections with different levels of penicillin
resistance and assessed the methodological quality of selected studies. We also contacted authors to
obtain additional information. We performed meta-analyses using a random-effect model.

RESULTS Of 1152 articles identified in the search, 10 studies that involved 3430 patients (most of
whom were hospitalized) were included. The mortality rate was 19.4% in the penicillin-nonsusceptible
Streptococcus pneumoniae group and 15.7% in the penicillin-susceptible S. pneumoniae group. The
combined relative risks of all-cause mortality for the penicillin-nonsusceptible, -intermediate, and -
resistant S. pneumoniae groups, compared with the penicillin-susceptible S. pneumoniae group, were
1.31 (95% confidence interval [CI], 1.08-1.59), 1.34 (95% CI, 1.13-1.60), and 1.29 (95% CI, 1.01-
1.66), respectively. The combined adjusted relative risks of mortality for penicillin-nonsusceptible
versus penicillin-susceptible S. pneumoniae group was 1.29 (95% CI, 1.04-1.59) for the 6 studies that
adjusted for age, comorbidities, and severity of illness. There was minimal between-study
heterogeneity in these analyses.

CONCLUSION Penicillin resistance is associated with a higher mortality rate than is penicillin
susceptibility in hospitalized patients with pneumococcal pneumonia. Additional efforts are needed to
understand the mechanisms of this association.”

Fraga 14
Vad menas med relativ risk? (1p)

Fraga 15
Vad menas med 95 % konfidensintervall? (1p)

Studien har fdtt kritik for att den inte redovisat viktiga confounders.
Fraga 16
a) Vad ar confounders? (1p)
b) Vad menas i epidemiologi att man kontrollerar fér confounders? (1p)
¢) Varfor &r det viktigt att kontrollera f6r confounders i epidemiologiska studier? (1p)

Fraga 17
Vilka confounders skulle du rekommendera att kontrollera for och varfor? (3p)

Fraga 18
Vad dr en metastudie och varfor gor man meta-studier? (2p)
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2013 publicerade Cancer Epidemiological Biomarkers foljande studie.

“Poole et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013 Mar;22(3):429-37.

Hormonal and reproductive risk factors for epithelial ovarian cancer by tumor aggressiveness.
BACKGROUND: Approximately half of epithelial ovarian cancers are fatal within 3 years,; however,
roughly 35% of women survive for at least 10 years. In the Nurses' Health Study, New England Case-
Control Study, Australian Ovarian Cancer Study, and NIH-AARP Diet and Health Study, we
investigated potential differences in the associations with ovarian cancer risk factors by tumor
aggressiveness, defined on the basis of time from diagnosis until death.

METHODS: We calculated relative risks (RR) and 95% confidence intervals (CI) for associations of
known or suspected ovarian cancer risk factors with rapidly fatal (death within 3 years of diagnosis)
and less aggressive tumors (all others) using Cox proportional hazards competing risks analysis (NHS
and AARP) or polytomous logistic regression (NECC, AOCS). Results were combined using random
effects meta-analysis.

RESULTS: Increasing age was associated with greater risk of rapidly fatal versus less aggressive
disease (RR, 5-year increase: 1.39; 95% CI, 1.29-1.49 vs. RR, 1.09; 95% CI, 1.03-1.16, respectively;
Pdiff < 0.0001). Oral contraceptive use was associated with a greater decreased risk of rapidly fatal
(RR, 5-year increase: 0.69; 95% CI, 0.58-0.82) versus less aggressive disease (RR, 0.81; 95% CI,
0.74-0.89; Pdiff; 0.002). Conversely, increasing parity was associated only with less aggressive
disease (RR per child, 0.87; 95% CI, 0.81-0.93).

CONCLUSION: In this analysis of 4,342 cases, there were clear differences in risk factors for rapidly
fatal versus less aggressive ovarian tumors.

IMPACT: Differences in risk factor associations by tumor aggressiveness suggests the developmental
pathways through which the tumors develop and may be important for developing primary preventive
strategies for the most aggressive cancers.”

Nurses’ Health Study dr en case-control studie (fall-kontroll).
Fraga 19
a) Vad kinnetecknar en sadan studiedesign vad géller for urval (population)? (1p)
b) Vad kdnnetecknar en sddan studiedesign vad géller gruppindelning? (1p)
¢) Forklara vad den forsta meningen (understruken i abstractet) i resultatet betyder, sarskilt vad
avser den relativa risken 1.39? (2p)
d) Vad innebir ett 95% konfidensintervall (for exempelvis 1.29-1.49 i texten) som anvénds for
att uttrycka relativ risk i sammanfattningen ovan? (3p)
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Matsui et al publicerade en studie 2006 pd japanska patienter om bland annat anti-cyclic citrullinated
peptide. Féljande dr abstract fran denna studie.

”J Rheumatol. 2006 Dec,;33(12):2390-7. Epub 2006 Aug 15.

Matsui et al. Diagnostic utility of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies for very early rheumatoid
arthritis.

OBJECTIVE: To compare the diagnostic utility of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP)
antibodies with other serological markers including rheumatoid factor (RF), anti-agalactosyl
immunoglobulin G (IgG) antibody, and matrix metalloproteinase (MMP)-3 in very early rheumatoid
arthritis (RA).

METHODS: Serum concentrations of anti-CCP antibodies, RF, anti-agalactosyl IgG antibody, and
MMP-3 were measured in 262 patients with RA ("total RA") including 55 patients with disease
duration of less than 6 months who had not been treated before entry ("very early RA") and 116
patients with rheumatic diseases other than RA.

RESULTS: The diagnostic sensitivity of anti-CCP antibodies was 82.4% in total RA and 67.3% in very
early RA and was lower than that of RF (84.0% total RA, 83.6% very early RA) and anti-agalactosy!
1gG antibody (90.5%, 90.9%), whereas specificity, positive predictive value, and diagnostic accuracy
were the best among markers tested both in total RA and in very early RA. The presence of either anti-
CCP antibodies or RF increased the sensitivity, but any combination of serological markers was not
significantly better in diagnostic accuracy than anti-CCP antibodies alone. The rates of RF-positive
subjects in anti-CCP antibody-negative patients both in total RA (43.5%) and in very early RA
(61.1%) were higher than those of anti-CCP antibody-positive subjects in RF-negative patients
(38.1% and 22.2%, for total RA and early RA, respectively).

CONCLUSION: Measurement of anti-CCP antibodies, by itself, is useful for the diagnosis of RA;
however, combined use of anti-CCP antibodies with RF may be more useful than either method alone
for the diagnosis of very early RA.”

Fraga 20
a) Forklara begreppen sensitivitet och specificitet. (2p)
b) Varfor man anvinder bada matten? (2p)

Fraga 21
Matsui et al drar slutsatsen att anti-ccp dr anvdndbart for diagnos, men att kombinationen av anti-ccp
med RF kan vara bdttre for mycket tidig RA. Du fdr i uppdrag att designa en studie for att undersoka
detta for svenska forhdllanden. En statistiker hjdlper dig att gora en power-berdikning. For att fd
tillrdckligt underlag for att dra slutsatser far du mojlighet att genomfora en koordinerad klinisk
provning (multi-center).
a) Efter vilka kriterier delar du in patienter i grupper for att kunna svara pé fragestdllningen? (1p)
b) Vilka variabler mater du (ex. anti-CCP) och pa vilket sétt (tvarsnitt, prospektivt, retrospektivt)
for att kunna svara pa fragestéllningen? (2p)
¢) Finns det ndgra skal att avbryta studien i fortid nir du borjar fa in resultat som pekar at nagot
visst hall? (1p)
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Testikelcancer blir allt vanligare och det finns stod for att miljofaktorer kan ha betydelse for den
okade incidensen.

”J Endocrinol Invest, DOI 10.1007/s40618-015-0251-5, ORIGINAL ARTICLE, Published online March 2015
Exposure to polychlorinated biphenyls and hexachlorobenzene,

semen quality and testicular cancer risk

D. Paoli - F. Giannandrea - M. Gallo - R. Turci - M. S. Cattaruzza - F. Lombardo - A. Lenzi - L. Gandini
Purpose We carried out a case—control study to investigate the possible role of occupational and environmental
exposure to endocrine disruptors in the onset of testicular cancer (TC).

Methods We evaluated 125 TC patients and 103 controls. Seminal fluid examination and organochlorine
analysis were performed in all subjects. Cases and controls were also interviewed using a structured
questionnaire to collect demographic information, residence, andrological medical history and dietary
information.

Results We found that a higher level of reproductive tract birth defects was associated with a higher risk of TC.
With regard to diet, cases reported a higher consumption of milk and dairy products than controls. Overall,
there was a statistically significant increase in TC risk in cases with detectable values of total polychlorinated
organic compounds against controls (14.4 vs. 1.0 %, p < 0.001). TC patients with detectable levels of
organochlorines had lower mean semen parameters than those with undetectable levels, although this difference
was not statistically significant.

Conclusion The International Agency for Research on Cancer recently included dioxin-like polychlorinated
biphenyls (PCBs) in Group 1 of known human carcinogens. Our study confirmed and identified various

risk factors for testicular cancer: cryptorchidism, consumption of milk and dairy products, parents’ occupation
and serum concentration of hexachlorobenzene and PCBs and, for the first time, we showed the correlation
between semen quality and the serum concentration of these pollutants.”

1 metoddelen for samma artikel finns foljande att ldsa:

“We recruited 125 testicular cancer patients aged 29.6 + 5.9 years (seminoma and non-seminoma)
attending the Laboratory of SeminologySperm Bank at the Department of Experimental Medicine,
University of Rome ‘La Sapienza’, for semen cryobanking. All patients were studied ~1 month after
orchiectomy and before beginning chemo- or radiotherapy. The control group consisted of 103
subjects aged 31.3 + 6.6 years recruited from healthy men undergoing an andrological examination
and semen analysis in the same department for check-ups under a nationwide preventive screening
campaign.”

Fraga 22
a) Ser du nagra problem att generalisera resultaten fran studien till en svensk population?
Motivera ditt svar bdde om du ser ndgra problem och om du inte ser nagra problem. (2p)
b) Om det finns en signifikant skillnad i en case-control studie av testikelcancer mellan drabbade
i testikelcancer och kontrollfall, vad géller exempelvis exponering for bekdmpningsmedel,
vilka slutsatser kan man dra géllande orsakerna till testikelcancer? (2p)
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Féljande tabell presenterades i artikeln ”Exposure to polychlorinated biphenyls and
hexachlorobenzene, semen quality and testicular cancer risk”.

J Endocrinol Invest

Table 3 Occupational and dietary exposure to EDs in participants and their parents evaluated by JEM and food-co:

TC cases Controls OR CI

(n=125) (%) (n=103) (%)

Probable paternal occupational exposure to EDs
Pesticides 13 1.5 13 13.1 0.86  (0.37-1.95)

Polychlorinated organic compounds 6 53 1 1.0 549  (0.65-46.45)
Phthalates 10 8.8 6 6.0 150 (0.52-4.30)
Alkylphenolic compounds 9 7.9 8 8.0 098 (0.36-2.65)
Missing 12 3

Probable maternal occupational exposure to EDs
Pesticides 5 4.0 2 1.9 208 (0.39-10.95)
Polychlorinated organic compounds 1 0.8 1 1.0 0.81 (0.05-13.16)
Phthalates 12 9.5 15 150 059 (0.26-1.34)
Alkylphenolic compounds 5 4.0 4 39 1.01 (0.26-3.89)
Missing 1

Probable occupational exposure to EDs
Pesticides 4 32 6 58 053 (0.14-1.94)
Polychlorinated organic compounds 6 4.8 0 0.0 P fgper = 0.007
Phthalates 8 6.4 5 48 134  (042-4.22)
Alkylphenolic compounds 5 4.0 7 6.7 057 (0.17-1.85)

High-frequency consumption of possible ED contaminated foods
Milk and dairy products 23 18.4 9 8.8 233 (1.02-5.29)
Meat 20 16.0 8 79 221 (0.93-5.26)
Fruit and vegetables 69 55.2 71 69.6 053 (0.31-0.93)
Fish 89 712 68 66.7 123  (0.70-2.17)

Fraga 23

a) [Itabellen anges konfidensintervall for OR. Forklara vad konfidensintervall for OR
betyder. (4p)

b) Tabellen saknar p-virden, men det anges 1 artikeln att konfidensintervallet dr 95%.
Forklara hur du kan anvénda konfidensintervallet for att uttala dig om signifikanta
skillnader mellan fall och kontroll. (2p)

Fraga 24
a) Tabellen innehéller dven justerad OR (visas ej). Ge forslag pd faktorer som kan vara
lampligt att justera for, som inte finns med 1 tabellen. Motivera ditt val. (3p)
b) Konfidensintervallen for oddskvoterna har konsekvenser for vilka slutsatser som kan dras
fran studiens resultat. Namn tvé faktorer som skulle leda till mindre konfidensintervall.
Motivera ditt svar. (2p)
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Fraga 25
1 Short- and Long-term Effects of Bacterial Gastrointestinal Infections, publicerad i Emerging
Infectious Diseases 2008 dterfinns foljande abstract:
"During 1997—2004, microbiologically confirmed gastrointestinal infections were reported for
101,855 patients in Sweden. Among patients who had Salmonella infection (n = 34,664), we found an
increased risk for aortic aneurysm (standardized incidence ratio [SIR] 6.4, 95% confidence interval
[CI] 3.1-11.8) within 3 months after infection and an elevated risk for ulcerative colitis (SIR 3.2, 95%
CI 2.2—4.6) within 1 year after infection. We also found this elevated risk for ulcerative colitis among
Campylobacter infections (n = 57,425; SIR 2.8, 95% CI 2.0-3.8). Within 1 year, we found an
increased risk for reactive arthritis among patients with Yersinia enteritis (n = 5,133; SIR 47.0, 95%
CI 21.5- 89.2), Salmonella infection (SIR 18.2, 95% CI 12.0-26.5), and Campylobacter infection (SIR
6.3, 95% CI 3.5—10.4). Acute gastroenteritis is sometimes associated with disease manifestations from
several organ systems that may require hospitalization of patients.”
a) Har rapporteras i andra meningen en SIR pa 6.4. Forklara vad 6.4 betyder i vardagligt sprak
for denna kontext (mellan vilka grupper géiller denna relation)? (3p)
b) For sagda SIR anges 95 % konfidensintervall pa 3.1-11.8, forklara vad detta intervall talar om
for lasaren. (3p)

Fraga 26

1 samma artikel dterfinns foljande i resultatdelen:

“Among patients with campylobacteriosis, we found 42 with ulcerative colitis, of whom 18 (43%) had
received a diagnosis of ulcerative colitis in the 10-year period before the infection. We did not find
any increased risk for Crohn’s disease in the same group of patients.”

Vilka slutsatser kan man dra fran att man inte finner stod for en 6kad risk for Crohn’s disease (dvs, att
man inte kan forkasta en nollhypotes att det inte finns nagon skillnad). (3p)

1 artikeln daterfinns foljande tabell och kommentar i resultatdelen:

Table 5. Saimonella serotypes among patients with aortic aneurysm, reactive arihropathies, and ulcerative colitis, Sweden, 1997-2004

Disease or condition Salmonella serotype Frequency Relative frequency™ (%)
Aortic aneurysm {n = 10) 5. Enteritidis 3 30 (31)
5. Dublin 2 20 (=1)
3. Virchow 1 10(2)
Other 5. spp. 4 40 (42)
Postdysenteric arthropathy, Reiter disease, other 5. Enteritidis 10 37 (31)
reactive arthropathies (n = 27) S. Typhimurium 3 11 (8)
S London 1 4 (=1)
Other 5. spp. 13 48 (42)
Ulperative colitis (n = 28) 5. Enteritidis 7 24 (31)
5. Typhimurium 4 14 (8)
5. Kottbus 1 3(=1)

5 Agona 1 3{1)

5. lwri 1 3(=1)
Other 5. spp. 15 52 (42)

“Relafive frequency in total cohart, n = 34,664,
Fraga 27

“The distribution of Salmonella serotypes among patients with aortic aneurysm, reactive arthritis, and
ulcerative colitis in our cohort did not differ in any substantial way from the whole salmonellosis
cohort (Table 5), although the number of patients was rather small.”
Forfattarna pétalar att antalet patienter var lagt, vilken betydelse har antalet patienter for dessa fynd?

(Gp)

Fraga 28

1 samma artikel dterfinns foljande i introduktionen: “We present a retrospective cohort study of these
patients to investigate the association between exposure to a bacterial pathogen and the risk for
autoimmune illness, gastrointestinal complications, and extraintestinal infectious disease.”
Argumentera for en svaghet med en retrospektiv kohortstudie (registerstudie) kopplat till studiens

syfte. 3p)
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Fraga 29
Hur bestédms referensintervallen for laboratorievédrden? (1p)

Fé6r varje normalférdelad kurva (diagram ovan) kan bredden pd kurvan beskrivas med mdttet
standardavvikelse (=SD). Vid avstandet £ 1 SD frdn medelvdrdet overgdr kurvan frdan konvex till

konkav bojning.

Antal

Yarde
Fraga 30
1 ett stickprov anvinds statistiska metoder for att dra slutsatser om den population fran vilket
stickprovet dr taget. Ett viktigt mdtt i inferensstatistik dr konfidensintervall.
Vad ér konfidensintervall ett matt pa? (3p)

Fraga 31

Ett stort konfidensintervall anses ofta pavisa osdkerhet i skattningen. Namn tva faktorer som bidrar till
stora konfidensintervall. (2p)
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Féljande artikel publicerade nyligen.

"Cardiovasc Intervent Radiol. 2015 Sep 24.

Comparison of Technical and Clinical Outcome of Transjugular Portosystemic Shunt
Placement Between a Bare Metal Stent and a PTFE-Stentgraft Device.

Lauermann J1, Potthoff Az, Mc Cavert Ms, Marquardt S4, Vaske Bs, Rosenthal Hs, von Hahn
T>, Wacker Fs, Meyer BCs, Rodt Te.

Author information

Abstract

PURPOSE:

To analyse technical and clinical success of transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in
patients with portal hypertension and compare a stent and a stentgraft with regard to clinical and
technical outcome and associated costs.

MATERIALS AND METHODS:

170 patients (56 + 12 years, 32.9 % females) treated with TIPS due to portal hypertension were
reviewed. 80 patients received a stent (group 1) and 83 a stentgraft (group 2), and seven interventions
were unsuccessful. Technical data, periprocedural imaging, follow-up ultrasound and clinical data were
analysed with focus on technical success, patency, clinical outcome and group differences. Cost
analysis was performed.”

Fraga 32

I metoden framgar att det dr en retrospektiv studie dir registerdata har jamforts.

Vilka bias och risker finns med den hér typen av studie om de olika grupperna skiljer sig med
avseende pa aldersfordelning? (2p)

"RESULTS:

Portal hypertension was mainly caused by ethyltoxic liver cirrhosis with ascites as dominant symptom
(80 %). Technical success was 93.5 % with mean portosystemic gradient decrease from 16.1 + 4.8 to
5.1+ 2.1 mmHg. No significant differences in technical success andportosystemic gradient decrease
between the groups were observed. Kaplan-Meier analysis yielded significant differences in primary
patency after 14 days, 6 months and 2 years in favour of the stentgraft. Both groups showed good
clinical results without significant difference in 1-year survival and hepatic encephalopathy rate. Costs
to establish TIPS and to manage 2-year follow-up with constant patency and clinical success were
8876 € (group 1) and 9394 € (group 2).

CONCLUSION:

TIPS is a safe and effective procedure to manage portal hypertension. Stent and stentgraft enabled
good technical and clinical results with a low complication rate. Primary patency rates are clearly in
favour of the stentgraft, whereas the stent was more cost effective with similar clinical results in both
groups. ”

Fraga 33

I resultatet star att ldsa att det inte fanns nigon signifikant skillnad mellan kliniska resultat. Vilka

slutsatser om skillnaden kan dras fran ett sddant resultat? (2p)

Fraga 34
Beskriv tva mdjliga forklaringar till att ett resultat inte visar statistisk signifikant skillnad. (1p)

Fraga 35

Artikelns syfte beskrivs som; To analyse technical and clinical success of transjugular intrahepatic
portosystemic shunt (TIPS) in patients with portal hypertension and compare a stent and a stentgraft
with regard to clinical and technical outcome and associated costs.

Artikelns syfte kan undersokas med flera olika typer av studiedesign. Vilj en studiedesign du féredrar
och beskriv fordelar och nackdelar med vald studiedesign. (3p)

Fraga 36

Manga studiedesigner randomiseras. Vad innebér det att en studie dr randomiserad, och varfor
randomiserar man en studie? (2p)
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Svar 1

Det dog fler patienter utan hydrokortisonbehandling. Ett ldgt p-vdrde sdger att det dr osannolikt att
den observerade skillnaden mellan grupperna beror pa slumpmdssiga variationer, det vill sdga det
tyder pd att det finns en faktisk skillnad i dodlighet i de tvd grupperna. Oftast brukar man sdtta en nivd
pd p =0,05 eller ldgre for att bedoma om en uppvisad skillnad dr statistiskt signifikant.

Svar 2

Punktestimatet visar pd en hogre dodlighet i gruppen utan hydrokortisonbehandling, men p-virdet pd
0,07 sciger att denna skillnad inte dr statistiskt signifikant (om p=0,05 dr satt som signifikansniva).
Sdledes foreligger ingen sdkerstdlld skillnad mellan grupperna vad gdller dédlighet, om konvention
for statistisk signifikans anvdinds.

Svar 3

Olika inklusions- och exklusionskriterier i de olika studierna.

Olika fordelning mellan studierna, exempelvis dlder, kon, sjuklighet.

Olika doser.

Olika uppfoljningsperioder.

Olika storlek pa studierna, som gor studie 2 mer osdker (hogre risk for betafel).

Svar 4

Vil definierad studiedesign pd forhand (med tydlig finansieringsplan).

Powerberdkning for att kunna bedéma hur mdnga som behover inkluderas for att kunna pavisa
forvintad effekt. Definiera vilken signifikansgrad man vill anvinda sig av for att kunna uttala sig om
signifikanta effekter.

Godkdinnande fran etisk provningsndmnd.

Randomisering.

Inklusion med informerat samtycke.

Varken deltagare eller behandlande likare vet vem som fitt vilken behandling.

Konsekutiv uppfoljning, eventuellt avbryta i fortid om det visar sig att en behandling dr mer effektiv dn
en annan.

Svar 5

Studiedesignen kan vara savdl prospektiv, retrospektiv eller av tvirsnittskaraktdar om det
argumenteras vdl for vilken studiedesign man vill anvinda och utgdr fran specifika styrkor och
svagheter utifrdn respektive ansats.

For full poing behovs en stringent beskrivning av den studiedesign man vill anvinda, det rdcker inte
med “kohort” utan att beskriva ndrmare

Studiedesignen genomfors efter godkdnnande frdn etisk provningsnimnd

Powerberdkning for att kunna bedéma hur mdanga som behover inkluderas for att kunna uppvisa
statistiskt signifikanta skillnader mellan grupper.

Tanke om hur man fangar upp de deltagare som ska ingd

Exempel pad styrkor och svagheter

Tvdrsnitt: Ger en indikation pd om det kan finnas samband, men inte mojligt att uttala sig om
temporalitet. Relativt enkel att genomfora.

Kohort: Méjlighet att folja utveckling over tid hos deltagare med konstaterad infektion.
Forhallandevis ldtt att hitta en grupp att studera, men det kan ta lang tid innan man kan uppvisa
ndgra resultat.

Fall-kontroll: Férhdllandevis ldtt att hitta fall, men manga av IBD-fall kommer inte att ha haft en
infektion. Svaghet (bade om man anvinder sjdlvrapporterade data eller journaldokumentation) att det
inte gar att kontrollera i efterhand om data dr korrekta vad gdiller exponering.
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Svar 6

Det har varit 2.75 ganger vanligare att ha en registrerad sjukhusvistelse till foljd av blédning under
uppfoljningsperioden for patienter som behandlats med rituximab. Skillnaden dr dock inte statistiskt
signifikant om man ser till den signifikansniva som oftast anvdinds.

Svar 7
Att hazard ratio med 95% sannolikhet ligger inom det angivna intervallet (givet att data dr fordelat i
enlighet med den fordelning varpd den matematiska modellen bygger).

Svar 8

Exempel styrkor: ldttare att uppnd statistisk styrka, littare att forklara ett samband om det finns
koherens mellan olika studier.

Exempel svagheter: Att det i realiteten sdllan finns studier som dr gjorda pa exakt samma sdtt.
Exklusionskriterier som styr resultat. Sdllan tar hinsyn till studiens kvalitet.

Stort spann i exempelvis dlder och doser, kan vara en béittre jamforelse att utgd frdn en vilgjord
studie pd en grupp som bdttre matchar egenskaper hos patienten.

Svar 9

Forslag pd utfall: kardiovaskuldr sjukdom, infektion, blodning, blodcancer, vilbefinnande,
psykosocial skattning

Design som bygger pd temporal uppfoljning efter behandling. Kan goras korttid eller langtid
beroende pa utfall, prospektivt eller retrospektivt.

Utgar ldmpligen fran klinisk kontext. Uppfoljning ldmpligen i register eller via enkdter om det dr
mjukare utfall som studeras. Bra om det finns grupp med som varken fatt rituximabbehandling eller
genomgdtt splenektomi, eller dtminstone jamforelse med absoluta risker i normalbefolkningen
Studenten ska enligt méal forvéintas kunna forklara/analysera/relatera hur man med epidemiologisk
metodik kan studera hilsoeffekter orsakade av olika exponeringar. Svar véirderas utifrén taxonomi vad
géller formaga att kunna resonera om epidemiologisk studiedesign, dess genomforbarhet och dess
maojliga tolkning.

Svar 10
a) Incidens kriver longitudinella data eller retrospektiv datainsamling, prevalens kan goras med
tvarsnitt.
b) Utsatta grupper kan vara underrepresenterade, och slutsatser om geografi/socioekonomi kan
vara missvisande.
¢) Entotalundersokning kan inte generaliseras som ett stickprov, savida man inte vill
generalisera utanfor Frankrike.

Svar 11

Resonerande, viktigt att de olika delarna hinger ihop, en kvalitativ studie mdste hanteras med limplig
datainsamling och analys, studiepopulationen och studiedesignen har betydelse for vilka slutsatser
som dr rimligt att dra fran resultaten.

Svar 12

Fordelar,; hégre precision/anpassat for en viss sjukdom.
Nackdelar, minskad jamfoérbarhet med andra QoL instrument.
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Svar 13
a) genomforbar, exempelvis foljsamhet,
b) bestdindig over flera mdtningar, exempelvis skillnad i upprepade mdtningar,
¢) mdter vad den avser och inget annat, exempelvis likhet med liknande instrument och skillnad
med instrument som mdter andra fenomen

Svar 14-15
Risken for en grupp jamfort med risken sin helhet, och att baserat pa underlaget finns det verkliga
vdardet med 95% sdkerhet inom konfidensintervallet.

Svar 16
a) Faktorer som samvarierar med bdde variabeln som anvdnds for att predicera och de som ska
prediceras
b) Att man underséker om forklaringsvariabeln kan forklaras av en annan faktor som
samvarierar med forklaringsvariabeln
¢) For att utesluta att en forklaringsvariabel bara lyfts fram som forklaring, ndr den och
utfallsvariabeln beror pd en tredje variabel (confounder)

Svar 17
Ex, Disease severity and comorbidity, resonerande.

Svar 18
En studie som ldgger samman forsékspersoner frdn flera liknande studier. Metastudier dr mindre
kénsliga for enskilda studiers brister, och dr mindre sensationslystna dn enskilda studier.

Svar 19

a) Urvalet ska ske ur samma population, dvs bdde fall och kontroll ska vara viljas pd samma
sdtt, for att sedan delas in i grupper pga en viss faktor som ska studeras, exempelvis en viss
diagnos.

b) Se ovan.

¢) Med ékande dlder okade risken for att do inom 3 dr frdan diagnos. Att vara 5 dar dldre
forklippas med en 39% Okad risk. Aven att drabbas av den mildare varianten var hogre for
dldre.

d) Den innebdr att man kan sdga till 95% sdkerhet att det verkliga RR (i motsats till berdknat RR
i urvalet) ligger mellan 1.29 och 1.49

Svar 20
a) Sensitivitet dr andelen sjuka som identifieras som sjuka, Specificitet dr andelen friska som
identifieras som friska.
b) Eftersom en mdtt som identifierar flera av de sjuka som sjuka, inkluderar ocksa fler friska som
klassificerade som sjuka. Exempelvis att anta att alla dr sjuka har en sensitivitet pa 100%.

Svar 21
a) Exempelvis fran populationen misstdnkt vildigt tidig RA med gruppen med senare
diagnosticerad RA och senare ej diagnosticerad RA.
b) Exempelvis diagnos, jamfort med anti-CCP, RF (retrospektivt), samt méjliga confounders.
¢) Resonerande: Ja, det kan finnas skdl om det dr definitivt 6verligset eller underligset, om det
medfér onddiga provtagningar exempelvis.
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Svar 22

a) Om resultatet ska kunna generaliseras till en svensk population beror pd ett resonemang om
det finns skillnader vad gdller faktorer av betydelse for resultatet mellan studiepopulationen
och svenska patienter, mellan studiepopulationens dldersspann och svenska patienter, och
skillnader mellan patienter som besoker hélso- och sjukvarden med de som inte gér det.

b) Inga. Man kan sdga vad som kdnnetecknar drabbade av testikelcancer, men inte att
karaktdristik for drabbade patienter dr orsakerna till testikelcancer. For det krédvs annan typ
av studiedesign.

Svar 23

a) Att oddskvoten i populationen till 95% sdkerhet ligger inom intervallet (till skillnad frdan OR
baserat pad urvalet).

b) Om konfidensintervallet for oddsratio (OR) dr helt skiljt fran 1 (samma odds) dr det troligt att
skillnaden dr signifikant. Konfidensintervallet anger ett intervall ddr det bara dr 5% chans att
oddskvoten i populationen befinner sig, vilket dr ungefdir samma resonemang som att
sannolikheten att en uppmditt skillnad beror pd slump brukar antas vara signifikant vid 5%.

Svar 24
a) 1 artikeln justerade forfattarna for dlder och utbildning. Om dldersfordelningen bland fall och
kontroller dr ojdmn, dr det troligt att anta att dlder fungerar som en confounder.
b) Om antalet fall skulle vara stérre, skulle konfidensintervallen bli mindre, nér urvalet blir
storre blir det troligare att det uppmdtta virdet stdmmer bdttre med virdet hos populationen.
Om sambandet var tydligare, skulle konfidensintervallen bli mindre, om sambandet dr starkt
forekommer det firre avvikelser och urvalet uppvisar i storre utstréckning samma samband.

Svar 25
a) Att patienter med Salmonellainfektion hade 6.4 ganger storre risk for aortic aneurysm inom 3
mdnader dn patienter med konfirmerad gastrointestinal infektion men utan
salmonellainfektion.
b) Att den faktiska risken i populationen med Salmonellainfektion att utveckla aortaaneurysm
med 95 % sdkerhet kan faststdillas till mellan ca 3 och 11 gdnger hogre dn i populationen utan
Salmonellainfektion.

Svar 26

Det kan finnas mdnga anledningar till att man inte kunde dra ndgra slutsatser om skillnader, som for
liten population eller for ldg power. Att man inte kan fastsla en skillnad betyder inte att man kan
fastsla att det inte finns ndgon skillnad.

Svar 27
Férfattarna menar att med sd fd patienter (observationer) bér man vara forsiktig med att dra ndgra
slutsatser frdn att de inte kunde pdvisa ndgra skillnader.

Svar 28
Exempelvis; eventuellt bristande datakvalitet och bortfall i ett register av betydelse for associationen
dr ofta utanfor forfattarnas kontroll.

Svar 29
De normala referensintervallen berdknas frdan mdtningar hos friska individer med samma biologiska

variationsfaktorer (t.ex. dlder och kon). Referensintervallet ér medelvirdet + standarddeviationen
(SD).
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Svar 30

Konfidensintervallet talar om hur sannolikt det dr att den bakomliggande populationens verkliga
medelvirde ligger inom konfidensintervallet, egentligen ett mdtt pd den osdkerhet slumpen bidrar med
ndr vi forséker skatta den bakomliggande populationens medelvdrde.

Svar 31
Litet stickprov, stor variation i den variabel som mdits.

Svar 32

Om den ena gruppen dr dldre kan det medfora en minskad effekt av en metod som inte har med
metoden att gora. Alder blir i detta fall en bias som riskerar att man drar felaktig slutsats av
jdmforelsen.

Svar 33
Inga, vi kan inte sdga att det inte finns ndgon skillnad, bara att vi inte upptdckte nagon skillnad.

Svar 34
Det kan vara sd att det faktiskt inte finns ndgon egentlig skillnad, eller sa dr stickprovet for litet for att
upptdcka den skillnad som finns.

Svar 35

Resonerande - Exempelvis randomiserad kontrollerad studie ddr patienter tilldelas behandling
randomiserat. Fordelen dr att jamforelsen sker frdan samma studiepopulation och risken for skillnader
i grupperna forsvinner. En nackdel dr att vanligen dr inte behandlingarna likvdrdiga och bor inte
beslutas av studiedesignen.

Svar 36
Svar saknas.
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