Samlade tentafragor T4

Dag 1: Hunger, fetma, ndringslidra, malnutrition och malabsorption, celiaki

Dag 2: Diabetes, metabolt syndrom, Normal anatomi mag- och tarmkanalen
Dag 3: Funktionell tarmsjukdom, IBS, obstipation, Diarré, IBD, gastroenterit
Dag 4: Reflux, ulcus, gastrit, leversjukdomar

Dag 5: Endokrina system (binjure, tyroidea, PTH, hypofys)

Dag 6: Neoplasi, carcinogenes, typer av cancerbehandlingar, manlig cancer, STD
Dag 7: Kvinnlig cancer, kakexi, osteoporos, klimakterie, blodningsrubbningar
Dag 8: Kost & hilsa, Aldrande och déd, vetenskapliga studier och tobaksrok

Dag 9: Infektion och immunfdérsvaret: infektion, bakterier, virus, inflammation,
antibiotika och leukemi

Dag 10: Luftvigsinfektioner: tuberkulos, OLI
Dag 11: Hud och allergi: Abscess och autoimmunitet

Dag 12: UVI], hepatit och gastroenteriter

Ovrigt

1
15
24
42
62
86

100
118

155
189
203
215
219

Vi reserverar oss for eventuella fel, som att vissa fragor ligger under fel dag eller liknande.

Lycka till i tentaplugget!

Dessa tentor ar inkluderade i dokumentet:

Omtenta HT14
Omtenta HT15
Omtenta HT16
Omtenta VT15
Omtenta VT16
Omtenta VT17
Ordinarie HT15
Ordinarie HT16
Ordinarie VT15
Ordinarie VT16
Ordinarie VT17

Gamla tentafragor (sorterade utifran basgruppsfall, den inklusive FoF)
Tentakompendium (molekylen)

Dag 1: Hunger, fetma, naringslara, malnutrition
och malabsorption, celiaki

Tentakompendium (molekylen)
Dag 1: Alla fragor



Kompendium inkl fof

Basgrupp 1: Q43, Q44, Q4, Q5, Q15

Basgrupp 2: Q23-Q25, Q7-9

Basgrupp 6: Q3-Q9, Q13,

Basgrupp 7: Q1-3, Q5-Q9, Q16-Q21, Q35, Q37, Q38, Q12-Q15

Nutrition: Q14-Q16, Q40, Q41, Q6-Q8, Q30, Q36-Q41, Q1, Q3, Q10, Q39, Q26-Q29, Q39

Omtenta VT2017

Fall A (31p)- Ulla-britt 65 ar

Du jobbar som lakare p& magtarmkliniken och far remiss fran vardcentralen for att utféra en
gastroskopiundersokning pa Ulla-Britt.

Ulla-Britt ar en 65arig kvinna som sokte vardcentralen pga. tva ars anamnes pa bukbesvar.
Aven da och da haft besvar som man har tolkat som stressmage sedan hon var tonaring.
Anledningen till att hon séker nu ar att hennes besvar har férvarrats och hon vill darfor fa
svar pa varfér magen ar som den ar och fa hjalp. Hon har aldrig sett blod i avféringen men
magen har varit gasig och hon kan ha diffus buksmarta som ofta sitter i mitten av buken.
Hon beskriver att hon gar pa toa upp till 5 ganger per dygn, har vattnig avforing och kan
vakna under natten och vara akut nédig. Hon har inte rest utomlands eller fatt antibiotika de
senaste 3 manaderna. Efter tarmtémning blir hennes buksmarta varken samre eller battre.
Hon har sokt vard en gang for nedsatt kdnsel, domningar och stickningar i hander och fotter.
| 6vrigt anser hon sig vara frisk och har ingen kand arftlighet fér magtarmsjukdomar och har
varit opererad en gang for 20 ar sedan.

Med tanke pa buksmarta och diarré tacksam fér gastroskopiundersdkning.

Med vanlig halsning

A E, Distriktslakare”

Infér undersokningen tittar du igenom proverna som din kollega pa vardcentralen har tagit.

Resultat Ref.
Hb 100 117-153 g/
MCV 85 82-98 fL
Natrium 138 137-145 mmol/I
Kalium 4 3,5-4,4 mmol/|
Krea 60 45-90 pmol/L
Kobalamin (B12) 100* 150-700 pmol/I
Folat 8 >7 nmol/I
F-hemoglobin negativ
F-kalprotectin <50 <50 pgr/gram normalt

Fraga A:2
Du marker att Ulla-Britt har anemi med ett Hb varde pa 100. Vilka av dessa provsvar skulle
kunna indikera en forklaring till anemin och med vilken mekanism? (Motivera utférligt) (2p)

Svarsforslag


samsomtecle
Markering

samsomtecle
Markering


Fran dessa prover som man har tagit ser man att hon har lagt B12 védrde som kan orsaka
hennes anemi pga. onormal DNA synthesis pga blockering av thymidine och purine
biosynthesis.

Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Fraga A:3
Ar det nagra prov som du vill komplettera med for att kunna komma &nnu narmare till vad
som orsakar hennes anemi med tanke pa MCV vardet? (Motivera varfor) (1p)

Svarsforslag

Operation: gastric bypass utan profylax B12 behandling pga. avsaknad av intrinsic faktor
pga. parietal celler finns inte kvar eller tunntarmsoperation pga. man férlorar omrade som
man absorberar B12.

Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Ulla-Britt ar glad att hon har fatt tid for undersékningen men beskriver att hennes domningar
och stickningar i hander och fétter ar valdigt besvarliga och undrar vad det kan bero pa.

Fraga A:4

Ange en mojlig mekanism bakom Ulla-Britts besvar med domningar baserad pa
informationen som du har fatt innan du traffar henne? (motivera och ange eventuell
mekanism) (1p)

Svarsforslag:

B12 brist kan orsaka neurologiska komplikationer pga. ett progressive demyelinering av nervceller.
Mal: (Fé6dodmnesintolerans och malabsorption)

Du tittar 1 manad tillbaka pa labprover och hittar dven dessa resultat:

Provsvar Referenser
jarn 8* 9-34 mikromol/I
transferrin 10* 13-130 mikrogram/I

Du marker att Ulla-Britt har jarnbrist vilket du misstankte fran borjan.

Fraga A:5
Pa grund av vilka tillstand kan man fa jarnbrist och vilka fragor vill du stalla fér att utreda
Ulla-Britts jarnbrist? (2p)

Svarsforslag:

Okade férluster: t.ex. Blédning fran Gl-kanalen. Rikliga menstruationer (av malign/benign
orsak). Blodgivare som inte substitueras adekvat.

Okat jarnbehov: t.ex. Vid graviditet. Vid snabb tillvéxt under ungdomen. Vid behandling
med erytropoetin (njursvikt, cancer). Vid behandling av B12-folat-bristanemi hos pat. med
initialt "normalt” jarnstatus.



Minskat jarnupptag: t.ex. Nedsatt jadrnabsorption (ventrikel/tunntarmsoperationer, celiaki,
atrofisk gastrit/aklorhydri). Nedsatt innehéll av jarn i fédan (t ex vegetarianer/veganer) —
séllsynt.

Du vill fraga Ulla britt om hon har blétt, om hon &r vegan och vilken operation hon har gjort
som fér 20 ar sedan.
Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Ulla-Britt svarar pa dina fragor och du far veta att hon inte har varit vegan och inte blétt fran
tarmen eller nadgon annan stans. Hon undrar varfor det ar sa viktig att veta vilken operation
hon har gjort férut och svarar att det var appendektomi.

Fraga A:6
Varfor var det viktigt att fa veta vilken typ av operation Ulla-Britts har gjort forut med tanke pa
B12 bristen? Vilka operationer kan orsaka B12 brist och genom vilka mekanismer? (2p)

Svarsforslag:

Operation: gastric bypass utan profylax B12 behandling pga. avsaknad av intrinsic faktor
pga. parietal celler finns inte kvar eller tunntarmsoperation pga. man férlorar omrade som
man absorberar B12.

Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Fraga A:8
Nar du utfor gastroskopi och med tanke pa Ulla britts symptom och labsvar vilka
vavnadsprover kommer du att ta? motivera ditt svar (med vad du vill att patologen skall
analysera). (2p)

Svarsforslag:

Frén antrum och corpus for att utesluta atrofisk gastrit (autoimmun och férvédrvad) samt
fran duodenum fér att utesluta celiaki. Detta pga. B12 och jarnbrist.

Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Du far preliminart PAD (patologisk-anatomisk diagnos)-svar att hon har celiaki samt atrofisk
gastrit och man med immunohistokemi pavisat helicobacter pylori.


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle



Normal duodenal biopsi 3 Ulla Britts duodenal biopsi

Fraga A:9
Med tanke pa att Ulla-Britt har celiaki vilka férandringar férvantar du dig att se pa hennes
PAD fran duodenum? (2p)

Svarsforslag:

Man férvéntar sig att se en 6kad mangd av intraepiteliala CD8+ T lymphocyter med
intraepithelial lymphocytos, crypt hyperplasi och vilous atrofi. Aven 6kad méngd
plasmaceller, mastceller och eosinofiler ses i del av lamina propria.

Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Du traffar Ulla-Britt pa din mottagning.

Fraga A:10
Beratta for Ulla-Britt, som inte ar medicinskt utbildad, vad celiaki beror pa och vad Ulla-Britt
maste gora for att ma bra. (1p)

Svarsforslag:

Celiaki &r samma sak som glutenintolerans. Gluten finns i vete, rag och korn. Nér en
person med celiaki dter gluten skadas tarmluddet vilket gér att formégan att ta upp
vitaminer, mineraler och andra ndringsémnen férstérs. | sin tur kan det leda till ndringsbrist
och ohélsa. Detta har orsakad ditt B12 brist och kanske dven jarnbrist. Celiaki kan inte
botas. Behandlingen é&r att ata glutenfri mat resten av livet. Sjukdomen &r kronisk, det vill
sdga livslang. Den kan inte ga éver eller "véxa bort”.

Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Fraga A:11
Vilka immunologiska mekanismer anses ligga bakom uppkomsten av celiaki? (2p)

Svarsforslag




Gluten degraderas pa lumen fran enzymer till peptider och aminosyror. En av dem
aminosyror &r gliadin. Gliadin &r senare deaminerad fran transglutaminas och efter kan
intereragera med HLA DQ2 eller DQ8 pa antigenpresenterande cellerna. Gliadinreaktiva
CD4-positiva T-celler i lamina propria kdnner igen gliadinpeptiderna som &r bundna till
HLA klass lI-molekylerna DQ2 eller DQ8 pé de antigenpresenterande cellerna. T-cellerna
producerar da proinflammatoriska cytokiner som framkallar inflammation av sig sjélv,
aktiverar B celler (som producerar anti transglutaminas, och deaminerad gliadin
antikroppar) och aktiverar &ven CD8-positiva celler (som i sin tur férstér enterocyter).
Mal: (Mekanismer bakom autoimmunitet)

Fraga A:12
Du informerar Ulla-Britt att du dnskar félja upp henne med en gastroskopi om ett ar. Vad ar
tanken bakom detta? (Ange for och nackdelar med gastroskopiuppféljning av celiaki). (1p)

Svarsforslag

Svarsférslag: Du vill gbra ett gastroskopikontroll for att se att slemhinna har lkt. Detta
med tanke att férvissa sig om att dieten &r adekvat fér just henne da olika personer har
olika kdnslighet fér sma mangder gluten. Dessutom vill du utesluta risken fbr refraktar
celiaki. Enbart kontroll av antikroppstitrar ar ett osdkert matt pa slemhinnans status.
Nackdelar &r att dem flesta ldker slemhinna sa det &r médnga som gér gastroskopi utan att
behéva. Det &r obehagligt och &r kostsam fér samhélle. Samtidigt alla invasiva
undersbkningar har komplikationer och risker t. ex blédning, perforation &ven om risken
anses vara liten.

Mal: (Fédodmnesintolerans och malabsorption)

Men, redan en vecka senare ringer Ulla-Britt och vill prata med dig. Hon beskriver att hon
har ett barnbarn som har diarré och lakaren pa VC har tagit ett prov som heter HLA DQ2
DQ8 och barnbarnet bar denna HLA-typ. Ulla-Britt &r orolig och undrar om detta betyder att
barnbarnet har celiaki?

Fraga A:13
a) Vilken betydelse har dessa haplotyper for uppkomst av sjukdomen? Foérklara (2p)
b) Betyder forekomst av HLA DQ2 DQS8 att barnbarnet har celiaki? Motivera (1p)

Svarsalternativ:

a.) Ca 98 % av patienter med celiakidiagnos &ar bédrare av haplotypen HLADQ2/DQ8.
Gliadinpeptiderna kan bara bli bundna pa HLA klass Il-molekylerna DQ2 eller DQ8 pa de
antigenpresenterande cellerna for att inflammation ska séttas igang.

b.) Man behéver ta transglutaminas antikroppar eller géra gastroskopi beroende pa vilken
alder barnbarnet har for att svara pa denna frdga. Det &r inte tillréckligt att ta detta prov.
Aven om néstan alla patienter med celiaki har HLA DQ2 eller DQ8 innebér det inte att man
har celiaki. Haplotypen HLADQZ2/DQ8 férekommer hos 30 — 40 % av normal svensk
befolkning.



Mal: (Mekanismer bakom autoimmunitet)

Omtenta VT2015

Fall 1 (31 p) — Karl, 24 ar

Karl ar 24 ar och laser pa universitetet. Han ar ensamstaende utan barn och har aldrig
rokt. Han soker nu sin vardcentral dar han traffar Dig som AT-lakare. Sedan sex
manader besvidras han av buksmarta och tendens till 16s avforing 2-4 ggr/dag utan
blodtillblandning. Han har sista halvaret gatt ner 7 kg i vikt fran 80 kg (178 cm lang)
utan att andra sina kost- eller motionsvanor. Han besvéras av trétthet mentalt och
forsamrad kondition. Han har inte varit utomlands, ingen hereditet fér mag-
tarmsjukdom.

Kroppsundersokning utfaller normailt. Ett kapillart Hb pa VC visar 104 g/L (ref 134-
165).

Fraga 1 (2p)

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

Karl har mag-tarmbesvéar och anemi. Mal T4: C11, C12, C26
Fraga 2a (2p)
Ange tva principiella mekanismer som kan ha gett upphov till anemin i Karls fall.

Fraga 2b (4p)
Vilka blodprover bér Du ta for att avgoéra vilken typ av anemi det ar? Motivera.

Mal T2: C3; T4: C10, C11, C12



Du fir svar pi proverna Du tagit:

Prov Resultat Referensvarde
Hemogiobin 102 134.165 on
EVF 0,30 040050
MCV 90 82.98 L
MCH 25 27-33 P9
MCHC 280 320-360 A
Leukocyter 40 3588 10°AL

| Trombocyter 220 140-350 10°A
Retkuiocyter 70 22-139 W0
CRP <10 <10 moht
Albumen 40 36-45 QN
Kreatinn 80 60-105 pmolL
Ferman 7 13130 WOl
Folat (3 7654 nmollL
Kaobalamin 340 140-540 pmoitl
Homocysten 24 <15 umolL
TSH 2 044 mUL
T4 15 11522 pmollL
Transghtaminas-ak 78 <7 Umi
F-odiing aliman E| plvisade
F.oding C1 difficie Ej pe
F-cystorimaskagg E) pavisade

[ FKalprotektin 2 <0 mog
F-Hb Negativ

Fripga 4 (1p)

Vad ir orsaken till att folat och jarnbrist ar vanligt vid ccliaki?

Mail T4: C13

Vidare karakterisering av anemin visar normocytar hypokrom bild med brist pa jarn
och folat. Om man tagit blodutstryk eller matt RDW skulle man sannolikt sett
anisocytos dar jarnbristen ger mikrocytara erytrocyter och folatbristen ger
makrocytara, men genomsnittet blir normocytart. Transglutaminas-ak ar klart positivt
vilket talar for celiaki.

Orsaken till att brist pa jarn och folat ar vanligt ar att celiaki framforallt drabbar
proximal tunntarm eftersom koncentrationen av glutenpeptid ar hogst dar. Du skriver
darfor remiss for gastroskopi for att ta vavnadsprov fran duodenum for histologisk
undersokning.



Bild pa duodenum tagen vid gastroskopin.

Fraga 5 (3p)

Rita och beskriv de typiska histopatologiska férandringarna som ses vid uttalad celiaki
(Marsh grad llic).

Mal T4: C1, C3

Karl genomgar gastroskopi som visar misstankt atrofisk duodenalslemhinna med
avsaknad av villi och djupa faror. Det tas viavnadsprov fran duodenum for histologisk
undersokning. Biopsierna fran duodenum visar uttalad celiaki (Marsh llic).
Slemhinnan har avplanade villi, riklig inflammation i lamina propria och intraepitelialt,
samt krypthyperplasi.

Fraga 6 (1p)

Vilken typ av immunreaktion ar sjukdomsdrivande vid celiaki?

Fraga 7 (4p) Om du behéver mer plats, anvdnd denna sidas baksida.
Vilka faktorer bidrar eller kravs for att T-lymfocyter specifika fér gliadin skall aktiveras vid

celiaki?

Fraga 8 (2p)



Beskriv mekanismerna som leder till att antikroppar mot transglutaminas bérjar
produceras.

Mal T2: C5, C16, C18, C19; T4,
C13

Karl besviéras av diarré. Vid celiaki beror diarrén huvudsakligen pa malabsorption i
slemhinnefas p.g.a. att inflammationen skadar slemhinnan, men aven lumenfasen kan
paverkas, om an i mindre grad.

Fraga 9 (3p)
Hur kan inflammation i duodenalslemhinnan vid celiaki paverka digestionen av fett i
lumenfasen?

Mal T4: C13

Karl har markt att hans tarmbesvar forvarras efter att han druckit vanlig mjolk och har
darfor bytt till laktosfria mejeriprodukter och mar da battre. Gentest tas som visar att
han bor kunna producera laktas, men laktosbelastning dr anda patologisk.

Fraga 10 (3p)

Vad kan forklaringen vara till att laktosbelastningen ar patologisk trots gentest som visar att
han bor kunna producera laktas?

Mal T4: C13

Pa sjukhuset togs parathormon som var forhojt samtidigt som kalcium var normait.
Orsaken till det ar sekundar hyperparathyreoidism p.g.a. forsamrat upptag av kalcium
i tarmen vid celiaki.

Fraga 11 (4p)

Beskriv mekanismerna for upptag av kalcium i tarmen och hur det kan férsamras vid celiaki?

Mal T4: C13

Karl far information om celiaki och nédvandigheten av att halla strikt glutenfri kost av
bade ldkare och dietist pa mag-tarmmedicinska mottagningen. Han har erhallit
substitution med jarn och folsyra och Hb har stigit till 147.

Ett ar senare genomgar Karl rutinmassigt en kontroll med gastroskopi med biopsier
fran duodenum och blodprover. Han har hallit en strikt glutenfri diet under aret och
har nu i stort sett inga tarmbesvar och kdnner sig mycket piggare. Biopsier fran
duodenum visar Marsh I. Serologi for anti-transglutaminas-ak ar normaliserad och
omkontroll av samtliga blodprover visar helt normala varden. Karl remitteras till
primarvarden for fortsatt uppfoljning.
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SLUT PA FALLET

Omtenta HT2016

Fall 2 (30,5 podng) — Anastasia, 35 ar

Anastasia, 35 ar gammal och bordig fran Hercegovina, har efter att hon kom till
Sverige for tjugo ar sedan haft besvar med tidvis vark och uppspandhet i buken med
omvaéxlande 16s och formad avféring. Hon for ett sunt leverne med ofta vegetarisk
kost och ar mycket ute i skog och mark. Hon har inga allvarliga kroniska sjukdomar
och ar néjd med sitt BMI pa 25. Hon ar gift med en 6stgote och har fyra minderariga
barn. Anastasia tror att det ar nagot i den “svenska maten” som paverkar henne.
Bukbesvaren okade i samband med att hon, for att gladja barnen, firade "kanelbullens
dag” med hembakta bullar och kall mjélk. Ingen i den 6vriga familjen upplevde nagot
obehag av de delikata bullarna.

Fraga 16 (2p)

Vilka tre diagnoser ar rimliga att misstdnka? Motivera utifran anamnesen .

Malreferens: T4 C7, C11, C12

Rimligt att fundera over ar framfor allt laktosintolerans, celiaki, IBS.

Du vill forst underséka om hon lider av laktosintolerans och/eller celiaki.

Fraga 17 (3p)

Hur vill du pa optimalt vis forstka bekrafta att Anastasia lider av laktosintolerans och/eller
celiaki? Motivera utforligt ditt tillvagagangssatt.

Malreferens: T1 C7, T4 C12

Du bestaller laktosbelastning/laktasgentest och analyserar antikroppar mot
transglutaminas samt bestaller en gastroskopi med biopsitagning fran duodenum.
Fraga 18 (3p)

Beskriv

a) hur en laktosbelastning gar till.

b) den teoretiska bakgrunden.

¢) vad som mats.

d) vad som definitionsmassigt kravs for att testen skall motivera diagnosen laktosintolerans.
e) Ge tva exempel pa nar sekundar laktosintolerans kan férekomma och varfér den
uppkommer i respektive exempel.

Malreferens: T4 C12

Laktosbelastningen var normal med en 6kning av B-glukos pa 2mmol/L liksom
utlatandet pa duodenalbiopsin sa nar som pa antytt 6kat antal intraepiteliala
lymfocyter. Antikroppar mot transglutaminas var ej forhdjda.

Du forklarar for Anastasia att hon inte ar laktosintolerant eller har utvecklat celiaki
enligt undersokningarna. Hon tvivlar pa det senare da hon last pa ”natet” att celiaki
undantagsvis finns enbart langre ner i tarmen och vill att du gar vidare med
utredningen.
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Fraga 19 (1p)
Hur kan du med nastan 100 % sannolikhet utesluta att Anastasia trots allt har celiaki?

Malreferens: T4 C12

Genom ett genetiskt test for HLA DQ2/8, vilket om det saknas i praktiken utesluter
celiaki.

Fraga 20 (3p)

Varfér utvecklar i vanliga fall individer som saknar HLADQ2/8 inte celiaki? Férklara hur man
anser att celiaki kan uppsta genom att beskriva den immunologiska mekanismen bakom
attacken pa tarmen.

Malreferens: T2 mdlpyramid, T4 C12

Ordinarie VT2016

Fall 4 (32 p) - Ake, 59 ar

(Svarsforslag = Se aterkoppling)

Du arbetar pa akutmottagningen och far tréffa Ake, en 59-arig man utan néagra tidigare
ké&nda sjukdomar. Han tar ingen regelbunden medicinering och i journalen finner du
sporadiska lakarbesok fér mindre &kommor. Ake har idag glidit ut pa en isflack, hamnat pa
rumpan och séker nu for kraftig smarta i nedre landryggen.

Fraga 39 (2p)
Vilka symtom och fynd koncentrerar du din férdjupade anamnes och fysiska undersékning
pa?

Svarsférslag: Anamnestiskt framkommer inga uppgifter om miktions- eller
defekationsbesvér och vid din kliniska undersékning av patienten framkommer inga
misstankar om neurologiska bortfall i de nedre extremiteterna. Ake &r palpationsém pé
vénster sida lumbalt med svarigheter att flektera i ryggen. Han upplever &ven viss smérta vid
sidoflexion och rotation i ryggen. Du bestéller en slétréntgen av ldndryggen och fragar efter
frakturtecken. Du far svaret: Kotkompressionsfraktur L1. Generellt urkalkat skelett.

Du far svar pa blodprover.

Analys Resultat Referens Enhet
B-Hemoglobin (Hb) | 109 134-170 g/L
B-MCV K 82-98 fL
B-MCH 25 27-33 Pg
B-Leukocyter 8,8 3,5-8,8 x10°/L
B-Trombocyter 273 140-350 x10°/L
P-Natrium 138 137-145 mmol/L
P-Kalium 3,9 3,5-4,4 mmol/L
P-Kreatinin 102 60-105 umol/L
P-Calcium 2,01 2,15-2,5 mmol/L

Fraga 40 (1p)
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Vad kallas anemin for?

Svarsférslag: Ake har en mikrocytédr hypokrom anemi och &ven en hypocalcemi av i nuldget
oklar orsak.

Fraga 41 (1p)
Vilka tva orsaker till mikrocytar hypokrom anemi &r mest sannolika fér Akes blodbrist?

Svarsférslag: Akes anemi &r sannolikt orsakad av en kronisk blodférlust eller bristande
jarnupptag.

Fraga 42 (1p)
Du férdjupar din anamnes for att komma narmare orsaken till anemin. Vad fragar du Ake
efter?

Svarsférslag: Anamnestiskt framkommer inga uppgifter om melena eller hematochezi,
féréndrade avféringsvanor eller viktfériust. Avféringen har alltid varit nédgot 16s, Ake témmer
tarmen 2-3 ganger dagligen. Han éter en allsidig och varierad kost. Ibland kan han kdnna
obehag i buken efter matintag med kérningar och orolig mage framférallt nér han &ter
bageriprodukter eller pasta. Han har alltid varit smal, du réknar utifran hans uppgifter om
ldngd och vikt fram ett Body Mass Index (BMI) pa 18, motsvarande undervikt.

Kotkompressionsfrakturen ska behandlas konservativt, Ake utrustas med recept fér
smaértstillande medel, sjukintyg och far ga hem.

Fraga 43a (1p)
Vilka smartstillande lakemedel forskriver du inte? Varfor?

Fraga 43b (2p)
Ake remitteras till vardcentralen for fortsatt utredning av anemi, hypocalcemi samt

osteoporos. Vilka laboratorietekniska utredningar behdver géras? Motivera!

Svarsforslag: Du férskriver inte NSAID-preparat eftersom du inte kan utesluta magsar som
orsak till anemi.

Du fér svar pa blodprover:

Analys Resultat Referens Enhet
S-Ferritin 9 34-275 ug/L
S-Transglutaminas-Ak (IgA) 120 <7 U/mL
S-Folat 6 7,6-54 nmol/L
S-Kobalamin 342 180-700 pmol/L
F-Hemoglobin Negativ Negativ

F-Hemoglobin Negativ Negativ

Fraga 44 (2p)

Vilken undersékning bestaller du harnast? Vad fragar du efter i din remiss till

undersdkningen?
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Svarsférslag: Du remitterar Ake fér en gastroskopi och frégar i remissen efter tecken pé
celiaki sdsom villusatrofi och ber om biopsi fran duodenum.

Fraga 45 (4p)
Vilka histopatologiska forandringar ser du pa den mikroskopiska bilden fran
duodenalbiopsin? Markera dessa. Vilken diagnos stéller du?

Svarsférslag: Biopsin visar total villusatrofi, krypthyperplasi, inflammation i mukosan och
Okat antal intraepiteliala lymfocyter. Du stéller séledes diagnosen celiaki.

Fraga 46 (1p)
Celiaki innebar en felaktig reaktion i kroppen gentemot gluten som vi far i oss med fédan.
Vilken typ av immunreaktion &r det som driver attacken mot gluten hos Ake?

Svarsférslag: Vid celiaki féreligger en T-cell-medierad attack mot gliadinpeptiden i gluten
(Delayed Type Hypersensitivity reaction).

Fraga 47 (2p)
Hur kommer det sig att Ake har T-celler mot gliadin? Inkludera i svaret hur de aktiveras.

Svarsforslag: Att vi har T-celler mot gliadin (som &r en del av gluten) &r inte konstigt da
gluten &ar frAmmande och alltsé inte presenteras i tymus. Immunférsvaret reagerar pa en del
av gliadinpeptiden (33-aa) som inte bryts ned i mag-tarmkanalen. 33-mer-peptiden
deamideras av transglutaminas sé att glutamin blir glutaminsyra och dédrmed blir peptiden
mer negativt laddad och ér lattare for APC att presentera. HLA DQ2/DQ8 (som néstan alla
med celiaki har) gér att APC lattare kan presentera 33-mer-peptiden.

Fraga 48 (3p)

Ett diagnostiskt kriterium vid celiaki ar férekomst av anti-transglutaminasantikroppar. Da
diagnosen ar stalld och en patient bdrjar undvika gluten férsvinner ofta dessa auto-
antikroppar. Forklara varfor.

Svarsforslag: Da gluten tas bort sjunker nivén av gliadin-specifika Th-celler och det &r
denna T-cellshjalp som krévs for att anti-transglutaminas-specifika B-celler (som sluppit ur
benmaérgen dér kontrollen inte &r 100 %-ig) som tagit upp transglutaminas-gliadin komplexet
(som bildas da enzymet deamiderar gliadin) skall aktiveras. Den autoreaktiva B-cellen far i
detta fall alltsa sin T-cellssignal frén en T-cell som &r specifik fér nagot frammande.
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Dag 2: Diabetes, metabolt syndrom, Normal
anatomi mag- och tarmkanalen

Tentakompendium (molekylen)
Dag 2: Fraga 1-19

Kompendium inkl fof

Basgrupp 3 & 4: Alla fragor (Metabolt syndrom)
Basgrupp 5: Q18, Q19
Basgrupp 6: Q11

Omtenta VT2017

Fall A (31p)- Ulla-britt 65ar

Som magtarm-lakare vet du hur viktigt det ar att underséka alla omraden nar du goér en
gastroskopi och hur viktigt det ar att kunna beskriva varje omrade s& andra ocksa kan forsta
dina gastroskopifynd.

Fraga A:7
Namnge de omraden som ar markerade med svarta linjer: (1p)
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Svarsforslag

Cardia.Fundus.Corpus.Pylorus.

Mal: (Digestionsorganens makroskopiska och mikroskopiska
struktur vid sjukdom samt vid full hélsa)

Omtenta HT2014

Fall 1 (30 p) — Johan, 52 ar

Johan ar 52 ar och ar tidigare frisk férutom en blindtarmsoperation for cirka 20 ar sedan.
Han har nu sokt pa vardcentralen pa grund av trétthet och har diagnostiserats ha diabetes. |
samband med det har vikt och BMI undersdkts samt ett antal laboratorievarden.

Analys Resultat Referens Enhet
Vikt 84 kg

BMI 29,2 Kg/m2
fP-glukos 8,9 4,2-6,0 mmol/|
B-HbA1c 51 27-42 mmol/mol
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GAD-antikroppar <5 <5 U/

Fraga 1 (3p) Det finns olika typer av diabetes. Redogor for vilka dessa ar och vilken du
beddémer att Johan mest sannolikt har?

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

Fraga 2 (2p) Om provtagningen istallet skulle visa samma varden forutom positiva GAD-
antikroppar. Skulle det forandra din bedémning av diagnos och paverka ditt val av langsiktig
sockersadnkande lakemedelsbehandling?

Svarsférslag: Om GAD-antikroppar ar positiva blir tolkningen i férsta hand att Johan har
LADA och detta bkar risken att han ska utveckla insulinbrist pa sikt varvid insulinbehandling
bér ges. Eftersom Johan inte hade GAD-antikroppar &r ju tolkningen att han har typ 2
diabetes istéllet och detta innebér att han i nuldget sannolikt har relativt valbevarad
insulinproduktion med mdjlighet att 6ka insulinsekretionen vid hyperglykemi.

Fraga 3 (4p) Hur Oversatter beta-cellerna i de Langerhanska 6arna en 6kad extracellular
glukoskoncentration till en 6kad frisattning av insulin?

Svarsférslag: Den 6kade koncentrationen av glukos gér att glukostransportéren GLUT1 och
glukokinas 6kar upptagshastigheten respektive fosforyleringen av glukos i proportion till
koncentrationen av glukos. Glukos-6-fosfat metaboliseras i glykolysen, citronsyracykeln och
elektrontransportkedjan till CO2, och H20 under bildning av ATP. Den ddrmed férhéjda
intracelluldra koncentrationen av ATP stdnger en ATP-kdnslig K+-kanal varvid
plasmamembranets membranpotential &ndras. Detta kénns i sin tur av en
spénningsberoende Ca2+ kanal som dppnas. Den ddrmed bkade intracelluléra
koncentrationen av Ca2+ triggar att insulinfyllda vesikler (granulae) fuserar med
plasmamembranet och sldpper ut sitt innehall av insulin.

Johan insétts pa ldkemedelsbehandling med Metformin som &r férstahandspreparatet for
sockersédnkande behandling vid typ 2 diabetes. Han fér snart magtarmbiverkningar och far
da byta till ett liGkemedel ur en annan preparatgrupp som har som huvudeffekt att 6ka
friséttningen av endogent insulin.

Fraga 4 (2p) Vad kallas preparatgruppen och vilken ar mekanismen?
Svarsférslag: Ldkemedelsgruppen kallas sulfonylureider (sulfonylurea) och verkar genom
att binda till de ATP-kdnsliga K+-kanalerna i betacellerna varefter insulinfriséttning sker pa

samma sétt som vid hyperglykemi.

Fraga 5 (3p) Hur ar den kemiska uppbyggnaden av insulin? Vad heter den stérre molekyl
som insulin bildas fran och hur sker bildningen?
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Svarsforslag: Insulin &r ett peptidhormon, som bestar av tva polypeptidkedjor som kallas A-
och Bkedjan. A-kedjan bestér av 21 aminosyror medan B-kedjan innehéller 30 stycken
aminosyror. Kedjorna &r kovalent férbundna med varandra genom tva disulfidbryggor.
Insulin har en véldefinierad tredimensionell struktur. Insulin bildas nér proinsulin delas till
insulin och C-peptid.

Johan har last att antalet manniskor som har typ 2 diabetes har 6kat mycket i varlden under
ett antal ar.

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

Svarsférslag: Orsaker till diabetesepidemi &r férandringar i livsstil med ékande fetma som
foljd, att en stérre andel av befolkningen blir &ldre och att prognosen vid diabetes har
férbéattrats. Den stérsta procentuella 6kningen réknar man med kommer att upptrada i Afrika,
Mellanéstern och Sydostasien medan exempelvis Europa kommer att ha en mindre 6kning.

Efter flera &r beh6ver Johan bérja med insulin. Hans laboratorievarden finns i nedanstaende
tabell.

Analys Resultat Referens Enhet
Vikt 90,5 kg

BMI 29,9 kg/m2
B-HbA1c 63 27-42 mmol/mol
Triglycerider 1,9 0,45-2,6 mmol/Il
LDL-kolesterol 29 2,0-5,3 mmol/|
HDL-kolesterol 1,0 0,80-2,1 mmol/l

Fraga 7 (3p) Hur kommer det sig att manga patienter med typ 2 diabetes med tiden maste
borja med insulin och hur bedémer du att detta kommer att paverka hans vikt och
laboratorievarden?

Svarsforslag: Nar Johan startar med insulinbehandling férvdntar man sig en viktuppgang
pa grund av insulinets anabola effekter, sénkning av HbA1c och triglycerider samt en 6kning
av HDL-kolesterol. LDL-kolesterol kommer sannolikt inte att visa ndgon stérre dndring och
vid ett kommande besék vill hans ldkare sétta in ett lipidsénkande ldkemedel efter att ha gétt
igenom hans riskfaktorer for hjéartkarlsjukdom.

Fraga 8 (3p) Vilken typ av lakemedel anvands i forsta hand vid denna behandling och vilken
verkningsmekanism har dessa?
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Svarsférslag: | férsta hand anvénds statiner fér denna behandling. Statiner verkar genom
att hdmma HMG-CoA-reduktas, det enzym som katalyserar det hastighetshegrédnsande
steget i kolesterolsyntesen. Den minskade syntesen av kolesterol leder till 6kad LDL -
receptoraktivitet i levern, vilket i sin tur 6kar katabolismen av plasma-LDL..

Johan har B-kérkort och uppmanas nu av transportstyrelsen att genom sin lakare inkomma
med ett intyg infor fortsatt kdrkortsinnehav med anledning av att han har typ 2 diabetes.

Fraga 9 (3p) Vilka ar de huvudsakliga anledningarna till att detta behdver goras?
Svarsforslag: Syftet med intyget ér att ta stéllining till om Johan har ndgon faktor som
paverkar hans kérférméaga. Vid diabetes &r det framst férekomst av allvarlig hypoglykemi,

nedsatt synskérpa eller paverkan pa synfélt pa grund av diabetesretinopati som bedéms.

Infor utfardandet av koérkortsintyget har Johan genomgatt fotografering och bedémning av
retina. Man sag da tecken till 14tt retinopati.

Fraga 10 (3p) Beskriv mekanismer for hur denna skada kan utvecklas vid diabetes.
Svarsforslag: Dalig metabol kontroll, hégt blodtryck och férhdjd plasmatriglyceridniva &r
faktorer som &r associerade med blindhet enligt Eurodiab IDDM-studien. | UKPDS-studien

(Typ 2 diabetes) bekréftades véardet av god metabol kontroll och vélreglerat blodtryck.
Tillvéxtfaktorer, syrebrist, nybildning kérl, blédningar, exsudat.

Omtenta HT2015

Fall 3 (33 p) - Anders, 67 ar
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Fraga 41 (4p) Nedanstaende bild visar del av évre delen av buken. Dar siffror &r utsatta,

ange de anatomiska strukturernas namn pa latin (eller svenska).
Svarsforslag:

1. Vesica fellea

2. Ductus hepaticus communis
3. Ductus choledochus
4. Ductus pancreaticus
5. Cauda pancreatis
6. Duodenum
7. Sphincter Oddi
8. Ampulla Vateri

Ordinarie VT2016

Fall 4 (32 p) - Ake, 59 ar

Fraga 49 (4p)
Vilka anatomiska strukturer passerar man vid gastroskopi med start vid dvre
esofagussfinkter? Rita och beteckna minst 8 anatomiska strukturer!

Svarsforslag: Vid gastroskopi passeras cardia, fundus ventriculi, corpus ventriculi med
curvatura major och minor, antrum ventriculi, pylorus och sedan nas duodenum.
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Omtenta VT16
Fall 4 (30p)- Elsa, 72 ar

Elsa ar 72 ar gammal och for nagra dagar sedan satt hon tillsammans med sin make Bertil
barnvakt at deras 6-arige sonson Filip, medan Filips foraldrar var pa en konsert. Tyvarr blev
Filip magsjuk medan han var hemma hos Elsa och Bertil, och det foll sig inte battre an att
aven Elsa insjuknade. Hon har nu i tva dagar haft frekventa vattniga tarmtémningar och
krakts vid tva tillfallen. Hon har inte kant sig febrig men har & andra sidan inte sjalv tagit
tempen. Nagon fast féda har hon inte fatt i sig sedan i férrgar, men hon har i alla fall fatt i sig
lite soppa och buljong, och hon har lyckats svélja ned sina vanliga tabletter som hon
anvander mot diabetes och hdgt blodtryck.

Imorse tyckte Bertil att Elsa hade forsdmrats, sa han skjutsade in henne med bil till
akutmottagningen, dar du jobbar som AT-lakare. Bertil beskriver att Elsa verkat forvirrad
hela morgonen och att hon bdrjat tala sluddrigt. Du halsar pa Elsa pa akutrummet, och finner
att hon ar fullt vaken, men hon verkar lite agiterad och upprérd och kan inte sjalv forklara var
hon &r och vad som har hant, och hon har svart att svara pa ett normalt satt pa dina fragor.
"Sa har brukar hon inte vara”, sager Bertil oroligt, "har hon fatt en stroke eller en san dar
TIA?”

Fraga 37 (1p)
Du bestaller direkt ett akut blodprov, som du kan fa svar pa direkt pa akutrummet.
Vilket?

Svarsforslag
Akutsjukskoéterskan och en underskéterska kommer in pa rummet och du ber direkt att ett
glukosvérde ska kontrolleras.

Fraga 38 (1p)
Motivera varfor detta prov i Elsas fall skall kontrolleras!

Svarsforslag

Det &r viktigt att kontrollera kapillért glukos pa alla patienter med blodsockersédnkande
ldkemedelsbehandling som har férédndrade kognitiva funktioner eller &r allménpéverkade,
eftersom glukosrubbningar ar vanligt forekommande bland dessa patienter och kan kréva
omedelbar handldggning.

Du far muntligt svar direkt av underskoterskan, eftersom provet tagits kapillart, och vardet ar
2,1 mmol/l (ref. 4,0-6,0 mmol/L). Elsa har alltsad drabbats av hypoglykemi. Sjukskéterskan
har satt en perifer infart i Elsas vanstra armveck och vander sig nu till dig och ber om en
ordination.

Fraga 39 (1p)
Vad ordinerar du?
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Svarsforslag
Du ordinerar 30 ml 30 % glukos intravendst, vilket ges omgéaende av sjukskéterskan.

Hypoglykemier hos personer som behandlas med sulfonylurea kan dock riskera att bli
utdragna, och det finns hog risk for att Elsa kommer att fa nya blodsockerfall trots att flera
blodsockerhdjande neuroendokrina system forsoker héja blodsockerhalten.

Fraga 45 (4p)
Vilka fyra motreglerande neurohormonella system aktiveras i normalfallet om blodglukos
sjunker?

Svarsforslag

Trots 6kad friséttning av glukagon, adrenalin, kortisol och tillvixthormon finns det alltsa
hég risk for att Elsa kommer att drabbas av upprepade hypoglykemier under det ndrmaste
dygnet. Du ldgger dérfér in Elsa pa akutvardsavdelningen pa en enkelsal, och ordinerar
glukosdropp, tata blodsockerkontroller och dagliga kontroller av natrium, kalium och
kreatinin. Samtliga ldkemedel sétts tillfalligtvis ut under vardtiden eftersom njurfunktionen &r
sé pass uttalat férsdmrad. Under vardtiden mar Elsa succesivt béttre, magsjukan klingar av
och pé den tredje varddagen far hon behalla mat och dryck och savél kreatinin-védrde som
elektrolyter har normaliserats. Utskrivande ldkare séatter ut sulfonylurea-preparatet helt och
héllet men aterinsétter metformin och angiotensinreceptorblockerare, fast fér sékerhets skull
i halverade doser den fbrsta veckan. Remiss skrivs foér uppféljning pé vardcentralen.

Du har nu avslutat din AT-placering pa sjukhuset och pabdérjat tjanstgéringen pa vardcentral.
D6m om din férvaning nar en av dina forsta patienter ar Elsa! Hon kommer nu pa ett
uppfdljande besok med anledning av den remiss som skrevs fran akutvardsavdelningen.
Elsa ar glad och ndjd och mar bara bra. Filip var hemma ett par dagar fran dagis men
tillfrisknade ganska snabbt ocksa han. Bertil blev aldrig magsjuk éverhuvudtaget, som tur
var.

Elsa har foljt ordinationen och tagit losartan (angiotensinreceptorblockerare) och metformin
och hon ar nu tillbaka pa samma doser som hon hade innan hon blev sjuk. Mindiab
(sulfonylurea) har hon daremot slutat med i enlighet med vad hon blivit tillsagd.

Fraga 46 (1p)
Vilket blodprov ar lampligt att kontrollera for att vardera om medicinforandringen gett upphov
till langsiktig paverkan pa den glukometabola kontrollen?

Svarsforslag

Du kontrollerar ett HbA1c-vdrde som stigit fran tidigare 52 mmol/mol till 67 mmol/mol (ref.
31-46 mmol/mol, generellt malvarde f6r patienter med tablettbehandlad typ 2-diabetes < 50
mmol/mol). Den langsiktiga glukometabola kontrollen har alltsé férsémrats.

| 6vriga labprover ser du att njurfunktionen och elektrolyterna ar normala. Lipidstatus visar
att kolesterolvardet ar 5.9 mmol/mol, LDL-kolesterol ar 3.7 mmol/mol, HDL-kolesterol ar 1.2
mmol/mol och triglyceriderna ar 1.8 mmol/mol (generella malvarden vid kardiovaskular
primarprevention hos patienter med diabetes: kolesterol <4.5 mmol/L, LDL-kolesterol <2.5
mmol/L, HDL-kolesterol > 1.0 mmol/L, triglycerider < 2.0 mmol/L). Elsa har BMI 24 kg/m2

22



och blodtrycket uppmatt pa mottagningen efter ett par minuters vila ar 152/94 mmHg
(generellt malblodtryck for patienter med diabetes som inte har proteinuri < 140/85 mmHg).
Elsa har ju helt nyligen drabbats av en akut komplikation till diabetesbehandlingen, namligen
hypoglykemi som kravde flera dygns inneliggande vard. Nu blir du istallet lite orolig éver
Elsas risk att framover drabbas av mer langsiktiga komplikationer till diabetes-sjukdomen,
som ju kan drabba saval stora som sma blodkarl, sa kallade makro- och mikrovaskulara
komplikationer.

Fraga 47 (2p)
Namn en makro- och en mikrovaskular diabeteskomplikation.

Svarsforslag

Till de makrovaskuldra komplikationerna rédknas kranskérls-sjukdom (t ex angina pectoris
och hjéartinfarkt), cerebrovaskulér sjukdom (t ex TIA och stroke) samt perifer artérsjukdom
som framférallt brukar drabba benen och som kan ge upphov till claudicatio intermittens eller
kritisk ischemi. Till de mikrovaskuldra komplikationerna rdknas retinopati, nefropati och
neuropati

Du staller lite fler fragor till Elsa for att kunna gora en battre riskvardering. Elsa har aldrig
rokt, hon har sjalv inte haft nagon tidigare hjart- eller karlsjukdom, men hennes pappa dog
av ett slaganfall (stroke) nar han var bara 67 &r gammal och hennes mamma hade
karlkramp “"pa gamla dar”. Du noterar att HbA1c-vardet ar otillfredsstallande hogt nu nar
sulfonylurea-preparatet har seponerats. Elsa vill absolut inte bérja med det igen, hon tyckte
det var sa otackt att fa lagt blodsocker. Insulin vill hon helst ocksa slippa om det gar. Hon har
sett sina vaninnor pa bridge-klubben som tar snabbinsulin till fikat, och hon tycker verkligen
det ser otackt ut att behdva sticka sig i magen. Du funderar darfér pa andra lakemedel som
kan anvandas mot hogt blodsocker, och 6vervager att lagga till ett Iakemedel som paverkar
inkretin-hormonsystemet.

Fraga 48 (4p)
Beskriv vilka effekter inkretin-hormonet GLP-1 (glukaogon-lik peptid 1) utdévar, som kan
anvandas for att forbattra den glukometabola kontrollen hos patienter med typ 2 diabetes

Svarsforslag

Inkretinhormoner dstadkommer 6kad insulinsekretion och minskad glukagonsekretion vid
hégt blodsocker. Aptiten minskar och ventrikeltémningen férlangsammas, vilket allt
sammantaget har en blodsockersédnkande effekt utan risk fér hypoglykemier.

Fraga 49 (3p)
Namn tva lakemedelsgrupper som kan anvandas for att 6ka inkretin-effekten och forklara
principerna som gor att de dkar inkretin-effekten.

Svarsforslag

Du véljer att l&gga till behandling med sitagliptin, en DPP-4-hdmmare, som hdmmar enzymet
dipeptidyl-peptidas 4 och darigenom motverkar enzymatisk nedbrytning av det kroppsegna
inkretin-hormonet glukagon-lik peptid 1 (GLP-1). En GLP-1-receptor-agonist eller GLP-1-
analog hade kunnat vara ett alternativ, men dessa preparat finns ju bara tillgdngliga som
sub-kutana injektioner och eftersom Elsa ogérna vill ta sprutor férefaller en peroral DPP-4-
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hdmmare i tablettform som ett bra val. Sedan tittar du pa Elsas sammanlagda riskfaktorprofil
och funderar éver om det finns négot att géra for att minska risken att hon drabbas av
makrovaskuléra diabeteskomplikationer.

Fraga 50 (4p)

Identifiera ytterligare tva behandlingsbara riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom hos Elsa,
och foresla for varje riskfaktor en lakemedelsgrupp som ar lamplig att anvanda som
behandling i Elsas fall

Svarsforslag

Elsa har hyperlipidemi, varfér du féreslar behandling med ett statin-preparat, vilket i flera
studier visat sig minska risken fér hjartinfarkt. Du noterar dven att blodtrycket &r hégre én
140/85 trots blodtrycksmedicin, och lagger dérfor till ytterligare ett blodtryckssdnkande
preparat. | Elsas fall kan antingen en kérlselektiv kalcium-blockerare eller ett thiazid-
diuretikum vara lampliga val, men &ven betablockad skulle kunna évervédgas. Bra
blodtrycksbehandling férebygger séavél stroke som hjértinfarkt och njurskador hos patienter
med typ 2-diabetes.

Innan ni skiljs &t (fér den hdr gangen) pdminner du Elsa om att om hon skulle drabbas

av ny magsjuka med svarighet att behélla en normal vétskebalans, sa gbr hon klokt i att géra
uppehall med savél metformin-behandlingen som angiotensreceptorblockerar-behandlingen
i ett par dagar

Dag 3: Funktionell tarmsjukdom, IBS, obstipation,
Diarré, IBD, gastroenterit

Tentakompendium (molekylen)
Dag 3: alla fragor

Kompendium inkl fof

Basgrupp 6: Q1, Q2, Q12, Q14
Basgrupp 8: Alla fragor
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Ordinarie HT15
Fall 3 (46 p) —

Annika, 34 ar Du ar en nyligen examinerad underlakare som jobbar pa en vardcentral i
Sundsvall som din férsta placering under din allmantjanstgéring. Annika, en 34 arig kvinna,
soker vardcentralen for buksmarta som hon kant av sedan 10 manader. Hon berattar om
omvéaxlande avféringsfrekvens och avféringskonsistens. Buksmarta lattas oftast i samband
med toalettbesdk. Efter matintag upplevs oftast magen som svullen med ett Iatt obehag i
mellangardet.

Fraga 29 (3p)

Med vilka fragor vill du férdjupa anamnes for att forsta orsakerna till hennes aktuella
besvar?Lista minst sex (6) viktiga fragestallningar.

Svarsforslag:

Du misstanker Irritable Bowel Syndrome (IBS) utifran normalt blodstatus och SR, normalt F-
kalprotektin och negativa transglutaminasantikroppar samt typisk anamnes som i stort
uppfyller Rome lll-kriterierna for den funktionella magtarmsjukdomen IBS. Du informerar
Annika om denna sjukdom och rekommenderar henne bulkmedlet sterkuliagummi
(Inolaxol®) samt att ater kontakta vardcentralen vid forsamring eller utebliven forbattring. En
telefonkontakt 3 veckor senare bekraftar att Annika mar battre. Tva ar senare ar du en
nyligen legitimerad lakare och har fatt ditt forsta jobb pa akuten i Sundsvall. Annika som du
kanner sen tidigare ligger pa rum 3 och blir prelimindrbedémd av skéterskan i ditt team.
Skoterskan kommer in till dig och berattar kort att det ligger en kvinna med feber, buksmarta
och vattniga diarréer pa rummet. Temp: 38,1°C, BT 115/75 mm Hg, puls 110/min,
andningsfrekvens 16/min.

Fraga 32 (2p)
Vilka tva (2) sannolika diagnoser misstanker du att Annika kan ha drabbats av nu?

Du misstanker att Annika drabbats av en (viral eller bakteriell) gastroenterit men du kan inte
utesluta inflammatorisk tarmsjukdom.Annika berattar att hon tidigare fatt diagnosen IBS av
dig men for 4 veckor sedan akut insjuknat med 16s avforing. Ingen utlandsvistelse. Hon
jobbar som férskolelarare men varken pa jobbet eller hemma har nagon varit sjuk.
Avféringen ar stundom vattentunn och stundom I6s men aldrig fast. Hon har ca 3-8 diarréer
per dag, utan nagot synligt blod men mgjligen lite slem. Hon har varit Iatt illam&ende men
inte krakts. Med jamna mellanrum drabbades hon av centralt belagen kraftig magknip som
oftast slappte efter toalettbesdk. Hon har de senaste 6 veckorna haft svart med intag av fast
féda och mestadels levt pa soppa och vatska. For 3 veckor sedan blev smartan i magen mer
diffus samtidigt som hon fick feber till och fran. Hon séker da hon sedan 3 dagar noterat att
hon varit kallsvettig och kant sig febrig. Du tycker det mesta talar for en bakteriell infektion
men i och med den langa anamnesen ar du fortfarande osaker. Du underséker Annika som
har en adipds buk (bukfetma). Den ar mjuk men diffust m och aven distinkt palpationsdém i
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hdger och vanster fossa. Du hor rikligt med tarmljud. Resterande kliniska status ar utan
anmarkning.

Fraga 33 (2p)
Utifran din primara misstanke om infektion, vilka prover/analyser bestaller du pa akuten?

Du ordinerar och far svar pa dina blodprover som visar:

Analys Resultat Referens Enhet
Hb 142 117-153 g/l
LPK (14,7 3,5-88 x1079/L
CRP 51 <5 mg/mL
Natrium 139 137-145 mmol/L
Kalium 42 3.5-44 mmol/L
Kreatinin 64 45-90 pmol/L
Albumin [3? 36-45 g/L
Bilirubin 8 <26 pkat/L
Pankreasamylas 0,41 <0,76 pkat/L
ALP 0,78 0,6-1,8 pkat/L
ALAT 0,21 <0,76 ukat/L
¥GT 0,32 <13 pkat/L

Du bestiller iven en fullstiindig fecesdiagnostik (déiri ingar Salmonella, Shigella,
Calmpylobacter, Yersinia, EHEC, Rotavirus, Adenovirus, Cryptosporidium, Entamoba
och Giardia).

Innan du bestimmer dig for hur du ska ga vidare diskuterar du patienten med en erfaren
kollega som rekommenderar dig att bestiilla en radiologisk undersokning. Dock far du
ingen nirmare specifikation for just vilken undersokning du ska viilja.

Fraga 34 (1,5p)
Vilken radiologisk undersokningsmetod viiljer du? Motivera.

Datortomografi ar generellt battre an ultraljud, medan ultraljud ar battre i vissa fall;
exempelvis hos unga patienter dar det ar bra att undvika joniserande stralning eller om man
har en smal patient med lag grad av bukadipositas dar patologiska fynd med datortomografi
kan férsvaras. Om man har en fokal fragestallning kan ultraljud vara ett gott alternativ.
Samtidigt forsvaras insynen med ultraljud hos patienter med bukadipositas (som mgjligtvis
skulle kunna vara fallet har). Magnetresonanstomografi ar aven det ett alternativ. Dock ar
tillgangen till denna undersdkning dalig i det akuta skedet vilket gor det till en mindre
etablerat undersokning for fragestallningar samlade under begreppet "akut buk”. |
majoriteten av fallen, och aven i detta fall, ar datortomografi att féredra. Dock kan man tanka
sig uppfdljande ultraljud eller magnetresonanstomografi om man noterat nagot avvikande i
buken dar datortomografi ej kan tolka detta ndrmare.Svaret fér DT-buk med intravenés
kontrast foreligger efter ca 1 timme:”Inflammatoriska tillstand i hoger fossa som vid en
mattligt till svar terminal ileit. Oretad appendix. Inga tecken pa colit. Noteras inga divertiklar.
Resterande parenkymatdsa organ ar utan anmarkning.”

Fraga 35 (2p)
Vad misstanker du som mdjlig orsak till terminal ileit? Motivera.
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Du misstanker att Annika kan ha drabbats av Crohns sjukdom eller en infektion.

Fraga 36 (3p)
Hur kdnnetecknas Crohns sjukdom avseende utbredning, makroskopisk och mikroskopisk
bild? Rita garna!

Vid Crohns sjukdom kan hela mag-tarmkanalen, fran munhala till anus, vara paverkad. Ofta
foreligger diskontinuerlig utbredning dar det finns omraden med frisk slemhinna, s.k. "skip
lesions", mellan inflammerade segment. Den endoskopiska bilden vid Crohns sjukdom
varierar alltifran enstaka aftdsa sar till IAngsgaende sar, gatstensmonster eller strikturer.
Histologiskt noterar man ofta fokal lymfocytar infiltration, lymfoida sar, granulom (50-70% av
preparaten) och histiocytar cellproliferation. Crohns sjukdom kan aven ge besvar med
fissurer, fistlar och abcesser. Annika laggs in.

Fraga 37 (1p)
Vilken undersdkning vill du géra nu fér att komma narmare en definitiv diagnos?

Du bestiiller en koloskopi inneliggande.

Anatomiskt intresserad som du ir borjar du tinka pa tjocktarmen och dess anatomiska
strukturer.

Fraga 38 (4p)
Ange pa bilden nedan de numrerade segmentens namn som man passerar med ett koloskop.
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Under koloskopin pa avdelningen lyckas man dven komma at den mest distala delen av
ileum och du i kolskopistens anteckning kan lasa”’l de mest distala 15 centimetrarna av ileum
ses aftdsa sar samt djupa langsgaende sar med fibrinbelaggning”.Du blir nu mer évertygad
om att detta faktiskt ar Crohns sjukdom.Fraga 39 (1p) Hur vill du behandla Annika med
avseende pa din nuvarande arbetsdiagnos?

Du valjer att behandla Annika med glukokortikoider (Betapred i.v. 4 mg 1x2) samt
lagmolekylart heparin (Innohep 4500E 1x1). Annika blir efter 2 dagar sémre péa den initierade
behandlingen med glukokortikoider och fortsatter att stiga i CRP, nu 128 mg/L.
Fecesodlingen har nu ankommit och visar tillvaxt av Yersinia enterocolitica. Fraga 40a (4p)
Resonera kring varfér du tror att Annika férsamrats efter behandling med hégdos
glukortikoider? Och forklara &ven mekanismen bakom glukokortikoiders intracellulara effekt.

Fraga 40b (0,5p)
Anser du att glukokortikoidbehandlingen skall avbrytas eller fortsattas?

Svarsforslag:

Du resonerar kring det faktum att patienten, om det skulle varit en inflammatorisk
tarmsjukdom, troligen skulle svarat pa behandling med glukokortikoider i hogdos. Att Annika
nu inte svarat skulle saledes kunna vara ett tecken pa att Yersiniainfektionen blivit samre i
narvaro av ett antiinflammatoriskt lakemedel. Séledes valjer du att satta ut glukokortikoider.
Vanligtvis behandlas ej Yersiniaenteriter med antibiotika men i detta fall, i och med kraftiga
symtom och kliniska fynd satts antibiotika in som per oral behandling under 2 veckor.Annika
skrivs hem efter att CRP och febern bérjar sjunka och hon kan ata. Diarréerna forbattras
ocksa nagot. 4 veckor senare kommer Annika ater till dig pa ett mottagningsbesék och mar
trakigt nog sdmre. Under antibiotikakuren madde hon val, och aven 2-3 dagar efter avslutad
kur, och hade da varken nagon buksmarta, feber, illamaende eller diarré. Hon insjuknade
dock kort darefter med vattentunna diarréer igen men utan feber eller illamaende.

Fraga 41 (1p)
Vad misstanker du att Annika kan ha drabbats av? Motivera.

Svarsforslag:

Du misstanker nu att Annika otursamt drabbats av en Clostridium difficile infektion efter
hennes forsta antibiotikakur och utreder narvaro av C. difficile-toxin i avféringen. Provsvaret
ar positivt for C. difficile-toxin.

Fraga 42 (2p)
Vilka tva exotoxiner driver Clostridium difficiles patogenes och vilken funktion har de?

Svarsforslag:

Toxin A (TcdA) ar ett enterotoxin som orsakar colit vilket underlattar for toxin B (TcdB), ett
potent cytotoxin att komma in i cellen. Bada toxinerna stimulerar cytokinfrisattning fran
monocyterna vilket leder till inflammation och diarré.Du valjer att behandla Annika med
antibiotikat metronidazol som har tackning fér Clostridium difficile.

Fraga 43 (1p)
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‘Vilken typ av bakterie ar Clostridium difficile?

Svarsfoérslag: Clostridium difficile &r en grampositiv sporbildande bakterie.Du ringer Annika
efter 3 veckor och hon meddelar d& att hon mar mycket battre. Alla besvar har lagt sig och
hon kénner sig som vanligt igen. Hon har till och med bdrjat ga upp i vikt igen efter att
diarréerna, illamaendet, buksmartan och febern lagt sig och kan nu ata som vanligt. Man
bestallde fran avdelningen en magnetresonanstomografi av tunntarmen nar man misstankte
Crohns sjukdom vilken man glémde avbestalla efter reviderad arbetsdiagnos. Svaret pa
denna undersdkning har nu anlant till din svarskorg i LabROS. Du meddelar Annika att man
dar inte fann nagra som helst tecken till inflammation. Du bedémer det hela som en
Yersiniaileit och en sekundar Clostridium difficileinfektion efter antibiotikabehandling.

Omtenta VT2017
Fall A (31 p)- Ulla-britt 65 ar

Du jobbar som lakare pa magtarmkliniken och far remiss fran vardcentralen for att utféra en
gastroskopiundersokning pa Ulla-Britt. Du laser igenom remissen:

"Basta kollega,

Ulla-Britt ar en 65-arig kvinna som sokte vardcentralen pga. tvd ars anamnes pa bukbesvar.
Aven da och da haft besvar som man har tolkat som stressmage sedan hon var tonarig.
Anledningen till att hon séker nu ar att hennes besvar har férvarrats och hon vill darfor fa
svar pa varfér magen ar som den ar och fa hjalp. Hon har aldrig sett blod i avféringen men
magen har varit gasig och hon kan ha diffus buksmarta som ofta sitter i mitten av buken.
Hon beskriver att hon gar pa toa upp till 5 ganger per dygn, har vattnig avféring och kan
vakna under natten och vara akut nédig. Hon har inte rest utomlands eller fatt antibiotika de
senaste 3 manaderna. Efter tarmtémning blir hennes buksmarta varken samre eller battre.
Hon har sokt vard en gang for nedsatt kdnsel, domningar och stickningar i hander och fotter.
| 6vrigt anser hon sig vara frisk och har ingen kand arftlighet for magtarmsjukdomar och har
varit opererad en gang for 20 ar sedan.

Med tanke pa buksmarta och diarré tacksam fér gastroskopiundersdkning.

Med vanlig halsning

A E, Distriktslakare”

Fraga A:1
Vad talar A) for respektive B) emot att Ulla-Britts symptom beror pa IBS?
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a.) Talar fér: (1p)
b.) Talar emot: (1p)

Svarsforslag

a. Talar for: Att hon har mangariga besvér sedan hon var tonarig, att hon har besvédr med
gaser, inte sett blod i avféring, kan ha diffus buksmérta. (1p)

b. Talar emot: Hon uppfyller inte Romkriterier, hon vaknar pa natten och behdéver ga till
foa. Féréndras inte vid témningen. Férsdmrade/férdndrade symptom efter 45 ars alder.

(1p)
Mal: (Funktionell tarmsjukdom)

Ett &r senare gor hon en gastroskopi som ar makroskopiskt normal och du far PAD-svaret
som ocksa ar normalt. Du informerar Ulla-Britt om att allt ser bra ut i tunntarmen. Tyvarr
beskriver Ulla-Britt att &ven om hon ater glutenfri diet har hon fortfarande valdigt vattniga
tarmtémningar. Aterigen har hon inte sett blod i avféring och inte gatt ner i vikt. Annars ar
hon valméaende.

Du tar nya prover:

Resultat Referenser
Hb 130 117-153 g/l
LPK 7 3,5-8,8 10 9/I
CRP 3 <10 mg/!
Kobolamin (B12) 500 150-700 pmol/I
Folate 45 >7 nmol/I
Jarn 25 9-34 mikromol/I
Ferritin 120 13-130 mikrogram/I
Transglutaminas <7 <7 U/ml
Feces kalprotectin <50 <50 normalt
Zink 13 10 - 17 umol/L
Laktosintolerans negativt
TSH 3 0,3-4,2 mlg/I
T4 20 12-22 pmol/I
Helicobacter pylori antigen i feces negativt

Fraga A:18
Tolka provsvaren. (2p)

Svarsforslag:

Blodvérde har normaliserats samt B12, folat, zink och jérn talar emot malabsorption.
Normal PAD samt transglutaminas talar emot celiaki. Laktosintolerans &r det inte. Att F
kalprotectin &r normalt talar emot IBD som crohns och ulcerés colit. TSH och T4 som &ar
normala talar emot att hon har hypertyreos med diarre.

Mal: (F6dodmnesintolerans och malabsorption. Funktionell tarmsjukdom, inflammatorisk
tarmsjukdom.

Fraga A:19
Vilken undersdkning ska goéras for att utesluta en annan tarmsjukdom som ofta kan ses i
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samband med celiaki? (1p)

Svarsforslag:
Koloskopi med védvnadsprover for att utesluta mikroskopisk kolit.

Mal: (inflammatorisk tarmsjukdom)

Fall C (26p)- Marcus, 28 ar

Fyra veckor senare ringer Marcus till vardcentralen och far en ny akut mottagningstid hos
dig. Under sitt mottagningsbesdk berattar Marcus att han bérjat fa besvar med ont i magen.
Det boérjade foér ca 3 veckor sedan och kommande dag var avféringen 16s. Han tar inga
andra lakemedel an Ketoprofen. Han misstéankte forst att det var ndgot han atit men sambon
som &tit samma sak hade inga besvar. Han har inte varit utomlands nyligen. Besvaren har
tilltagit sista veckan. Han tdmmer nu tarmen 6-7 ganger per dag varav 1-2 ganger pa natten.
Han har buksmarta framférallt i samband med tarmtémning som sitter i vénstra nedre delen
av buken. Senaste dagarna har buksmartan aven kommit nagra timmar efter fodointag. Da
kanner han sig aven uppspand och gasig i buken. Han har sett spar av farskt blod i
avforingen. Vikten ar oférandrad. Han har inte markt av nagon feber. Marcus har ingen
arftlighet fér tarmsjukdomar eller tarmcancer.

Fraga C:9
Mot bakgrund av anamnes, ange tva sannolika orsaker till Marcus besvar. Motivera. (2p)

Svarsforslag
Inflammatorisk tarmsjukdom och gastroenterit.
Mal: T4 C11, C27

Du misstanker frdmst insjuknande i inflammatorisk tarmsjukdom eller gastroenterit. Du
ordinerar blodstatus, CRP och sanka. Marcus far aven lamna avféringsprov for kontroll av F-
Hb, F-kalprotektin och fecesdiagnostik for att utesluta infektiés gastroenterit.

Marcus provsvar:

Refintervall Enhet
P-C-reaktivt protein (CRP) 29%* <3 mg/L
B-Hemoglobin 136 134-170 g/L
B-leukocyter (LPK) 7,8 3,5-8,8 x 10°/L
B-trombocyter (TPK) 342 145-348 x 10°/L
B-SR 32%* <10 mm
Fecesdiagnostik! Neg Negativ
F-kalprotektin 986* <50 mg/kg
F-Hb Pos* Negativ

lOmfattar screening fér Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, EHEC, Rotavirus Adenovirus,
Cryptosporidium, Entaméba och Giardia

Fraga C:10
Hur bedémer du Marcus provsvar i foérhallande till anamnesen? (2p)
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Svarsforslag

Smygande debut anamnestiskt med diarré och féarskt blod per rectum samt negativ
fecesdiagnostik tillsammans med samsjuklighet med ankyloserande spondylit. NSAID
(Ketoprofen) 6kar risken for skov i IBD. Forhojt F-kalprotektin kan tala for ett inflammatoriskt
tillstand i tarmen. Allt sammantaget stark misstanke om inflammatorisk tarmsjukdom.

Mal:

Stadiemal: féresla diagnostiska metoder och behandling vid vanliga symtom och sjukdomar
motivera val av och tillampa enklare laboratorietest och behandling pé vardcentral

T4 C11

Malpyramid T4 Inflammation

Koloskopin visar typisk makroskopisk bild som vid ulcerds colit. Tarmbiopsier tas men svar
pa dessa kommer inte férran om ca 4 veckor. Under tiden visar Marcus inga tecken pa
forbattring med intravendsa kortikosteroider. Man beslutar darfér om i stéllet behandla
Marcus med det biologiska lakemedlet Remicade ® (infliximab). Infliximab neutraliserar det
proinflammatoriska cytokinet TNF.

Fraga C:13
Vad kan du, utifran substansnamnet pa lakemedlet (infliximab), saga om dess
sammansattning? (1p)

Svarsforslag
De biologiska ldkemedel som har slutédndelsen "ximab” &r chiméra antikroppar, de vill
séga de far ha hégst 25% icke-humant innehall (ofta mus).

Mal:

T4. C35. Farmakologiska behandlingsprinciper vid inflammatorisk tarmsjukdom,
komplikationer till levercirros och autoimmun sjukdom

T4. C44. Mekanismer bakom autoimmunitet

Malpyramid T4:Immunmodulering/terapi

TNF kan finnas bade fritt cirkulerande i blodbanan, cellbundet samt bundet till sina
receptorer p55 respektive p75.

Fraga C:14
Hur férvantar du dig att infliximab paverkar fritt respektive cellbundet TNF hos Marcus? (1p)

Svarsforslag

Infliximab binder och neutraliserar savél fritt cirkulerande TNF som cellbundet. Den senare
effekten &r sannolikt betydelsefull vid inflammatorisk tarmsjukdom.

Mal:

T4. C35. Farmakologiska behandlingsprinciper vid inflammatorisk tarmsjukdom,
komplikationer till levercirros och autoimmun sjukdom
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T4. C44. Mekanismer bakom autoimmunitet
Malpyramid T4:Immunmodulering/terapi

Ordinarie VT2017

Fall 1 (34 p) - Lars, 32 ar

Lars ar en 32-arig frisk och medicinfri man som pluggar till datatekniker. Roker 1 paket
Dagligen. Hade for ett ar sedan en liten perianal abscess som dranerades pa
kirurgmottagningen och férsvann darefter. Lars har i perioder I6s mage men aldrig sokt vard
for detta. Under sommaren var han i Indonesien och insjuknande med en misstankt
pneumoni och erhdll antibiotikabehandling. Lars férbattrades fort men hade 16sare mage an
vanligt och aterkom till Sverige mot slutet av antibiotikabehandlingen. 3 dagar efter
aterkomsten till Sverige insjuknar han plétsligt med debut av diarréer upp till 8-10 ganger per
dygn varav nagra ganger nattetid. Han upplever viss buksmarta i samband med
trangningarna. Ar i dvrigt valmaende och afebril. Avféringen &r av vattning konsistens. Han
bdrjar ta loperamid och antalet tarmtémningar minskar, men trots detta har han i genomsnitt
3-6 halvldsa tarmtémningar per dygn. Efter ytterligare fyra veckor med fortsatta besvar
tycker han att det ar dags att bli ordentligt utredd och séker vardcentralen dar du jobbar som
underlakare.

Status:

AT: Gott och opaverkad. BMI 21 Ogon: Mun och svalg: Ytliga lymfkortlar: Thyreoidea: alla
utan anmarkning

Hjarta och lungor: normalfynd vid auskultation

Blodtryck 125/75, puls 93, Andningsfrekvens 13

Buk: Mjuk. Palpationsém i hoger fossa men ingen resistens. Lever och mjalte kan ej
palperas forstorade. Ingen dunkémhet dver njurlogerna. | anus finns en liten fissur dorsalt

Fraga 1 (4 p)
Lars har haft tendens till I6sare mage sedan en lang tillbaka men har nu blivit akut samre.
Motivera utforligt dina val for a, b och c.

a) Vilka provtagningar ordinerar du for att utesluta tarminfektion? Namn 3. (1,5p)
Svar: Virusprover fér norovirus och rotavirus. 0,5 p, Avféringsodlingar x2 och mikroskopi fér
parasiter, vistelse utomlands. 0,5 p, Clostridium toxin med tanke pa Abx 0,5p

b) Vilka andra provtagningar prioriterar du pa vardcentralen? Namn 3. (1,5p)

Svar: Pa grund av duration >4 och tidigare anamnes pé 16s mage F-kalprotektin. 0,5p
CRPY/ elektrolyter/ kreatinin / blodstatus /leverstatus 0,5p, tyroidea status/ antikroppar mot
transglutaminas 0,5 p

c) Vilka andra undersékningar vill du utféra akut pa vardcentralen? (1p)

Svar: Per rektum: Fér att se om blod eller lokal avvikelse. 0,5p. Rektoskopi fér att utesluta
IBD med rektumengagemang. 0,5p

Du tar blodstatus, CRP for att kartldagga eventuell systemisk inflammation, elektrolyter och
kreatinin med tanke pa diarréerna. Da den akuta férsamringen kan bero pa infektiés genes
tar du ocksa odlingar fér vanliga tarmpatogener samt avforingsprover for mikroskopi av
cystor och maskagg. Du tar aven avféringsprover med PCR fér norovirus och rotavirus. | och
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med att Lars nyligen har varit antibiotikabehandlad tar du ocksa clostridium toxin. Hepatit A
virus kan ga med diarréer och du tar leverstatus da inkubationstiden ar 2-6 v och vistelse
utomlands ar en riskfaktor. Pga att Lars sedan langre tid har I6sare avforing tar du ocksa
thyroideastatus, transglutaminsantikroppar och faeces-kalprotektin. Du utfér per rektum
undersdékning och efter den en rektoskopi for att utesluta inflammation.

Per rektumundersokningen visar en liten icke smartsam dorsal fissur och avforingen pa
handsken ar utan tecken pa 6kad mangd fett. Rektoskopi visar en slemhinna utan
inflammation. 3 dagar senare har svaren pa proverna anlant. Alla prover ar utan anmarkning
utom F-kalprotektin som ar forhdjt till 340 ug/g faeces (normalreferens <50ug/g)

Fraga 2 (4p)

a) Vilka celler innehaller F-kalprotektin? (1p)
Svar: Kalprotektin finns huvudsakligen i neutrofila granulocyter och monocyter men éven i
tidiga stadier av makrofager

b) Vilken ar kalprotektinets biologiska roll? (1p)
Svar: Kalprotektin har en antimikrobiell effekt via flera mekanismer, bl.a hdmning av
zinkberoende enzym, kemotaxi, gynnar fagocytos. Den Inhiberar flera metalloproteinaser
och Inducerar apoptos i cellkulturer.

c) Vilket diagnostisk varde vill du tillskriva fyndet av férhéjt F-kalprotektin i denna fas av

utredningen? Motivera ditt svar. (2p)

Svar: Vid inflammatoriska sjukdomstillstand i gastrointestinalkanalen, dar neutrofila
leukocyter deltar i den lokala processen, frisétts kalprotektin till tarmlumen. (1p) Kalprotektin
ar séledes inte specifikt fér nagot enstaka sjukdomstillstand, utan 6kad fekal utséndring ses
férutom vid IBD &ven vid exempelvis infektiés gastroenterit, divertikulit och tumérsjukdom.
Analysen &r viktig for fortsatt utredning med rdcker inte for diagnos. (1p)

Fraga 3 (2,5 p)
a) Nar Lars soker dig pa VC uppfyller hans avféringsvanor da definitionen pa kronisk
diarré? Motivera utforligt. (0,5p)
Svar: Ja da kronisk diarré definieras som = 3 defekationer / dag med en varaktighet 2 2- 4

veckor (0,5p) dédr man oftast pratar om en daglig vikt av faeces mer dn 200 g

b) Ge en kort beskrivning av de huvudsakliga patofysiogiska mekanismerna till kronisk

diarré. (2p)

Svar: Osmotisk diarré: Icke absorberbara substanser hindrar vétskeresorption fran lumen till
blodbanan da tarminnehallet ska spadas ut till samma osmotiska koncentration som
blodbanan (1p) Sekretorisk diarré: nettosekretion av av anioner (klorid eller bikarbonat) eller
kalium eller utebliven netto resorption av natrium och ddrmed mer vétska som stannar kvar i
lumen (1p)
Alternativa poéng 0,5p
-Inflammatorisk diarré: exudation och bristande absorption pga. skadad slemhinna
-Motilitetsdiarré: Snabb transit genom tarmkanalen innan vétskan hinner absorberas pga.
kort kontakt med slemhinnan
-Malabsorptions diarré: Daligt upptag av ndringsdmnen och vétska pga. minskad yta,
(maldigestion)

Fraga 4 (3p)
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Namn fem vanliga orsaker till kronisk diarré i vastvarlden. Baserad pa Lars anamnes, samt
de hittills genomgangna utredningarna, diskutera/motivera utférligt for varje diagnos du
anger om det ar troligt att Lars har den. Motivera utférligt. (3 p)

Svar: Stegrad f-kalprotektin talar fér tarminflammation ingen tarminfektion missténks med
hénsyn till de normala avféringsodlingarna. IBD far misstdnkas.(0,5p) Ulcerés kolit mindre
sannolik pga. normal rektoskopi (0,6p). R6kningsanamnes och icke blodiga diarréer talar fér
Mb Crohn. (0.5p) Mikroskopisk kolit mindre sannolikt pga. kén och &lder dessutom brukar
inte ge stegrad kalprotektin. (0.5 p) Gallsaltsmalaborption och (post infektiés) IBS passar
inte med férhéjt kalprotektin (0.5p). Celiaki ef pga. neg serologi (pos 90% av fallen). (0.5p)
Lars har inget predisponerande tillstand till bakteriell 6vervéxt eller pankreas insufficiens
med fettbeméngd avféring (0.5p).

Fraga 5 (0,5 p)

Vad ar nasta steg i utredningen foér att komma narmare till diagnosen? Motivera (0,5p)
Svar: Koloskopi med intubation av terminala ileum fér att skilja mellan UC och Crohns
(kapsel, MR tunntarm). 0,5p

Koloskopin visar normal terminal ileum men mattlig rodnad slemhinna och nagot spretig
karlteckning med utbredning frAmst i caekum och proximala transversum. | resten av colon
och rektum ser slemhinnan friskt ut. Inspektion av anus visar en liten fissur dorsalt. Multipla
biopsier tas fran hela kolon och rektum.

Infor din beddmning av PAD fran Lars proximala kolon transversum funderar du pa
histopatologiska férandringar vid tarminflammation.

Fraga 6 (1,5 p)

Vad skiljer generellt histopatologiskt en frisk kolon fran en Crohn-patient? Namn tre
férandringar férknippade med Crohns. (1,5 p)

Svar: De mest karakteristiska histologiska fynd vid Crohns sjukdom é&r:

1.0mraden av kronisk inflammation, innefattande 6kade plasmaceller och

lymfocyter i lamina propria, i association med kronisk arkitektonisk distorsion med ojamn,
mild till svar, neutrofil inflammation, inklusive neutrofil cryptit, cryptabscesser, eller
erosioner/sar

2.Skiplesions innefattande fokala, ojdmna erosioner eller sar, vertikala sprickor, och fistlar.
Olika biopsier fran samma niva i tjocktarmen har varierande mikroskopiska rén.
3.Transmural inflammation med flera lymfoida aggregat

4.Granulom

5. Submukosal fibros och neuromuskulér hyperplasi av submucosa

Efter svaret pa Lars biopsier far han inom nagra dagar tid till gastroenterolog Niki. Dr. Niki
resonerar kring diagnosen och forklarar for Lars att hans diarréer beror pa en sa kallad
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD). Lars far héra att de makroskopiska fynden vid koloskopin
dar utbredningen av inflammationen angriper ffa hdger kolon dar rektum inte ar inflammerad
starkt talar for Crohns sjukdom. Och att misstanken har bekraftats genom det
histopatologiska fyndet av granulom som endast féreligger vid Crohns sjukdom och inte vid
Ulceros kolit. Dr Niki rekommenderar rokstopp och férklarar sjukdomsmekanismer och
prognos.

Lars undrar dver behandlingsmdjligheter vid inflammatorisk tarmsjukdom.
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Fraga 7 (2p)

Namn 4 lakemedelskategorier som kan ges vid IBD. (2 p)

Svar: Steroider, TNF-a hdmmare, integrinhdmmande, immunmodulerande (MtX,AZA,Cykl),
5-ASA 0,5p per kategori, max 2p

Fraga 8 (4p)
Beskriv verkningsmekanismerna vid IBD for:

a) cortikosteroider (2p)
Svar: Glukokortikoider formedlar deras antiinflammatoriska effekt genom passivt transport in
i malceller dér bindning av den intracelluldra glukokortikoidreceptorn (GR) sker. Detta
mdjliggoér bildningen av en homodimer av tvé aktiverade GRs som transporteras in i
malcellens kdrna. Effekten dr beroende av GR-medierad transkriptionsreglering som tex
hémning av promotorregionerna av gener som kallas fér glucocorticoid response elements
(GREs) sasom kérnfaktor kappaB (NF-B) och aktivatorprotein-1 (AP-1) som &r potenta
transkriptionsfaktorer for manga proinflammatoriska cytokiner och vidhéftningsgener.
Nettoeffekten av aktivering av GR i ffa T-lymfocyter frdmjar vanligtvis apoptos och
upplésning av inflammation.

b) integrinhammare (2p)
Svar: Integrinhdmmare &r en humaniserade monoklonala antikroppar som binder till a437-
integrinet, vilket uttrycks specifikt pé ytan av en subgrupp av T-lymfokyter som &r
adresserade till att vandra ut i mag-tarmvédvnaden och som visat sig ha betydelse fér den
inflammatoriska processen vid ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Bindningen av a4B7 till
tarmslemhinnans MAdCAM- 1 hdmmas. MAdCAM-1 uttrycks féretradesvis pa blodkéarl i
mag- och tarmkanalen varfér vedolizumab astadkommer en selektiv ddmpning av
immunférsvaret begrénsad till mag-tarmkanalen. Genom att hdmma a47 kan vedolizumab
begrédnsa férmagan hos dessa vita blodkroppar att infiltrera tarmvévnaden.

Fraga 9 (3p)

Beskriv vilka mekanismer som férebygger aktiveringen av tarmens immunsystem mot de
mikrobiota som finns i symbios hos friska manniskor. (3 p)

Svar: 1. Mucus och antimikrobiella peptider 0,5p

2. Epitelcelllagrets kontinuitet 0,5p

3. Innate receptorer fér bakteriella PAMPS uttycks i cytoplasm och pa basolaterla
membraner 0,5p

4. Dendritiska celler i lamina propria uttrycker mindre TLR sé& att APC i tarmen &r mindre
alerta. 0,5p

5. Overvédgande antikroppsproduktion i tarmen utgérs av IgA som bidrar till immunexklusion
genom att inhibera bakteriell kolonisering samt penetration av toxiska antigener via
epitelcellerna. IgA aktiverar inte komplement den klassiska végen. IgA-innehéllande komplex
kan inhibera neutrofil-, monocyt- och eosinofilrekrytering till vdvnaden (ffa genom att
férhindra IgG att géra detta) 1p

Fraga 10 (1,5 p)

Beskriv minst 3 av Crohns extraintestinala (utanfér magtarmkanalen) manifestationer. (1,5p)
Svar: Ogonmanifestationer (Irit, episklerit, uveit) 0,5p, Hud (Pyoderma gangrenosum,
erytema nodosum)O0,5p, Aftésa sar i munhalan 0,5p, Ledbesvér 0,5p (Perifer artrit,
ledsmarta, axial artrit) (Kololithisis, nefrolithiasis, amyloidos, PSC)
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Dr Niki rekommenderar Lars att bérja med perorala steroider som forsta steg i behandlingen
och han far recept pa 40 mg prednisolon. Efter tillfallig forbattring far Lars mer diarréer nagra
veckor senare i samband med nedtrappning av prednisolon. Pa ett uppfdljande besok satts
han in p& Azatioprin (AZA) som en langsiktig underhallsbehandling. Vid nasta kontroll tar
Lars upp med Dr. Niki att han under de sista veckorna har markt tilltagande stelhet och
ledsmartor som har spridit sig fran ho kna till vda armbage och handled. Vid undersdkning
noteras ledsvullnad och varmedkning av de angripna lederna vilket bedéms som
ledengagemang vid Crohns sjudkom (enteropatisk artit) och inte nagon bieffekt av AZA. Lars
far som tillagg till AZA behandling med Salazopyrin (sulfasalacin) som skall ha gynnsam
effekt mot bade patientens ledbesvar och tarminflammation.

Fraga 11 (2,5 p)

a) Beskriv Salazopyrinets farmakokinetiska egenskaper som ger bade en lokal
antiinflammatorisk effekt i tarmen samt en systemisk antiinflammatorisk effekt? (1p)
Svar: Patienter med samtidiga ledbesvér &r ofta hjélpta avsulfasalazin till skillnad fran de
sulfafriab-ASA-preparaten pga mer systemisk absorbtion. 0,5pVid peroral tillférsel sker en
partiell absorption(ca 20% av given dos) i tunntarmen med efterféljande utséndring via
enterohepatisk cirkulation. Sulfasalazin spjélkas av tarmbakterierna i kolonlumen fill tva
huvudmetaboliter, sulfapyridin och mesalazin (5-aminosalicylsyra). 0,5p

b) Genom vilka mekanismer uppnar sulfasalazin sin antiinflammatoriska effekt i tar
men? Beskriv minst 3 olika. (1,5p)
Svar: Sulfapyridin absorberas snabbt, metaboliseras delvis i levern (till inaktivt
acetylsulfapyridin och utséndras huvudsakligen som sédan i urinen). Den huvudsakliga
effekten av sulfasalazintillférsel anses vara en antiinflammatorisk verkan av lokalt frisatt
mesalazin som:
1. Inhiberar cyklooxygenas- och lipoxygenasenzymer i arakidonsyrametabolism och
darigenom férhindrar bildningen av proinflammatoriska prostaglandiner och leukotriener
2. Genuttryck PPAR-gamma- receptor &r nedsatt vid IBD. 5-ASA inducerar utrycket av
PPAR-gamma receptorn och dédrmed utrycket av dess mélgener. 5-ASA samtidigt
undertrycker det aktiveringen av cytokin NFkB och Toll liknande receptorer (TLRS)
3. 5-ASA ér en potent fri radikal scavenger och antioxidant vid de koncentrationer som
uppnas inom tarmslemhinnan
4. Minskning av leukocytadhesion som tycks férmedlas via h&dmning av enzymet amino-
imidazolecarboxamidoribonucleotide (AICAR) transformylas. Detta leder till ackumulering av
AICAR, vilket resulterar i en 6kning av adenosin friséttning vid inflammerade stéllen .
Adenosin reducerar lokal inflammation genom att inhibera leukocytadhesion till endotelceller.
5. Det foreligger en immunosuppressiv effekt genom hdmning av lymfocyt- och
granulocytmetabolismen savél som hdmning av olika enzymsystem via alla tre
komponenterna (sulfasalazin, sulfapyridin, mesalazin).
6. Méjligen kan ocksa den bakteriostatiska aktiviteten av bildat sulfapyridin ha klinisk effekt.

Lars ledbesvar forbattras efter insattningen av salazopyrinet dar den huvudsakliga fordelen
gentemot andra 5-ASA preparat ar en hogre absorption i tarmen och systemisk tillgénglighet
lederna till fromma. Lars upplever inte nagra biverkningar. Efter c.a fyra manaders
behandlingsférsok med azatioprin och salazopyrin har man lyckats halla inflammationen i
tarmen i schack. Steroider satts sa smaningom ut helt och hallet och en kontrollkoloskopi
uppvisar makroskopisk utlakning av slemhinnan i kolon. Lars har aven slutat roka. Vid ett
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uppfdljande besok 1 ar senare ar Lars fortfarande néjd med behandlingen men uppger att
han blivit allt mer orolig for vad framtiden skall innebara och hur lange han kan halla pa med
sa kraftfull medicinering. Beskriver aven att tarmtémningarna har férandrats fran att vara helt
normala till att senaste dryga halvaret bli oregelbundna. Han far vaxelvis férstoppning med
utebliven tarmtémning upp till 2-3 dagar och diarréer ibland upp till 4 ganger per dag. Han
har inte sett blod i avféringen. Han upplever nu en annan mildare typ av molande smarta i
vanster nedre kvadrant av buken som ibland férbattras i samband med tarmtémning. Magen
svullnar upp oftast efter lunch och han blir gasig. Han behover krysta mkt pa toa nar han ar
hard i magen. Du undersdker Lars utan att finna nagot avvikande i status férutom en latt
Omhet i va fossa och rutinprover (CRP,blodstatus,kreatinin,leverstatus,amylas) och
kalprotektin i faeces ar normala.

Fraga 12 (1,5 p)

Vad kan Lars buksmarta bero pa med tanke pa anamnesen och normala labprover?
Motivera utforligt. (1,5p)

Svar: Ldkemedel? F-kalprotektin ligger normalt ddrmed inga bevis pa pagaende
tarminflammation. (0,5p) Lars uppfyller IBS kriterier. Aterkommande besvér av smérta eller
obehag i buken under minst 3 dagar per manad de senaste 3 manaderna, symtomdebut fér
minst 6 manader sedan och med minst tva av féljande tre karaktéristika:

1. Lindring av defekation

2. Férsémring associerad med férédndrad avféringsfrekvens

3. Férsémring associerad med férdndrad avféringskonsistens (1p)

Fraga 13 (4 p)
a) Beskriv hur en tarmtémning sker avseende viljemassiga och reflexmassiga
komponenter. (2p)
b) Rita ett vertikalsnitt genom analkanalen och backenet med utmarkande av alla de vid
tarmtémning involverade musklerna och var de faster. (2p)
Svar: Vid en normal defekation 6kar den anorektala vinkeln genom att m. puborektalis
relaxerar. (0.5)
Flexion av héfterna (sittande/hukande stéllning) hjélper till att 6ka denna vinkel. Nar
tarminnehall nar rektum utléses den rektoanala inhibitionsreflexen (0.5) som leder till att den
interna anala sfinktern relaxerar (0.5). Okning av buktrycket (0.5) och viljeméssig relaxation
av den externa anala sfinktern (0.5) leder till defekation.

Omtenta HT2016

(Anastasia utreds for laktosintolerans och sedan glutenintolerans. Har inte det utan
tror sig lida av non-celiac gluten sensitivity.) For narvarande har vi inte mojlighet att
testa for NCGS i klinisk praxis sa du ber henne besvara frageformular samt under en
viss tid fortlopande ange sina besvar i en ”IBS-magdagbok” for att se om hon
uppfyller kriterierna for att lida av IBS.

Fraga 22a (1,5p)

Hur definieras undergrupperna av IBS enligt Rome Il kriterierna?

Fraga 22b (3p)
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Du skall nu konstruera en "IBS-magdagbok” som patienterna skall kunna fylla i hemma.
Vilka variabler bor inga och hur skall patienterna fortidpande dokumentera sina besvar for att
du som doktor skall fa hjalp att stalla ratt diagnos?

Malreferens: T3 C22, T4 Cl1

Anastasia blir efter att ha registrerat sina buk- och avforingsbesvar i IBS-dagboken
ndjd med att fa forklaringen att IBS ar den troliga orsaken till hennes mangariga
besvir. Hon koper pa forsok Lunelax men hennes bukviérk paverkas inte av okat
fiberintag. Hon upplevde endast att hon far mer gaser och att avforingen ofta ar 16s.
Hon aterkommer nagra ar senare da hon sett lite blod i samband med tarmtémning
under ett halvar och ar orolig for att ha drabbats av en allvarlig sjukdom. Férutom oro
ar allmantillstandet gott och hon har inte gatt ner i vikt.

Fraga 23 (1p)

Vilka undersékningar vill du géra for att utesluta/bekrafta tva vanliga tillstand (ange vilka)
som kan ga med ovanstaende symtom?

Malreferens: T4 Cl11

Forutom att fordjupa anamnesen, dvs fraga efter forhallanden som kan belysa om hon
har hemorrojder eller drabbats av t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, underséker du
buken och palperar per rektum samt genomfoér en rektoskopi.

Bukundersokningen utfoll helt ua. Vid rektalundersokningen finner du inga tecken pa
hemorrojder men i rektoskopet infort 10 cm ser man nedanstaende bild:

D, hegon
1 6;:;3 Ostergdtland

39


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle



Dessutom visar rutinblodprov CRP <10 (ref <10 mg/mL), Hb 130 (ref 117-153 g/L) vita
blodkroppar 6,8 (ref 3,5-8,8 x109/L) fecesdiagnostik utan avvikande bakterier, virus
eller cystor/maskagg.

Fraga 24 (2p)

Vilken diagnos &r rimligt att stalla? Motivera samt ange vad de tre pilarna indikerar.
(Observera att pilarna &r mérkta 1, 2 och 3.)

Malreferens: T4 Cl1

Rektoskopi visar inflammerad distal rektalslemhinna (pil 1) troligen distal ulcerés
proktit med klar évre begransning (pil 2) mot frisk slemhinna (pil 3). Du avvaktar tagna
biopsier fran frisk och sjuk slemhinna i rektum.

Fraga 25 (1p)

Vilken primar medicinsk behandling vill du satta in? Ange minst tva olika medikamenter.

Malreferens: T4 C35

Du kan behandla med 5-aminosalicylsyra eller kortison.
Fraga 26 (2p)
Beskriv verkningsmekanismerna for dessa bada medikamenter.

Malreferens: T4 C11, C35

Du berittar att det finns tva olika behandlingsalternativ; antingen 5-aminosalicylsyra
eller kortison. Anastasia ar lite radd for steroidbiverkan men du férklarar att man kan
vélja lokalbehandling med en ny steroid, budesonid, som binder in 15 ggr starkare till
steroidreceptorn an ”vanligt” kortison och saledes kan ges i lagre dos. Du berattar
aven att budesonid har 90 % first pass metabolism vid oralt intag.

Fraga 27 (3p)

Du ber apoteket tillverka stolpiller med 2mg budesonid som Anastasia skall ta ett per rektum
varje kvall. Hur mycket budesonid kommer att bli tillgangligt systemiskt? Motivera utforligt.

Malreferens: T2 C1, T3 C15

Eftersom distala rektum vasentligen draneras via nedre rektalvenerna direkt till
systemkretsloppet och inte via vv rectalis superior/mesenterica inferior/portae till
levern gar det mesta av budesoniden som inte binds lokalt direkt ut till
systemkretsloppet.

Efter 4 veckors behandling kdnner sig Anastasia battre. Mindre 16s avforing och inget
synligt blod. Nu kommer PAD-svaret som beskriver en inflammation i den sjuka
rektalslemhinnan val 6verensstammande med ulcerds proctit men det finns ocksa ett
suspekt granulom dar varfor du vill fortsatta utredningen med en coloskopi for att
utesluta att det inte ar Crohns sjukdom hdégre upp i colon eller i distala ileum.

Fraga 28 (1p)

Beskriv hur vanligt férekommande inflammationen ar inom olika avsnitt av magtarmkanalen
hos patienter med Mb Crohn.

Malreferens: T4 C11
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Coloskopi visar normala forhallanden anda upp t.o.m. distala ileum och du forklarar
for Anastasia att hon inte har Crohns sjukdom utan ulcerés proctit och att hon kan
trappa ut behandlingen da risken for aterfall ar liten.

Slut pa fallet

Omtenta VT2015

Du misstanker att Karls tarmbesvar skulle kunna bero pa celiaki eller inflammatorisk
tarmsjukdom. Du karakteriserar anemin genom att ta i férsta hand fullstandigt blodstatus och
retikulocyter, S-Fe, transferrinmattnad, ferritin, folat, kobalamin och homocystein.

Dessutom vill Du se om det finns tecken pa tarminflammation och ta prover for vissa
relativt vanliga orsaker till tarmbesvaren.

Fraga 3 (2p)

Vilka laboratorieprover kan Du ta for att starka misstanken om celiaki respektive
inflammatorisk tarmsjukdom?

Mal T4: C11, C12
For att stdrka misstanken om celiaki respektive inflammatorisk tarmsjukdom kan Du ta S-
transglutaminas-ak respektive F-kalprotektin.

Ordinarie HT 16

Fall 2 — Mats, 58 ar

Mats, 58 Gr, kommer pd remiss fran kardiologiska kliniken pga férhéjt ferritin pg 1022 mikrog/L (ref 30-350
mikrog/L). Mats har typ 2 diabetes sedan 15 dr som initialt behandlades med perorala Iikemedel men sedan 5
ar behandlas han med insulinet Isuman® Comb 25 (50E till frukost och 25E till middag). Han behandlas dven
med Enalapril och Felodipin fér blodtrycket samt har nyligen blivit insatt pG Atorvastatin pga
hyperkolesterolemi. Han dricker ca 1 glas vin per dag, och till helgen tar han ett litet glas whiskey under
Iérdagskvdllen. Vikten har varit stabil sedan 30 drs dlder, dock 6kade han en aning i vikt efter insdttande av
insulin. Ingen i sldkten har ndgon leversjukdom eller autoimmun sjukdom och han har aldrig erhdllit nagon
blodtransfusion sd vitt han vet. Han appendektomerades vid 12 drs dlder. Férutom Iékemedlen, som
distriktsldkaren satt in, tar han inga receptfria preparat och ej heller nggra naturlékemedel. Han har aldrig
nyttjat droger, varken intravendst eller pd annat sdtt.

Mats dricker 8 standardglas i veckan motsvarande ca 100g per vecka och definieras ej som riskbruk (>168g/v).
Du mdter dven vikt och ldngd pG Mats; 150 kg och 200 cm.

Som ett led i leverutredning ar dvervikt och BMI viktiga faktorer att faststélla. Du mater vikt
och langd pa Mats; 150 kg och 200 cm.

Fraga 13a (1p)

Vilket BMI har Mats? Visa utrédkningen.
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Fraga 13b (0,5p)

Vilket ytterligare kroppsmatt ar av betydelse som ett komplement till BMI nar man diskuterar
Overvikt/fetma?

Svarférslag: BMI = vikt(kg)/(ldngd(m) x ldngd(m)) = 150/ (2,0 x 2,0) = 37,5 kg/m"2. Mats
bukomgang &r 120 cm.

Fraga 14 (2p)
Har Mats metabola syndromet? Motivera.

Svarsforslag: Definitionen av metabola syndromet &r:  Central obesitas (bukomgang
294cm fér mén och 280cm fér kvinnor) samt tva av féljande:

- forhdjaa triglycerider (21,7mmol/L) eller behandling for detta

- reducerat HDL (<1,03 eller 1,29 mmol/L fér m&n respektive kvinnor) eller behandling fér
detta

- hégt blodtryck (2130 systoliskt eller 285 diastoliskt) eller behandling fér detta

- férhojt fasteglukos (>5,6 mmol/L) eller diagnos av typ 2 diabetes sedan tidigare. D& Mats
har ett bukomfang pa 120 cm, samt insulinbehandlad diabetes, tablettbehandlad hypertoni
samt atorvastatinbehandlad hyperkolesterolemi sa uppfyller Mats kraven fér metabola
syndromet.

Dag 4: Reflux, ulcus, gastrit, leversjukdomar

Tentakompendium (molekylen)
Dag 4: alla fragor

Kompendium inkl fof

Basgrupp 1: Q45

Basgrupp 5: Q15 - Q24, Q1-3
Basgrupp 9: Alla fragor
Basgrupp 30: Q20-27
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Ordinarie tentamen VT 2015

Fall 1 (29 p ) — Muhammed, 42 ér

Mohammed 42 ér dr gift, har fyra barn och arbetar pé pizzeria. Han invandrade frin Irak for
atta ar sedan. Han ar icke-rokare och tidigare frisk. I tvd veckor har han besvirats av en
molande virk centralt 1 epigastriet som forvérras vid méltid. Han mar illa och besvéras av
sura uppstotningar och halsbrénna. Sedan tva dagar har avforingen blivit svartfargad och han
soker nu pa akutmottagningen dar han méter Dig som AT-lakare

Status

Alimantillstand: Opaverkad, blek. Ingen dyspné, cyanos eller perifera 6dem. Ingen ikterus.
Saturation: 97 % pa luft. Temp 37,2.

Lymfkortlar: Palperas u.a. pa halsen, infra- och supraklavikulart.

Mun och Svalg:Retningsfritt.

Hjarta:Regelbunden rytm, 80/min, inga blasljud.

Blodtryck:120/70 liggande héger arm.

Lungor:Normalt andningsljud, inga biljud.

BukMjuk, dmmar i epigastriet, f6.00m, inga resistenser.

PR: Svartfargad avforing, inga resistenser
Fraga 1 (1p)

Vilken ar den troligaste forklaringen till att avforingen ar svartfargad utifran anamnesen?

Svarsforslag:
Svart avféring kan vara tecken pa engastrointestinal blédning, da jarnet i hemoglobinet
oxideras av saltsyra (och kolonbakterier).

Fraga 2 (1p)Hur indelar man en gastrointestinal blédning?
Svarsforslag:
En blédning som har sitt ursprung proximalt om lig. Treitz &r en dvre blédning, distalt om lig.

Treitz ar den en nedre blédning.Mohammeds syster ar och med pa akutmottagningen. Hon
undrar om brodern har fatt "magsar”.
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Fraga 3 (1p)

Vad ar det for olika tillstdnd som man menar nar man anvander begreppet "magsar” i
medicinsk terminologi?Fraga 4 (5p) Nedanstdende bild visar del av évre mag-tarmkanalen.
Ange de anatomiska strukturernas namn pa latin!

Svarsforslag:

Magsar ar en sammanfattande benamning for sar i magsacken och i tolvfingertarmen

1. esofagus 6. antrum ventriculi/antrum 2. cardia pyloris3. fundus ventriculi 7. pars
descendens duodeni 4. corpus ventriculi 8. bulbus duodeni 5. curvatura major 9. sfincter
pylori 10. curvatura minor

Fraga 5 (2p)
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Ange de tva huvudsakliga orsakerna till uppkomst av magsar

Svarsfoérslag:

De tva huvudsakliga orsakerna till magsar ar NSAID/ASA och Helicobacter pylori-
infektion.Du kontrollerar blodprover som bland annat visar Hb 88 (ref 134-160 g/L). Han ar
cirkulatoriskt opaverkad. Du lagger in honom pa vardavdelning fér observation i vantan pa
gastroskopi och ger protonpumpshammare.

Fraga 6 (1p)
Beskriv protonpumpshadmmarnas verkningsmekanism

Svarsfoérslag:
PPI aktiveras i sur miljo i parietalceller och binder irreversibelt till aktiva H/K-ATPas som da
inaktiveras.

Dagen darpa genomgar Mohammed gastroskopi, dar man pavisar ett fibrinbelagt cm-stort
ulcus prepyloralt av benign karaktar. Man sag pigment efter blédning, men inget koagel eller
synlig karlpipa

A

Figur 1. Ventrikelulcus 1 antrum vid gastroskopi.

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

Svarsfoérslag:

NSAID hammar cox-1 vilket ger sénkt prostaglandinbildning. Det leder till sdmre blodfléde i
slemhinnan, minskad bikarbonat- och mucusutséndring. Sammantaget ger det ett férsamrat
slemhinneforsvar och 6kad kanslighet for aggressiva faktorer som kan ge upphov till sar
sasom pepsin, saltsyra och H. pylori.

Fraga 8 (3p)

Vid gastroskopin tas biopsier fran saret for att sakerstalla att det ar ett benignt ulcus. Rita en
bild och forklara de patohistologiska forandringarna vid ett benignt ventrikelulcus av 2
veckors anamnes.

Fraga 9 (2p)

Beskriv hur man kan diagnostisera H. pylori-infektion med hjalp av ett ureas snabbtest
(CLO-test)?
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Svarsforslag:

Patohistologiskt ses vid benignt ventrikelulcus en mucosadefekt som penetrerar muscularis
mucosae och lamina propria. Sérets kanter uppvisar kronisk (lymfocyter) och aktiv
inflammation (neutrofila granulocyter). | basen pa saret ses fyra zoner: ett inflammatoriskt
exudat, fibrinoid nekros, granulationsvavnad med fibrés vavnad, kapillarer infiltrerat med
lymfocyter, neutrofiler och eosinofiler, och mest basalt fibrés vavnad som ersatter skadan i
muscularis propria och som omger storre karl och nerver.Ett ureas snabbtest (CLO-test)
innehaller ett medium med urea och en pH-indikator som ger omslag till rétt vid basiskt pH.
Man tar biopsi fran ventrikeln och placerar i mediet. Om biopsin innehéller H. pylori sa
kommer bakteriernas ureas att bryta ner urean och det bildas ammoniak som ger ett basiskt
pH och pH-indikatorn rodfargar mediet. | Mohammeds fall utfoll ureas snabbtest for H. pylori
positivt. Du beddémer att magsaret orsakats av en kombination av NSAID-intag och H. pylori-
infektion.

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

Fraga 11 (3p)
H. pylori koloniserar ventrikelslemhinna. Hur férklarar man att de kan ge upphov till
duodenalsar?

Fraga 12 (3p)

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

Svarsforslag:

H. pylori har flera viktiga virulensfaktorer som bidrar till att de kan éverleva i magsackens
sura miljo, kolonisera slemhinnan och ge upphov till inflammation. De har flageller for att
kunna forflytta sig. De kanner av pH-gradient sa att den kan forflytta sig till mindre sur miljo.
Den &r helixformad for att penetrera mucus ner till slemhinnan. De kan fasta sig vid
slemhinnan med hjalp av adhesiner. De har ureas for att bilda ammoniak och kunna skapa
neutral atmosfar genom att neutralisera syran. De kan bilda cytotoxiska och
proinflammatoriska @mnen. Anledningen till att H. pylori kan ge upphov till duodenalsar ar 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 hdg syrasekretion ger
upphov till sarbildning. Anledningen till hypersekretionen ar att bildningen av ammoniak
stimulerar G celler att producera Gastrin som stimulerar syrabildning och samtidigt minskar
det hAmmande somatostatin pga. att inflammationen skadar D-celler.Metaplasi innebar en
Overgang fran en typ av mogen cellform till en annan. Orsaken ar andrade miljéférhallanden.
Kraftigt 6kad 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.

Blodvardet Iag stabilt under vardtiden och Mohammed madde snabbt battre efter insatt
behandling. Mohammed skrevs ut fran sjukhuset med eradikeringskur mot H. pylori under en
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vecka (omeprazol 20 mg 1x2 i kombination med metronidazol 500 mg 1x2 och klaritromycin
250 mg 1x2) och darefter 3 veckors behandling med omeprazol 20 mg 1x1.

Vid gastroskopikontroll efter 8 veckor var saret I1akt och H. pylori ureas snabbtest (CLO-test)
var negativt. Blodvardet hade stigit till 148 och Ferritin var 68.

Omtenta VT2017

Fall A (31p)- Ullabritt 65 &r

En vecka senare nar du redan har glémt Ulla-Britt sa far du aven ett slutgiltigt svar fran
patologen att hon har celiaki samt dven atrofisk gastrit i antrum och helicobacter pylori-
infektion.

Fraga A:14
Vilka icke-invasiva tester finns for att utreda férekomst av helicobacter pylori? (1,5p)

Svarsforslag:

UBT utandningstest. Antigentest feces. Serologi.

Mal: (Peptisk ulcussjukdom, magbl6dning, helicobacter pylori-infektion samt syrasekretoriska
mekanismer)

Fraga A:15
Vilken koppling finns mellan helicobacter pylori och atrofisk gastrit. Beskriv mekanism fér hur
de hanger ihop (1,5p).

Svarsforslag:

I bérjan far man ett HP infektion i antrum som senare kan progrediera till pangastrit. Detta
leder till multifokal atrophisk gastrit, minskad syrasekretion, intestinal metaplasi och ékad
risk for att fa adenocarcinoma i magsécken.

Mal: (Peptisk ulcussjukdom, magbl6dning, helicobacter pylori-infektion samt
syrasekretoriska mekanismer)

Fraga A:16
Omeprazol ar en protonpumpshammare (PPI). Beskriv PPIs verkningsmekanism. (2p)

Svarsforslag

Omeprazol hdmmar syrasekretionen i ventrikeln genom en mélstyrd
verkningsmekanism och hdmmar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Det ger en
snabb inséttande effekt och effekten pa syrasekretionen &r reversibel vid daglig
administration. Omeprazol r en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv
form i den mycket sura miljén i parietalcellens sekretoriska kanaler, dér den hdmmar
enzymet H+K+-ATPas — syrapumpen. Effekten av det sista steget i
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syrasekretionsprocessen dr dosberoende och ger mycket effektiv hdmning av savél
basal som stimulerad syrasekretion, oberoende av stimuleringstyp.

Mal: (Farmakologiska behandlingsprinciper vid peptisk ulcus/refluxsjukdom)’

Fraga A:17
Beskriv sambandet mellan H. pylori infektion och socioekonomiska faktorer samt risken
att smittas under olika perioder i livet (1p)

Svarsforslag

Prevalensen Hp-infektion korrelerar med lag socioekonomisk status under de férsta
uppvéxtaren, den period dé mottagligheten fér smitta tycks vara stérst. Risken fér vuxna
att smittas éar lag, dven inom parrelationer, och motsvarar risken fér aterinfektion efter
lyckad eradikering — 0,5 - 1 % / ar. Férekomsten av Hp-infektion &r dven
aldersberoende; i Sverige &r 10-15 % av de yngre och 25-40 % av de &ldre infekterade.
I sydligare/Gstligare lénder &r siffran ofta 80 %. Dyspeptiska besvér hos personer
uppvuxna i omraden med hég Hp-prevalens ska bedémas utifran detta faktum.
Prevalensen for Hp-infektion, liksom for ulkussjukdom och ventrikelcancer, minskar i
vastvériden.

Mal: (Peptisk ulcussjukdom, magbl6dning, helicobacter pylori-infektion samt
syrasekretoriska mekanismer)

Omtenta HT2015

Fall 2 (48 p) - Max, 55 &r

Max ar en 55-arig man som kommer till akutmottagningen da han kant sig tilltagande
andfadd de senaste dagarna. Vid narmare anamnes framkommer det att Max opererades for
tjiocktarmscancer 2006. Han tar inga lakemedel och uppger att han kant sig frisk efter
canceroperationen. | status noteras vilodyspné, syrgassaturationen ar bara 90 % (ref. 95-
100%).

Fraga 19 (2p) Vilka differentialdiagnoser 6vervager du som mdjlig orsak till Max dyspné?
Namn fyra.

Svarsférslag: Du évervéger bl.a. diagnoserna hjértsvikt, lungemboli, pneumothorax,
pleuravétska, KOL-exacerbation, bronkit, lungmetastaser, pneumoni, anemi,
neuromuskuléra sjukdomar, ascites

Fraga 20 (4p) Mot bakgrund av ovanstaende differentialdiagnostiska évervaganden, vilka

ytterligare fragor staller du fér att kunna faststélla orsaken till Max dyspné? Namn fyra
fragestallningar och motivera dessa utifran olika differentialdiagnoser.
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Svarsforslag: 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 &r sjuk.
Benen ér lika smala och slanka som nér han var 30 &r och vad han vet forekommer ingen
arftlighet fér tromboemboliska sjukdomar i slékten. Han tycker mdjligtvis att andningen blir
sémre vid anstrdngning men han har & andra sidan mest suttit hemma. Han har inte nyligen
opererats. Max réker inte men snusar en dosa om dagen. Du penetrerar aven
alkoholanamnesen dar det framkommer att Max dricker ca 4-5 glas vin per dag

Fraga 21 (2p) Du undersoker nu Max. Vad i status fokuserar du pa for att hitta orsaken till
Max dyspné? Motivera ditt svar.

Svarsférslag:

Allméntillstand: Gott men dyspnoeisk.

Temperatur 37,2 grader C.

Mun och svalg: normalt

Lymfkértlar: Palperas utan anmarkning

Hjarta: Regelbunden rytm, inga biljud, 83 slag/minut.
Blodtryck 142/88 mmHg.

Lungor. Nedsatt andningsljud héger sida, basalt. Dampning vid perkussion dver héger lunga.
Andningsfrekvens 22/minut.

Buk: Palperas mjuk och odm. Sammanfallen.

Nedre extremiteter. utan anmarkning.

Fraga 22 (3p)
a) Vilka blodprover vill du ha svar pa?

Svarsférslag: Hb, MCV, TPK och LPK

b) Vilken elektrofysiologisk undersékning énskar du?
Svarsférslag: EKG

c¢) Vilken radiologisk undersékning ar rimligt att genomféra?
Svarsférslag: Lungréntgen

Du kompletterar med EKG som ar utan anmarkning och en lungréntgen som visar
hogersidig pleuravatska. Svaren pa blodprover ar féljande:

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

B-MCV 116 fL 82-98

B-TPK 61 x1079 /L 140-350
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B-LPK 8,8 x1079 /L 3,5-8,8

Fraga 23 (2p) Utifran det du nu vet om Max, hur skulle du tolka provsvaren i Tabell 1? Vad
finns det for andra orsaker till denna blodbild?

Svarsférslag: Max konsumerar 4-5 glas vin per dag motsvarande ca 330-420 g alkohol per
veckan. Alkoholéverkonsumtion &r associerat med malnutrition och dadrmed &r kobalamin
eller folatbrist sekundért till alkoholbverkonsumtion och malnutrition en tédnkbar forklaring till
anemin. Langtstadende intag av alkohol i fér stora méngder kan i sig dven leda till
benmaéargsdepression med ineffektiv erytropoes och makrocytdr anemi. Trombocytopenin
kan teoretiskt vara sekundar till hematologisk sjukdom men i och med det du nu vet om Max
kan man dven évervédga splenomegali och sekundér trombocytopeni som orsak.

Du tar aven féljande prover:

Analys Resultat Enhet Referensintervall
P-PK-INR 2,0* 0,8-1,2
P-Kreatinin 82 pmol/L 60-105
P-CRP 10* mg/L <10
P-Bilirubin 172* pmol/L <26
P-Bilirubin, konj 73* pmol/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

Fraga 24 (1p) Hur tolkar du Max avvikande varden fran tabell 2?

Svarsforslag: Utifran symptomen (eller avsaknad av symptom) ter sig detta som en
akut/subakut leversvikt alternativt levercirros. Kirurgisk komplikation som kolangit (avsaknad
av feber, buksmérta) samt kolecystit ter sig mindre sannolikt.

Efter diskussion med en gastroenterolog blir du saker pa att Max lider av en levercirros som
nu gett sig tillkanna i ett akut insjuknande. Du far aven svar pa ytterligare ett prov som du
bestallt tidigare:

Analys Resultat Enhet Referensintervall
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S-Ferritin 836 Mg/l 20-250

Fraga 26 (5p) Levercirros ar slutstadiet i en rad sjukdomar, namn fyra. Vilken orsak tror du
ligger bakom Max leversjukdom? Resonera utifran Max anamnes och laboratorievarden.

Svarsférslag: En vanlig orsak till kronisk leversjukdom och cirros é&r icke alkoholorsakad
fettleversjukdom och é&r starkt korrelerat med Metabola syndromet (bukfetma, diabetes,
dyslipidemi och hypertoni). Max konsumerar alkohol péa en skadlig niva och detta &r en trolig
orsak till Max leverpéverkan. Den h6ga nivan av S-Ferritin skulle &ven kunna reflektera
detta. Dock stiger S-Ferritin vid ett flertal leversjukdomar, speciellt i ett mer inflammatoriskt
skede av leversjukdomen samt i samband med jérninlagringssjukdomen Hemokromatos.
Ytterligare anamnestiska uppgifter avseende tidigare blodtransfusion, intravenést missbruk,
stickskador inom vard eller liknande yrke samt anamnestiska uppgifter om
receptbelagda/receptfria Id&kemedel samt alternativa preparat (toxisk paverkan) saknas. |
nulédget saknas prover (autoantikroppar) och undersékningar for att utesluta autoimmuna
sjukdomar som Primér biliér cirros, Primér skleroserande kolangit och Autoimmun hepatit.

Du bestammer dig for att Iagga in patienten for att genomféra en pleurocentes (tappning av
pleuravatska). Du bestaller aven en ultraljudsundersdkning av buken som visar bild av
levercirros, en splenomegali (=forstorad mjalte) och sma mangder ascites. Max har som
komplikation av levercirros utvecklat en splenomegali och ascites vilket bada ar
komplikationer av portal hypertension.

Fraga 27 (4p) Du fragar dig hur leverns normala mikroskopiska anatomi ser ut. Rita garna!
Anvand baksidan vid behov.

Svarsférslag: Saknas

Fraga 28 (2p) Namn ytterligare en komplikation orsakad av den portala hypertensionen som
ar viktigt att utesluta? Hur utreder man férekomst av denna komplikation?

Svarsférslag: Esofagusvaricer. Utreds genom gastroskopiundersékning.

Fraga 29 (1p) Med vilken typ av lakemedel kan man minska risken for att varicerna ska
rupturera och bléda?

Svarsférslag: 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 darmed till sénkt portalt infléde.
Exempel pa sadan &r Propanolol, en icke selektiv beta-blockerare.

Fraga 30 (4p) Vilka vener anvander sig kroppen av for att leda vendst blod fran portavenen
till hjartat vid portal hypertension?

Svarsférslag: Esofagusvaricer &r uttryck fér den portokavala anastomosen som blodet
sbker sig till hjartat vid portal hypertension. Cirkulationen gar frén portavenen via
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ventrikelvenerna och esofagusvenerna till vena azygos som témmer sig i vena cava
superior.

Det framkommer efter utférd gastroskopi att Max i sin ungdom brukade dela
amfetaminsprutor med sina vanner. "Alla vannerna blev ju gula i nagra veckor men det gick
ju 6ver, man trodde inte det var farligt, det var val sant som hande bara.”

Fraga 31 (2p) Vilka kompletterande prover tar du mot bakgrund av ovannamnd anamnestisk
information?

Svarsforslag: Anti-HCV pavisades. En komplettering med hepatit-C-virus-RNA bekréftade
aktuell infektion med hepatit C. Hepatit-C-virus-RNA uppméttes vara 723000 IU/ml och Max
har séledes en aktiv hepatit C-infektion. HBsAg var ej pavisbart, nagon kronisk hepatit B
féreligger séledes inte.

Den tidigare tagna cytologiska undersdkningen av pleuravatska visade mesotelceller utan
hallpunkter fér maligna celler. Albuminkoncentrationen i pleuravatskan var 2 g/L, gradienten
av albuminkoncentrationen i serum och i den tappade vatskan var saledes 18 och talade
starkt for transsudat. En kompletterande datortomografi av thorax visade inte nagra
metastaser och pleuravatskan bedémdes vara ascites som flutit fran det abdominella till det
thorakala rummet genom en ofta medfédd mindre defekt i diafragma.

Patienter med levercirros pa basen av hepatit C har en lagre leverrelaterad mortalitet vid
framgangsrik behandling av infektionen. Max remitterades darfor till infektionskliniken och
pabdrjade antiviral behandling med Harvoni, ett kombinationspreparat av Ledipasvir och
Sofosbuvir som hammar RNA-replikationen. Vid kontroll 8 veckor efter behandlingsstart var
ingen hepatit C-RNA detekterbar. Vid behandling med Spironolakton férsamrades
njurfunktionen med stegrade kreatininvarden och Max utvecklade en hyperkalemi som
omojliggjorde fortsatt farmakologisk behandling av ascites och pleuravatska. Han ansags
vara lamplig patient for en transjugular intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS). Sedan
denna intervention mar Max val och har ingen pleuravatska.

Ordinarie VT15

Fall 1 (29 p) — Muhammed, 42 ar

Mohammed 42 ar ar gift, har fyra barn och arbetar pa pizzeria. Han invandrade fran Irak for
atta ar sedan. Han ar icke-rokare och tidigare frisk. | tva veckor har han besvarats av en
molande vark centralt i epigastriet som férvarras vid maltid. Han mar illa och besvaras av
sura uppstétningar och halsbranna. Sedan tva dagar har avféringen blivit svartfargad och
han soker nu pa akutmottagningen dar han méter Dig som AT- lakare.

Status

Alimantillstand: Opaverkad, blek. Ingen dyspné, cyanos eller perifera 6dem. Ingen ikterus.

Lymfkortlar: Mun och Svalg: Hjarta: Blodtryck: Lungor: Buk PR
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Saturation 97 % pa luft. Temp 37,2. Palperas u.a. pa halsen, infra- och supraklavikulart.
Retningsfritt. Regelbunden rytm, 80/min, inga blasljud. 120/70 liggande héger arm. Normalt
andningsljud, inga biljud. Mjuk, dmmar i epigastriet, f6. 0dm, inga resistenser. Svartfargad
avforing, inga resistenser.

Fraga 1 (1p)
Vilken ar den troligaste forklaringen till att avforingen ar svartfargad utifran anamnesen?

Svarsforslag: Svart avféring kan vara tecken pa en gastrointestinal blédning, da jarnet i
hemoglobinet oxideras av saltsyra (och kolonbakterier).

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

Svarsférslag: En blédning som har sitt ursprung proximalt om lig. Treitz &r en évre
blédning, distalt om lig. Treitz &r den en nedre blédning.

Mohammeds syster ar och med pa akutmottagningen. Hon undrar om brodern har fatt
"magsar”.

Fraga 3 (1p)

Vad ar det for olika tillstdnd som man menar nar man anvander begreppet "magsar” i
medicinsk terminologi?

Svarsforslag: Magsér &r en sammanfattande bendmning for sér i magsédcken och i
tolvfingertarmen.

Fraga 4 (5p)

Nedanstaende bild visar del av 6vre mag-tarmkanalen. Ange de anatomiska strukturernas
namn pa latin!
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1. Esofagus

2. Cardia

3. Fundus ventriculi

4. Corpus ventriculi

5. Curvatura major

6. Antrum ventriculi/antrum pyloris
7. Pars descendens duodeni

8. Bulbus duodeni

9. Sfincter pylori

10. Curvatura minor

Fraga 5 (2p)
Ange de tva huvudsakliga orsakerna till uppkomst av magsar!

Svarsforslag: De tva huvudsakliga orsakerna till magsar &r NSAID/ASA och Helicobacter
pylori-infektion.

Du kontrollerar blodprover som bland annat visar Hb 88 (ref 134-160 g/L). Han ar
cirkulatoriskt opaverkad. Du lagger in honom pa vardavdelning fér observation i vantan pa
gastroskopi och ger protonpumpshammare.

Fraga 6 (1p)

Beskriv protonpumpshammarnas verkningsmekanism.
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Svarsforslag: PPI aktiveras i sur milj6 i parietalceller och binder irreversibelt till aktiva H/K-
ATPas som da inaktiveras.

Dagen darpa genomgar Mohammed gastroskopi, dar man pavisar ett fibrinbelagt cm- stort
ulcus prepyloralt av benign karaktar. Man sag pigment efter blédning, men inget koagel eller
synlig karlpipa.

»

Figur 1. Ventrikelulcus 1 antrum vid gastroskopi.

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

Svarsforslag: NSAID hdmmar cox-1 vilket ger sénkt prostaglandinbildning. Det leder till
sadmre blodfléde i slemhinnan, minskad bikarbonat- och mucusutséndring. Sammantaget ger
det ett forsdmrat slemhinneférsvar och 6kad kénslighet for aggressiva faktorer som kan ge
upphov till sar sasom pepsin, saltsyra och H. pylori.

Fraga 8 (3p)

Vid gastroskopin tas biopsier fran saret for att sakerstalla att det ar ett benignt ulcus. Rita en
bild och forklara de patohistologiska férandringarna vid ett benignt ventrikelulcus av 2
veckors anamnes.

Svarsforslag: Patohistologiskt ses vid benignt ventrikelulcus en mucosadefekt som
penetrerar muscularis mucosae och lamina propria. Sarets kanter uppvisar kronisk
(lymfocyter) och aktiv inflammation (neutrofila granulocyter). | basen pa séret ses fyra zoner:
ett inflammatoriskt exudat, fibrinoid nekros, granulationsvdvnad med fibrés vdvnad, kapilldrer
infiltrerat med lymfocyter, neutrofiler och eosinofiler, och mest basalt fibrés vdvnad som
ersétter skadan i muscularis propria och som omger stérre kérl och nerver.

Fraga 9 (2p)

Beskriv hur man kan diagnostisera H. pylori-infektion med hjalp av ett ureas snabbtest
(CLO-test)?

Svarsforslag: Ett ureas snabbtest (CLO-test) innehaller ett medium med urea och en pH-
indikator som ger omslag till rétt vid basiskt pH. Man tar biopsi fran ventrikeln och placerar i
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mediet. Om biopsin innehaller H. pylori s& kommer bakteriernas ureas att bryta ner urean
och det bildas ammoniak som ger ett basiskt pH och pH-indikatorn rodfédrgar mediet.

| Mohammeds fall utféll ureas snabbtest for H. pylori positivt. Du beddémer att magsaret
orsakats av en kombination av NSAID-intag och H. pylori-infektion.

Fraga 10 (3p)

Ange fyra virulensfaktorer som bidrar till att H. pylori kan dverleva i magsackens sura miljo,
kolonisera slemhinnan och ge upphov till inflammation.

Svarsférslag: H. pylori har flera viktiga virulensfaktorer som bidrar till att de kan 6verleva i
magséckens sura milj6, kolonisera slemhinnan och ge upphov till inflammation. De har
flageller fér att kunna forflytta sig. De kdnner av pH-gradient sa att den kan férflytta sig till
mindre sur miljé. Den &r helixformad fér att penetrera mucus ner till slemhinnan. De kan
fasta sig vid slemhinnan med hjélp av adhesiner. De har ureas for att bilda ammoniak och
kunna skapa neutral atmosfar genom att neutralisera syran. De kan bilda cytotoxiska och
proinflammatoriska d&mnen.

Fraga 11 (3p)

H. pylori koloniserar ventrikelslemhinna. Hur férklarar man att de kan ge upphov till
duodenalsar?

Svarsforslag: Anledningen till att H. pylori kan ge upphov till duodenalsar &r 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 hég syrasekretion ger
upphov till sarbildning. Anledningen till hypersekretionen &r att bildningen av ammoniak
stimulerar G celler att producera Gastrin som stimulerar syrabildning och samtidigt minskar
det hdmmande somatostatin pga. att inflammationen skadar D-celler.

Fraga 12 (3p)

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

Svarsforslag: Metaplasi innebér en évergang fran en typ av mogen cellform till en annan.
Orsaken é&r dndrade miljéférhéllanden. Kraftigt kad syrabildning kan som beskrivits ovan
leda till att duodenalslemhinnan omvandias till ventrikelslemhinna. Om H. pylori ger upphov
till atrofisk gastrit sjunker syrabildningen kraftigt vilket kan leda till utveckling av intestinal
metaplasi i ventrikeln.

Blodvardet 1&g stabilt under vardtiden och Mohammed madde snabbt battre efter insatt
behandling. Mohammed skrevs ut fran sjukhuset med eradikeringskur mot H. pylori under en
vecka (omeprazol 20 mg 1x2 i kombination med metronidazol 500 mg 1x2 och klaritromycin
250 mg 1x2) och darefter 3 veckors behandling med omeprazol 20 mg 1x1.

Vid gastroskopikontroll efter 8 veckor var saret 1akt och H. pylori ureas snabbtest (CLO-test)
var negativt. Blodvardet hade stigit till 148 och Ferritin var 68.

Ordinarie HT 16

Fall 1 — Thomas, 25 ar
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Thomas, 25 ar, remitteras fran Vardcentralen till sjukhusets internmedicinska klinik dar du
ska ha en levermottagning med stdéd av en handledare. Remissen lyder: "25 arig man som i
samband med en halsokontroll konstaterades ha férhéjt bilirubin. Kompletterande utredning
har inte kunnat pavisa orsaken. Var god se laboratorielista. Ultraljud lever ar utan
anmarkning. Patienten ar asymtomatisk. Tacksam stallningstagande till vidare utredning.”

Se bifogad laboratorielista (bilaga 1). Du kadnner dig nu beredd att vardera det avvikande
bilirubinvardet och 6vervager vilka kliniska fynd som du kan férvanta.

Laboratorielista

Listan fdr ligga framme under hela skrivningstiden

Analys Resultat Referens Enhet
Hemoglobin 133 134-170 g/L
Trombocyter 280 140-350 X1079/L
PK-INR 0,9 0,8-1,2

Jarn 9 9-34 mikormol/L
Transferrinmattnad 0.16 0,15-0,60

Ferritin 44 34-275 mikrog/L
Albumin 42 36-44 g/L
Bilirubin 45 <26 mikromol/L
Bilirubin, konj 10 <4 mikromol/L
ALP 11 0,6-1,8 mikrokat/L
ASAT 0,42 <0,61 mikrokat/L
ALAT 0,52 <1,2 mikrokat/L
GT 1.0 <2 mikrokat/L
Ceruloplasmin 0,16 0,15-0,30 g/L

PEth <0,05 <0,30 mikromol/L
ANA/AMA/SMA/LKM Negativ Negativ

Hepatit B/C Negativ Negativ

HFE-analys Negativ Negativ

Fraga 4a (1p)

Forvantar du dig att patientens forhdjda bilirubin avspeglas i status nar du undersoker
honom? Motivera.

Fraga 4b (2p)

Man brukar klassificera hyperbilirubinemi i tva typer. Vilken typ bedémer du att patienten
har? Motivera.

Svarsforslag: Ikterus bérjar man notera vid bilirubinvdrden >40-50 mikromol/L och da
primért i 6gonvitorna. Séledes kan man mdjligen notera detta dven hos denna patient. Vid
nivaer >80 mikromol/L noteras oftast &ven gulnad i hyn. Patienten har okonjugerad
hyperbilirubinemi da konjugerat bilirubin &r < 30% av totalt bilirubin (i detta fall 10/45 =
22%).
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Fraga 5a (1p)

Vilka tva orsaker ar de dominerande till okonjugerad hyberbilirubinemi?
Fraga 5b (1p)

Vilken ar den troliga orsaken bakom patientens hyperbilirubinemi? Motivera.

Svarsforslag: De tva vanligaste orsakerna till okonjugerad hyperbilirubinemi & hemolys och
Gilberts syndrom.

Fraga 6 - (2p)
Hur vill du utesluta hemolys som orsak till okonjugerad hyperbilirubinemi?

Svarsférslag: Hemolytisk anemi utesluts, utbver anamnes avseende hereditet samt
ldkemedelsgenomgang, &ven genom blodprover dér hemoglobin, LD, retikulocyter och
haptoglobin kan vara av vdrde som ett forsta steg i diagnostiken.

| detta fall analyserades haptoglobin i plasma som var inom referensomradet.
Fraga 7 - (2p)
Forklara varfor nivaerna av haptoglobin i plasma sjunker vid hemolys?

Svarsférslag: Haptoglobin &r ett glykoprotein som syntetiseras i levern och bildar komplex
med fritt hemoglobin. N&r hemoglobin frisétts till plasma sker en nédrmast momentan,
irreversibel komplexbildning till haptoglobin dér varje haptoglobinmolekyl binder tva
hemoglobinmolekyler. Vid analys av haptoglobin i blodet, méts fritt (=obundet) haptoglobin,
vilken vid hemolys sjunker kraftigt.

Da haptoglobin i plasma ar inom referensomradet misstanker du inte att patienten har
hemolys utan istallet misstanker du Gilberts syndrom.

Fraga 8a (4p)
Redogor for omsattningen av bilirubin fran hur det bildas till dess att det aterfinns i gallan.
Fraga 8b (2p)

Forklara de bakomliggande cellulara mekanismerna till varfor individer med Gilberts
syndrom har férhojt P-Bilirubin.

Svarsforslag: Hem-delen av hemoglobin och andra heminnehéllande protein
(myoglobin,cytokromer, katalaser och peroxidas) metaboliseras genom hemoxygenas (som
framst forekommer i mjéltens makrofager och leverns Kupfferceller) till biliverdin och
sedermera (genom biliverdinreduktas) till bilirubin. Bilirubin binder sedan till albumin och
transporteras till Disses spalt dér bilirubin dissocierar fran albumin och transporteras in i
hepatocyterna genom faciliterad diffusion. Konjugering av bilirubin till glukoronsyra i
endoplasmatiska nétverket katalyseras av uridin- difosfatglukoronat glukoronyltransferas1A1
(UGT1A1), varvid i huvudsak bilirubindiglukoronid bildas. Konjugaten transporteras sedan till
gallkalanikuli (genom MRP2) fér att utséndras i tarmen.

Gilberts syndrom é&r ett syndrom med mild, intermittent okonjugerad hyperbilirubinemi dér

molekylérbiologiska undersékningar har visat pa flera olika medfédda mutationer i genen for
UGT1A1. Detta anses orsaka en minskning av transkriptionen séa att cirka 30 % av
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ursprungsaktiviteten aterstar hos homozygoter. Resultatet blir en nedsatt konjugering och en
O6kad méngd okonjugerat bilirubin i blodet.

Ca 5-10 % av individer i befolkningen har Gilberts syndrom. Tillstandet ger inga symtom och
har séllan klinisk betydelse. Gilberts syndrom kréver ingen behandling eller uppféljning.

Ordinarie HT 16
Fall 2 — Mats, 58 ar

Du kanner dig nu varm i kladerna och ser fram emot nasta patient, Mats, som kommer pa en
remiss fran kardiologen. "Bésta kollega! 58 &rig man med ett Ferritin pa 1022 mikrog/L (ref
30-350 mikrog/L)! Tacksam fér vidare utredning. Hemokromatos?”

Fraga 9 - (2,5p)
Vad &r ferritin och vilken fysiologisk funktion har det?

Svarsforslag: Ferritin, dvs apoferritin innehallande jérn, &r ett intracellulért protein och utgér
kroppens normala deponeringsform fér jarn. Vid laga jarnnivaer hdmmar de jérnreglerande
proteinen IRP-1 och IRP-2 syntesen av ferritin. Apoferritin finns normalt i ldg koncentration i
alla celler och 6kar parallellt med bkad jarnkoncentration intracelluléart. Vid ékad intracellulért
jarnkoncetration eller normala jérnnivaer binds jérn till IRP-1 och IRP-2 vilka saledes inte kan
hémma ferritinsyntesen och ej heller uppreglera transferrinreceptorer och DMT-1. Apoferritin
kan lagra upp drygt 4000 jérnatomer, Leverferritin (ferritin i hepatocyter och makrofager) éar
jarnrikt (ca 20%) medan plasmaferritin &r jarnfattigt (<56%) savél vid jarnéverskott som vid
jarnbrist. | ferritinet finns jarnet i kolloidal ferriform tillsammans med fosfat och
joniseringsgraden &r ddrmed mycket lag. | denna form &r jérnet svartillgéngligt fér
organismen. Genom reduktion till ferroform frigbrs jarnet och atergar till den metaboliska
jJjarnpoolen.

Mats, 58 ar, kommer pa remiss fran kardiologiska kliniken pga forhojt ferritin pa 1022
mikrog/L (ref 30-350 mikrog/L). Du misstanker att orsaken till det férhdjda ferritinvardet ar
relaterat till en underliggande leversjukdom. Du diskuterar remissen med din handledare
som rekommenderar dig att traffa patienten forst utan att titta pa de, pa férhand, redan
I&mnade blodproven. Hon uppmanar dig att tdnka brett vid anamnestagning. Mats har typ 2
diabetes sedan 15 ar som initialt behandlades med perorala lakemedel men sedan 5 ar
behandlas han med insulinet Isuman® Comb 25 (50E till frukos och 25E till middag). Han
behandlas aven med Enalapril och Felodipin for blodtrycket samt har nyligen blivit insatt pa
Atorvastatin pga hyperkolesterolemi. Han dricker ca 1 glas vin per dag och till helgen ett litet
glas whiskey pa lérdagen. Vikten har varit stabil sedan 30 ars alder, dock 6kade han en
aning i vikt efter insattande av insulin. Ingen i slakten har nagon leversjukdom eller
autoimmun sjukdom och han har aldrig erhallit nagon blodtransfusion sa vitt han vet. Han
appendektomerades i 12 ars alder. Forutom lakemedlen som distriktsldkaren satt in tar han
inga receptfria lakemedel och ej heller nagra naturlakemedel. Han har aldrig nyttjat droger,
varken intravenost eller pa annat satt.

Du valjer att genomfdra en kohortstudie och skickar ut en enkat till 1000 individer med fragor
bl a om alkoholvanor sedan fyllda 18 ar (retrospektivt) och om de vid nagot tillfalle fatt
diagnosen alkoholrelaterad leversjukdom (engl. Alcoholic liver disease). Du delar in
individerna i 4 grupper beroende pa rapporterad alkoholkonsumtion samt pa férekomst/ej
forekomst av leverskada i varje konsumtionsgrupp. Resultaten visar pa ett 6kande
dosresponssamband med en kumulativ incidensratkvot pa 4.3 i gruppen med den hogsta
alkoholkonsumtionen. For att sakerstalla orsakssambandet genom att identifiera
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effektmodifierare (interaktionsfaktorer) och minimera effekten av stérfaktorer (confounders)
finns i enkaten aven fragor om kon, alder, BMI, diabetesdiagnos, arftlighet, ferritinvarde,
droger, lakemedel etc. Era publicerade resultat sammanstalls senare tillsammans med
resultat fran andras studier i en metaanalys. Detta ligger till grund fér det gransvarde som
Socialstyrelsen anger som riskniva for alholholintag.

Fraga 12 - (1p)

Hur manga gram alkohol konsumerar Mats i veckan? Raknas det som riskbruk? Motivera.
Svarsférslag: Mats dricker 7 glas vin per vecka dér ett glas vin réknas som ett standardglas
alltsd motsvarande 12 g. Han dricker &ven ett standardglas whiskey. Sadledes dricker Mats
ca 100 g per vecka vilket &r langt ifran grénsen fér riskbruk som Socialstyrelsen anger till
168 g per vecka.

(Nagon fraga haremellan)

Fraga 15 — (4p)

Du tittar nu pa proverna som Mats lamnat pa sin vardcentral for ca 1 vecka sedan. Vilken
leversjukdom misstanker du att Mats har. Motivera.

Analys Resultat Referens Enhet

Hemoglobin 149 134-170 g/L

Trombocyter 150 140-350 x1079/L

PK-INR 1,3* 0,8-1,2

Jarn 21 9-34 mikormol/L

Transferrinmattnad 0,34 0,15-0,60

Ferritin 1058* 34-275 mikrog/L
35* 36-44 g/L

Bilirubin 25 <26 mikromol/L

ALP 11 0,6-18 mikrokat/L

ASAT 2,5* <0,61 mikrokat/L

ALAT 1,4* <1,2 mikrokat/L

GT 18 <2 mikrokat/L

Antitrypsin 1,3 0,86-1,7 g/L

Ig6 7,4 6,7-15 g/L

IgA 24 0,88-4,5 g/L

IgM 0,79 0,27-2) g/L

Ceruloplasmin 0,16 0,15-0,30 g/L

PEth <0,05 <0,30 mikromol/L

ANA/AMA/SMA/LKM Negativ Negativ

Hepatit B/C Negativ Negativ

HFE-analys Negativ Negativ

Svarsférslag: | och med att Mats varken har férhéjt ALP/GT kan man i det nédrmaste
utesluta kolestatiska leversjukdomar som orsak, s& som primdr biliar cirros (dér IgM tenderar
vara hégt och AMA positivt) samt primér skleroserande kolangit. Kopparinlagring pga.
Wilsons sjukdom &r mindre sannolik da ceruloplasmin &r normalt. Hemokromatos med
normal tranferrinméttnad och negativ HFE-analys &r ovanligt. Hepatit B eller C &r uteslutet
da serologin var negativ. Autoimmun hepatit med negativ SMA och lagt IgG &r osannolikt.
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Alkoholorsakad leversjukdom med normalt fosfatidylethanol (Peth <0,05) &r mindre sannolik.
Saledes misstdnker du att Mats har icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (NAFLD).

Du valjer att g6ra en leverbiopsi och det visar sig att Mats har NAFLD med cirros.

Da du vet att det finns en 6verhangande risk for esofagusvaricer vid levercirros bestaller du
en gastroskopi pa Mats. Denna gérs samma dag och i journalen kan du utlasa
beddmningen: "Man noterar under gastroskopin en medelstor esofagusvarix. | 6vrigt inga
forandringar i 6vre gastrointestinalkanalen.”

Fraga 16 - (5p)

Forklara varfoér portal hypertension och kollateraler, t.ex. esofagusvaricer, utvecklas vid
levercirros? Motivera.

Svarsférslag: Vid levercirros kan portal hypertension utvecklas. Anledningen hértill ar att
resistensen genom leverkarisbddden &r 6kad dels pga. deposition av extracelluléar matrix
men framférallt pga. vasokonstriktion till f6ljd av minskad intrahepatisk produktion av NO
samt 6kad intrahepatisk produktion av bl a endotelin-1. Utéver detta ses vid portal
hypertension en hyperdynamisk cirkulation i splanknikuskérlen sekundért till flera faktorer —
karaktériserad féretrddesvis av vasodilatation. Bland annat 6kar endotelial utténjning och
shear stress med 6kad inséndring av VEGF vilket leder till eNOS-aktivering och 6kad
produktion av NO. Unikt fér cirros &r dock dven bakteriell translokation med 6kade
endotoxiner och ddrmed uppreglerad inséndring av TNF-alfa. TNF-alfa 6kar eNOS och
dédrmed fas en 6kad produktion av NO. Som effekt far man splanknisk och perifer
vasodilatation vilket leder till minskad central blodvolym. Nettoeffekten blir da aktivering av
RAAS och sympatikus. Detta bkar vatten och natriumretentionen och aterstéller
plasmavolymen samt det venésa aterflédet till hjértat. Det 6kade systemiska och
splankninska hyperdynamiska tillstandet leder till ytterligare shear stress och uppreglering av
eNOS med sekundér perifer och splanknisk vasodilatation, och en ond cirkel skapas.

Eftersom en stérre andel av blodvolymen tillférs den portala cirkulationen och denna méangd
blod har svarare att "ta sig igenom levern” féreligger férutséttningar fér passage via
portokavala anastomoser/kollateraler vilka omkringgar levern. Viktigast ur ett kliniskt
perspektiv &r det vendsa plexat i 6vergdngen mellan esofagus och ventrikel, vilken drédneras
av vena azygos. Det &r i detta plexa esofagogastriska varicer uppstar och sedermera
riskerar att rupturera.

Fraga 17 - (1p)

Vilken typ av lakemedel vill du séatta in? Motivera.

Svarsférslag: Du viéljer att sétta in en oselektiv betablockerare (Propranolol) for att minska
risken fér blédning fran varixen.
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Dag 5: Endokrina system (binjure, tyroidea, PTH,
hypofys)

Tentakompendium (molekylen)

Dag 5: alla fragor
Dag 6: alla fragor

Kompendium inkl fof

Basgrupp 10: Alla fragor
Basgrupp 11: Alla fragor
Basgrupp 12: Q14

Basgrupp 13: Alla fragor

Ordinarie HT 15
Fall 2 (33 p) — Anna, 69 ar

Anna ar 69 ar. For tva ar sedan hade Anna en period av "hdsttrotthet” och feber periodvis
under cirka tva manaders tid. Slutligen sékte hon pa vardcentralen da hon aven noterat blod
i urinen. Lakaren fann lagt blodvarde och bestallde ett ultraljud av njurarna. Hon hade en
malign tumor i héger njure och opererades med hogersidig nefrektomi 1 manad efter
diagnosen. Du traffar Anna pa ett aterbesok, en uppféljning som sker arligen. Infér bestket
har hon gjort en datortomografiundersékning av thorax och buk. Réntgensvaret visar att pa
platsen fér bada binjurarna finns, sedan féregaende datortomografikontroll for 1 ar sedan,
nytillkomna, 4-5 cm stora, oregelbundna férandringar med varierande tathet, innehallande
en del férkalkningar. Vanster njure ar Iatt férstorad men inga férandringar ses i denna
kvarvarande njure. Anna ar angelagen om att fa veta svaret pa undersokningarna.

Fraga 16 ( 2p)

Vad misstanker du att hon har utvecklat, baserat pa réntgenfyndet? Motivera ditt svar

Svarsforslag:

Bilaterala nytillkomna férandringar som tillkommit relativt snabbt och har maligna
karakteristiska talar fér metastaser till binjurarna sannolikt fran hennes tidigare njurcancer.
Fraga 17 (1p)

Vad brukar man kalla en binjuretumdér som hittas som bifynd i samband med annan
undersokning, t ex uppféljning av cancer eller vid cancermisstanke?

STRUKEN PGA OKLAR FORMULERING

Fraga 18 (3p)
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Du bestammer dig foér att kontrollera blodprover. Vilka prover tar du och hur férvantar du dig
att de ska vara férandrade?

Du kontrollerar en del prover och far foljande svar.

Analys Resultat Referens Enhet
S-Natrium 127 137-145 mmol/L
S-Kalium 5.2 3545 mmol/L
P-kreatinin 120 60-105  jumol/L
P-renin 123 3-30 ng/L
S-Aldosteron liggande kI 08.00 45 <440 pmol/L
S-kortisol k1 08.00 65 >400 nmol/L
P-ACTH 135 <11 pmol/L
B-Hb 118 120-150 g/L

Svarsforslag:

Proverna talar for primér binjurebarksvikt, pga lagt Na, hogt K talar for kortisol
och aldosteronbrist. Renin &r forhojt dé aldosteron ér lagt och ACTH ér forhojt pga
kortisolbrist

Anna ser trott ut och har forlorat 4 kg i vikt. Hon har sista veckorna kant sig yr och mar ofta
illa. Du kontrollerar blodtryck som ar 100/70 mm Hg i liggande och efter 2 min i staende
sjunker det till 80/60 mm Hg.

Fraga 19 (3p)

Forklara Annas laga blodtryck utifran rontgenfyndet med misstankta binjuremetastaser, lab-
provsvar och status.

Svarsforslag:

Metastaserna kan ha forstort den endogena bildningen av binjurehormoner. I
binjuremaérgen bildas katekolaminer

(adrenalin, noradrenalin) och i binjurebarken

aldosteron, kortisol och androgener. Kortisol dr livsnodvéndig och vid
kortisolbrist kan patienten lida av trotthet, allmén svaghet, lagt blodtryck,
avmagring och i vérsta fall avlida i ”Addisonkris”. Aldoster

onbrist leder till

hyponatremi och saledes dven hypotoni.

Metastaserna kan ha foérstért den endogena bildningen av binjurehormoner, sdsom kortisol
och aldosteron, som kan leda till hyponatremi och hypotoni. Anna ar trétt, har vikinedgang
och lagt blodtryck. Proverna talar for primar binjurebarksvikt.

Fraga 20 (2p)
Diskutera skillnader mellan primar (skada pa binjurarna) och sekundar (ACTH brist)
kortisolbrist.

Svarsforslag:

Vid sekundér kortisolbrist pa grund av ACTH brist &r Renin-
Angiotensin
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Aldosteron-

systemet (RAAS) intakt varfor risken for allvarliga

vitskebalansrubbningar dr mindre och enbart hydrokortison behover tillforas. Vid
primér binjurebarksvikt pa grund av binjureskada medfor dven avsaknad av
aldosteronproduktion att natrium utsdndras via njurarna och kalium retineras

Fraga 21 (2p)

Med hjalp av dina fysiologiska binjurekunskaper, foresla lamplig ersattningsbehandling till
Anna.ckorna kant sig yr och mar ofta illa. Du kontrollerar blodtryck som ar 100/70 mm Hg i
liggande och efter 2 min i stdende sjunker det till 80/60 mm Hg.

Svarsforslag:

I regel médste man kompensera genom att ge laikemedel med stark
mineralkortikoid effekt som fludrokortison (Florinef®) eller tillféra extra
natriumklorid. Den mineralkortikoida effekten, som dven kortisol har om det inte
inaktiveras till kortison av njurarnas 11-

beta-

HSD), ar att 6ka resorption av

natrium och minska resorption av kalium i njurarna. Anna sétts in pa
hydrokortisontabletter och mineralokortikoid (fludrokortison) och mar mycket
bittre.

Vid primar binjurebarksvikt pa grund av binjureskada medfér aven avsaknad av
aldosteronproduktion att natrium utséndras via njurarna och kalium retineras. | regel maste
man kompensera genom att ge lakemedel med stark mineralkortikoid effekt som
fludrokortison (Florinef®) eller tillféra extra natriumklorid. Den mineralkortikoida effekten,
som aven kortisol har, ar att 6ka resorption av natrium och minska resorption av kalium i
njurarna. Anna satts in pa hydrokortisontabletter och mineralokortikoid (fludrokortison) och
mar mycket battre. Eftersom du alltid fascinerats av kroppens homeostas sa férlorar du dig
tillfalligtvis i vilka mekanismer som uppratthaller kroppens salt- och vattenbalans.

Fraga 22 (4p)
Beskriv detaljerat kroppens reglering for att uppratthalla en normal vatten- och natriumniva.

Rita en skiss.

Svarsforslag:
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—— —

Vatten- och saltbalans

Baroreceptorer
Hyperosmolalitet \ /Torst Vattenintag
| Hypothalamus | ADH Vattenretention
Hypovolemi / Angiotensinogen
\ Renin ____
Ll angotensr
ACE --- /, Vasokonstriktion
ST A
perkens —— (B ]

~N

Aldosteron ———————= Natriumretention

[

Hypervolemi — i Hiarta ) ANP Vasodilatation

Eftersom férandringarna i binjurarna ser maligna ut planeras for bilateral adrenalektomi. Fér
att sakerstalla diagnosen binjuremetastas fran njurcancer kan DT-ledd mellannalsbiopsi for
cytologisk/histopatologisk diagnos anvandas.

Fraga 23 (2p)

Det finns en typ av primar binjuretumoér som behdver uteslutas innan man biopserar. Vilken
typ av binjuretumo&r ar det och varfor?

Svarsforslag:

Feokromocytom skall alltid uteslutas innan biopsering av binjureresistens, d v s svaret pa
adekvat analys av katekolaminer skall vara beddmt som negativt. Man kan utlésa en
hypertensiv kris pga utsvamning av adrenalin/noradrenalin.

Fraga 24 (3p)

Diskutera nyttan och risker med cytologi/biopsiundersékning innan operation.

Hon genomgick biopsi dar det bekraftades att binjuretumdérerna var metastaser fran hennes
tidigare njurtumdér. Darfér genomférdes en bilateral adrenalektomi dar man var tvungen att ta
bort bada binjurarna tillsammans med tumoérerna. Nu, 2 manader efter operationen, tycker
Anna att hon de senaste veckorna fatt en tilltagande "solbranna” utan att ha varit i solen.

Svarsforslag:

Biopsi dr av virde vid tveksamhet om diagnosen av en njurexpansivitet eller for
att utréna om en sadan kan utgdras av en metastas fran en tidigare kénd
malignitet. Biopsi dr vidare rekommenderad dér tveksamhet finns for kirurgisk
behandling exempelvis for patienter som foljs med aktiv exspektans och i de fall
dédr minimalinvasiva behandlingar anvénds. Vidare dr biopsi rekommenderat for
att bestimma njurcancertyp onkologisk behandling av patienter med
metastaserad sjukdom dér kirurgi primért inte planeras.

Vid misstanke om primér binjurebarkskancer skall inte nalbiopsi utforas da det
riskerar att sprida cancerceller utanfor tumorkapseln. Patienten ska opereras
primért.
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Fraga 25 (2p)
Forklara mekanismerna bakom “solbrannan” och vilken potentiell risk detta kan ha.

Svarsforslag:

Nivéerna av hormonet ACTH 6kar nér 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 dokade
pigment

eringen. Aven fodelsemérken, brostvértor och hudomriden som #r utsatta
for tryck, till exempel armbégar, knén, knogar och érr, kan bli pigmenterade.
Den 6kade ACTH nivén beror pa en hyperplasi av hypofysens ACTH
-bildande

celler. Denna hyperplasi brukar kal

las ”Nelsontumor”.

Cytostatika har inte nagon stérre roll vid behandling av njurcancer men nya malinriktade
lakemedel har som gemensamt mal att férhindra signalering i intracellulara signalkedjor,
vilka ar nédvandiga fér tumoérens angiogenes och proliferation.

Fraga 26 (3p)
Ge exempel pa 3 olika grupper av dessa nya malinriktade lakemedel mot cancer och dess
mekanismer.

Svarsforslag:

Malriktade lakemedel

De senaste aren har flera sa kallade malriktade likemedel introducerats. Dessa
lakemedel verkar pé olika sitt men har det gemensamma malet att férhindra
signalering i intracelluldra signalkedjor som &r nédvéndiga for proliferation och
angiogenes.

Tyrosink

inashdmmare

Pa cellytan finns tyrosinkinasreceptorer som &r kinsliga for olika tillvaxtfaktorer.
Nér dessa aktiveras s medieras signaler in mot cellkdrnan via komplexa system
som i slutédndan leder till produktion av proteiner som bland annat 6kar
angiogen

es och proliferation. I flertalet njurtumorer sa ar produktionen av

tillvaxtfaktorn VEGF (vascular endothelial growth factor) okontrollerad p g a
olika sorters genetiska forandringar i vHL (von Hippel Lindau) genen som har en
reglerande funktion.

mTOR

-hdm

mare

mTOR (mammalian target of rapamycin) reglerar bland annat translation och
expression av tillvixtfaktorer och proliferation. VEGF

-medierad

endotelcellsproliferation, angiogenes, dr beroende av att denna signalkedja ar
intakt. Vid njurcancer ar trolige

n den viktigaste funktionen av mTOR

-inhibition
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att expressionen av HIF1

o minskar.

Monoklonala antikroppar

Bevacizumab &r en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som binder
till VEGF och ddrigenom inhiberar angiogen signalering 6ver VEGFR

22-

recepto

Rn.

Anna startade behandling med tyrosinkinashdmmare och blev tillfalligt béttre. Efter 3 ménader
forsdmrades hon alltmer med 6kad trotthet, vark och stora urinmangder. 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).

Fraga 27 (3p)

Ange trolig orsak till Annas hypercalcemi och ldga parathormon-virde liksom med vilka tdnkbara
mekanismer kalcium stiger.

Svarsforslag:

Sannolikt har hennes njurcancer gett upphov till
skelettmetastaser som kan ge destruktioner genom
lokal frisdttning av cytokiner

och/eller stimulera osteoclaster

till skelett nedbrytning,

via utsondring av P

TH

P (parathormon

-relaterad peptid)

Anna blir trots tidig operation och behandling med tyrosinkinashdmmare allt simre och vid ett
uppfoljande besok har hon dven fatt flera metastaser i lever och lungor. Man kontaktar LAH for
palliativ vard. Du arbetar som ldkare inom avancerad palliativ hemsjukvérd, dit Anna har remitterats.
Tillsammans med en sjukskdterska far du nu éka ut till Anna for inskrivning. Underbilturen dit s&
funderar du pa vad du tycker ar viktigt med dagens besok.

Fraga 28 (3p) - hor inte riktigt hit, men gor battre till fallet...

Vad vill du prata med Anna om? Hur tinker du? Beskriv din plan infér motet med henne med syfte att
kunna erbjuda god palliativ vard.

Svarsforslag:

Utgaende fran WHOs definition sa innebér palliativ vard god symptomlindring med fokus pa
livskvalitet i vid bemérkelse (fysisk, psykisk, social och existentiell), stod till narstaende, god
kommunikation, och teamarbete.Viktigt alltsd att ta reda pa hur patienten méar, och da inte bara fysiskt
lidande, utan dven psykologiska, sociala och existentiella dimensioner och pa méjliga lindrande
atgirder, (medicinska savil som de som Ovriga teamet kan erbjuda). Vad ar patientens upplevelse av
sin situation (Hur har du det?/Hur méar du? Hur tidnker du kring din situation? Néagot du oroar dig for?)
och vad ar betydelsefullt for livskvaliteten (Vad ar viktigt for dig nu? Har du nagra sérskilda
onskemal infor den framtida varden?). Nérstadende kan ha en mycket tung situation med mycket
lidande, viktigt att identifiera nérstdende (Vilka 4r dom? Hur mér dom?). Individanpassad
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kommunikation &r centralt i palliativ vard: Vad vet patient och nirstdende om diagnos och prognos?
Har patient och narstaende fatt tillrdckligt med information eller finns kvarvarande fragor? (Vad har
man sagt om din sjukdom? Négot du undrar 6ver kring det? Har du fatt tillrdckligt med information
tycker du?) Viktigt att podngtera det som faktiskt finns att gora, t.ex. vad giller symptomlindring, och
att varden finns tillginglig.

SLUT PA FALLET

Omtenta VT2017

Fall B (44p)- Jessica 25 ar

Jessika, 25 ar, sokte sin vardcentral for 2 veckor sedan eftersom hon kdnde obehag i
buken "som kommer och gar”’ sedan nagra veckor tillbaka. Hon hade regelbunden
avforing, madde inte illa och hade inte krakts. Den kliniska undersékningen kunde inte visa
nagot fel. Hon hade ingen feber. Dock var hennes blodtryck 165/90 mmHg
[referensvarden: systolisk <130, diastolisk <85]. Pulsen var normal pa 72 slag/min.
Blodstatus och CRP var normala.

Nar man tog en mer noggrann anamnes kommer det aven fram att hon sedan ett antal ar
tillbaka lidit av aterkommande huvudvark. Vid nagot tillfalle hade man réntgat hennes
huvud utan att hitta nagot avvikande.

Nu soker Jessika igen. Hennes obehag i buken ar kvar. Nar man tar hennes blodtryck ar
det forst 175/95. En kvart senare har det dock gatt ner till 145/85 utan nagon typ av
lakemedelsbehandling.

Pga. av Jessikas persisterande buksbesvar skickades remiss for datortomografi buk. Det
ingav misstanke om binjuretumor vanster.

Fraga B:1
Med hansyn till Jessikas hypertoni, vilka hormoner som produceras i binjuren borde tas for
att kontrollera om binjuretuméren ar hormonaktiv (hormonproducerande)? (2p)

Svarsforslag
Du kontrollerar kortisol, aldosteron, (metoxi)adrenalin och (metoxi)noradrenalin.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ; T4 Malpyramid Endokrin -
reproduktion - livscykeln - neoplasi

For att kunna gora en mer omfattande bedémning angaende binjurens hormonproduktion
racker det dock inte med enbart binjurens hormoner. Aven hormoner som produceras i
andra organ behdver kollas.

Fraga B:2

Ange vilka andra hormoner det galler, var de bildas och motivera varfor dven dessa prover
behodver tas. (4p)
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Svarsforslag
ACTH (hypofys) och renin (njure) tas pga. kopplingen mellan kortisol och ACTH respektive
aldosteron och renin.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ; T4 Malpyramid Endokrin -
reproduktion - livscykeln - neoplas

Aven ACTH (hypofys) och renin (njure) togs pga. kopplingen mellan kortisol och ACTH
respektive aldosteron och renin. Du far svaren nedan:

prov referensvarden Jessikas varden
S-Kortisol 200-700 nmol/L (kl. 7-9) 430

P-ACTH <11 pmol/L 7

P-Renin 5-33 mlE/L 24
S-Aldosteron < 440 pmol/L 280
P-Metoxiadrenalin® <0.6 nmol/L 0.4
P-Metoxinoradrenalin® <0.3 nmol/L 2.1%

Metoxiadrenalin och metoxinoradrenalin ar nedbrytningsprodukter av adrenalin respektive
noradrenalin

Fraga B:3
Vad kallas Jessicas binjuretumér som kan leda till den pavisade hormondéverproduktionen?
(0,5p)

Svarsforslag
Det férhéjda metoxinoradrenalinvérdet talar for att Jessika har ett noradrenalinproducerande
fekromocytom.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ; Mal T1B C11: Endokrina organs
uppbyggnad och huvudsakliga funktion.

Fraga B:4
| vilken del av binjuren uppstar denna typ av tumér vanligtvis? (1p)

Svarsforslag
Feokromocytom utgar fran binjuremargen.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ; Mal T1B C11: Endokrina organs
uppbyggnad och huvudsakliga funktion.

Fraga B:5
Hur kan Jessicas hypertoni och huvudvark férklaras av hennes tumoér? Beskriv
patofysiologin (2p)

Svarsforslag

Hypertoni och som féljd huvudvérk kan bést férklaras med vasokonstriktion (noradrenalin)
som sker via kérlens alpha 1-receptorer.
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Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

Fraga B:6

Vilka andra kliniska symtom utéver hypertoni och huvudvark skulle kunna férekomma hos
Jessica till foljd av ett misstankt feokromocytom (tank pa feokromocytom som producerar
bade adrenalin och noradrenalin)? (2p)

Svarsforslag

Hjartklappning (palpitation) och svettning (perspiration) &r vanliga symtom utéver hypertoni
och huvudvérk vid feokromocytom som producerar bade adrenalin och noradrenalin.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

Fraga B:7
Beskriv patofysiologin bakom hur dessa symtom (hjartklappning, svettning) uppstar. (2p)

Svarsforslag

Hjartklappning formedlas via hjartats beta 1-receptorer (adrenalin har stérre effekt dn
noradrenalin). Okad svettproduktion férmedlas via alpha 1-receptorer i hudens svettkértlar
(bada via adrenalin och noradrenalin).

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

Fraga B:8
Varfér behdver man inte permanent uppvisa dessa fynd/symtom nar man har
feokromocytom som producerar bade adrenalin och noradrenalin? (2p)

Svarsforslag

Symtomen kommer ofta attackvis eftersom tuméren (feokromocytom) utséndrar
katecholaminer oregelbundet. Dessutom har katekolaminer en mycket kort halveringstid (<3
minuter) dvs symtomen brukar inte kvarsta lange.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ; Mal T3 C11: Mekanismer f6r
homeostas.

Efter att du stdmt av din nyanskaffade kunskap med en erfaren kollega bestdmdes att
Jessika skall forbehandlas med alpha-receptor-blockare for att minska risken att utveckla
intraoperativ hypertensiv kris. Darefter genomférs en operation. 2 veckor efter operation
kommer svar fran patologen. Det visar sig att Jessikas "binjuretumoér” var ett "extraadrenalt”
feokromocytom (paragangliom) med lag malignitetspotential dvs. sannolikt har hon en
godartad tumor.

Patienter med en s&dan tumor brukar vara aldre an Jessika. Det antogs darfor att Jessika
har en arftlig sjukdom. Hon genomgick genetisk undersékning och man hittade en mutation i
gen som heter SDHD. Sana patienter kan utveckla feokromocytom men aven paragangliom
("extraadrenalt” feokromocytom). | vissa fall &r man da tvungen att operera bort bada
binjurar. Medan katecholaminer inte behéver ersattas efter borttagning av bada binjurer
behdver man ersatta funktionen av glukokortikoider varav kortisol ar den viktigaste i
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manniskor. Man behéver aven ersatta funktionen av mineralkortikoider. Den viktigaste
mineralkortikoiden i manniskan ar aldosteron.

Fraga B:15
Om man skulle behdva ta bort bada binjurar, hur skulle bristen pa aldosteron paverka
Jessicas nivaer av natrium och kalium? Vilket organ ar malet i detta sammanhang? (3p)

Svarsforslag

Aldosteron leder till 6kad natriumkoncentration (6kad reabsorption av natrium i njuren) och
minskad kaliumkoncentration (6kad utséndring av kalium i njuren) i blodet. Brist pa
aldosteron leder alltsa till hyponatriemi och hyperkaliemi.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

Mutationer i SDHD genen kan aven vara associerade med papillar skéldkdrtelcancer.

Fraga B:16

Vid den forsta initiala undersékningen palperades ingen kndl i skdldkorteln. Vilken
"radiologisk” undersdkning skulle du bestalla for att kunna underséka skoéldkértelns morfologi
pa ett battre satt? (0,5p)

Svarsforslag

Du bestéller en ultraljudsundersékning.

Mal T4 C18 Neoplasier med ursprung i hypofys, tyreoidea, paratyreoidea, binjurar,
reproduktionsorgan samt pankreas (bade exokrin och endokrin).

Ultraljud visade sedan en 1,5 cm stor regelbunden och valavgransad kndl i vanstra
tyreoidealoben. Inga patologiskt foérstorade lymfkortlar pavisades.
Du kontrollerar skéldkdrtelhormonerna TSH och fT4/fT3.

Fraga B:17
Hur férvantar du dig att dessa prover utfaller om skoéldkértelknélen skulle vara cancer? (1p)

Svarsforslag
Skéldkértelhormonerna TSH och fT4/fT3 &r vanligtvis normala dvs det &r ovanligt med bada

over- eller underfunktion vid skéldkértelcancer. Jessika prover ar som férvéntat normala.

Mal T4 C18 Neoplasier med ursprung i hypofys, tyreoidea, paratyreoidea, binjurar,
reproduktionsorgan samt pankreas (bade exokrin och endokrin).

Fraga B:18
Hur skulle du ga vidare for att utreda skoldkortelknélen? (1p)
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Svarsforslag
Du bestéller en ultraljudsvégledd punktion.

Mal T4 C18 Neoplasier med ursprung i hypofys, tyreoidea, paratyreoidea, binjurar,
reproduktionsorgan samt pankreas (bade exokrin och endokrin).

Du bestaller en ultraljudsvagledd punktion.

Efter nagra dagar fick du svaret "Bethesda IV’ dvs att malignitet inte kan uteslutas varfor en
operation rekommenderas da hela vanster skoldkortellob tas bort (hemityreoidektomi).
Nagra veckor senare kommer aterigen svar fran patologen. Kndlen var inte elakartad utan
ett follikulart adenom (godartad skdldskorteltumaor).

Fraga B:19
Med hansyn till att halva skdldkorteln ar borttagen, vilka blodprover borde du nu kolla? (1p)

Svarsforslag
Du kollar TSH och fT4.
Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

TSH ligger pa 6.2 (norm 0.4-4.0 mU/L), fT4 pa 9 (norm 10-23 pmol/l).

Fraga B:20
Vad talar provresultatet for? Forklara mekanismen. (2p)

Svarsforslag

Proverna talar for att Jessikas kvarvarande skéldkértelob pa héger sida producerar fér lite
skoldkértelhormon. Eftersom T4 ligger lagt férséker hennes hypofys stimulera tyreoidean
(hégt TSH) for att producera mer hormoner.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

En person som lider av detta tillstand (for lite skoldkortelhormon i kroppen) kan utveckla
olika symtom.

Fraga B:21
Vilka symtom kan utvecklas vid skéldkdrtelunderfunktion? (2p)

Svarsforslag

Typiska symtom &r t ex viktbkning, trétthet, frusenhet, lag puls (bradykardi) och
férstoppning.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

Fraga B:22
Varfor brukar det ta ett tag innan man utvecklar dessa symtom? (2p)
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Svarsforslag

T4 vandlas om till T3 som &r det mest aktiva hormonet. Eftersom kroppen har stora reserver
av T4 (halveringstiden fér T4 &r ungefér en vecka) brukar det ta nagra veckor innan man
kdnner négra symtom dven om hela skéldkérteln &r borttagen.

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

Jessika fick 50 mikrogram levaxin. Fem veckor senare kontrollerades hennes prover igen.
De hade normaliserats. Pga. den identifierade mutationen inkluderades Jessika i ett
uppfdljningsprogram.

Om skoéldkorteltuméren hade visat sig vara cancer hade man behdvt ta bort aven andra
sidan av skoldkorteln. Vid en sadan operation finns en viss risk att paverka alla
biskoéldkértlar.

Fraga B:23
Vilka symtom far man vid biskdldkortelunderfunktion? Motivera! (2p)

Svarsforslag

Biskdldkortelunderfunktion (hypoparatyreos eller hypoparatyreoidism) leder till hypokalcemi.
Akut symtom pa hypokalcemi &r stickningar i kroppen (speciellt i ansiktet) och kramper
(tetani).

Mal T4 C14: Over- och underfunktion i endokrina organ.

Omtenta HT2014

Fall 2 (31 p) - Aima, 38 ar

Alma, 38 ar, soker primarvarden da upplever att hon blivit sa trétt. Midjemattet har 6kat
patagligt och hon har 6kat i vikt. En av dina tankbara diagnoser ar att Alma har for mycket
kortisol i kroppen (Cushings syndrom).

Fraga 11 (2p) Du undersoker Alma. Vilka ytterligare statusfynd skulle kunna stédja din
misstanke om att Alma har fér mycket kortisol i kroppen?

Svarsférslag: Rund i ansiktet. Fettansamlingar ses supraklavikulért och dorsocervikalt.
Fettkudde pa nedre delen av nacken, s.k. "buffalo hump” Breda bristningar p4 magen och i
armhalorna som &r rédlila. Spridda blamérken.

| status finner du: AT Troétt och "plufsig”. Rund i ansiktet. Fettansamligar ses supraklavikulart
och dorsocervikalt. Fettkudde pa nedre delen av nacken, sk "buffalo hump” Breda bristningar
pa magen och i armhalorna som ar rédlila. Spridda blamarken. Hjarta och lungor ausk ua.
Bltr: 166/104 mm Hg.

Fraga 12 (4p) Utifran ett patofysiologiskt perspektiv, féresla laboratorieutredning. Redogor
aven for hur du kan skilja mellan olika orsaker till Cushings syndrom.
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Svarsférslag: Cushing syndromen kan delas in i ACTH-beroende (ACTH-bildande
hypofystumér, ektopisk tumér som bildar ACTH eller CRH och iatrogen tillférsel av ACTH)
eller ACTH-oberoende (binjure adenom/cancer eller iatrogen tillférsel av glukokortikoider).
ACTH-kortisolnivaerna féljer varandra nédra och uppvisar en dygnsrytm med ldgsta niva
mellan 22-02 och en hégsta niva kring 07-08. En utslédtad dygnsrytm kan séledes tala for
Cushing och omvént talar ett Iagt kortisol védrde mellan 22-24 emot Cushing. Att mdta ACTH
ar viktigt for att avgéra om den 6kade kortisolbildningen &r ACTH-beroende eller ej.

Kortisol bryts ner i perifera vdvnader och utséndras som nedbrytningsprodukter i urinen och
mindre &n 1 % utséndras i oféréndrad form (fritt kortisol). Vid kortisolbverskott éverskrids
snabbt bindarkapaciteten i plasma hos kortisolbindande globulinet och en ékad filtration av
urinkortisol ses.

Alma ar patagligt nervés nar hon kommer pa aterbesok for att f& besked om provsvaren.

Almas laboratorieprover:

Analys Resultat Referensvarde Enhet
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

Fraga 13 (2p) Aven vid olika former av stresstillstand (akut och kronisk stress) kan
kortisolsekretionen variera. Beskriv.

Svarsforslag: Fysisk och psykisk stress har inverkan pa kortisolnivaerna liksom maltider.
Vid depression, alkoholism, obesitas och skiftarbete kan dygnsrytmen av ACTH/kortisol vara
stérd.

D& man misstanker en bakomliggande binjurebarktumaor utférs radiologisk utredning.
Datortomografi av binjurarna visar att en 4,2 cm stor tumér oregelbunden i vanster binjure
matande 40 Houndsfield units.

Fraga 14 (2p) Tolka datortomografisvaret ovan.

Svarsférslag: Storlek under 4 cm, regelbunden tumér och Houndsfield units 10-20 talar fér
att tumdren kan vara benign. Attenueringsvérden réknas fram till Houndsfieldsenheter. Fasta

varden &r O for vatten och -1000 for luft.

Oavsett om det ar en godartad tumér eller en cancer sa ar behandlingen borttagande av
binjuren, dvs. operation. Almas binjuretumor opereras bort med laparaskopisk teknik. Dagen
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efter operationen mar Alma inte bra utan kanner sig yr. Hennes blodtryck i staende ar lagt pa
80/60 mmHg. Fastande blodsocker 3,8 mmol/L.

Fraga 15 (2p) Vad gor du nu som férsta atgard? Motivera

Svarsforslag: Troligen har Alma fatt kortisolbrist da bade hypofysens ACTH sekretion,
liksom hennes friska binjures kortisolsekretion &r hdmmad av kortisoléverskottet. Man far ge
Alma kortisolsubstitution.

Fraga 17 (3p) Alma har nu normaliserat fasteblodsocker. Varfér? Beskriv tankbara
bakomliggande kortisolmekanismer.

Svarsforslag: Kortisol 6kar blodglukos genom péverkan pa glykogen, protein och
lipidmetabolismen. I levern 6kar bade glykogen depositionen och glukos output. | perifera
muskler hdmmas glukosupptag och glukosutnyttiande. Lipolysen &kar i fettvév vilket gér att
fria fettsyror 6kar som motverkar effekten av insulin, insulinresistens perifert. Kortisol har en
foérstarkande effekt pé antiinsulindra hormoner som katekolaminer och glukagon.
Fettomférdelningen leder ocksa till en kande bukfetma med 6kande insulinresistens som
féljd.

Troligen har Alma fatt kortisolbrist da bade hypofysens ACTH-sekretion liksom hennes friska
binjures kortisolsekretion ar hammad av kortisoldverskottet. Alma fick
hydrokortisonsubstitution och madde efter nagra timmar mycket battre. Kortisol 6kar
blodglukos genom paverkan pa glykogen, protein och lipidmetabolismen. | levern 6kar bade
glykogendepositionen och glukosoutput. | perifera muskler hdmmas glukosupptag och -
utnyttjande. Lipolysen Okar i fettvav vilket gor att fria fettsyror 6kar som motverkar
insulineffekten. Kortisol har en forstarkande effekt pa antiinsulinara hormoner som
katekolaminer och glucagon. Fettomfoérdelningen leder ocksa till en 6kande bukfetma med
Okande insulinresistens som féljd.

Ordinarie VT2016

Fall 4 (32p) - Ake, 59 ar

(Svarsforslag = Se aterkoppling)

Parallellt med utredningen avseende celiaki har du naturligtvis ocksa funderat pa patientens
sankta kalciumvarde och osteoporos. Du erinrar dig att Akes P-Calcium, dvs. totalcalcium,
pa akuten lag pa 2,01 mmol/L (ref 2,15-2,5).

Fraga 50a (1p)
Vilket lab-prov tar du for att bekrafta att det verkligen rér sig om en kalciumbrist i Akes fall?

Motivera!

Fraga 50b (1p)
Vilka ytterligare prover bestaller du for att bestdmma orsaken bakom hypokalcemin?
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Svarsférslag: Du kompletterar med fritt joniserat kalcium/kalciumjonaktivitet (dvs. den
fysiologiskt aktiva formen) for att bekréfta att det rér sig om en hypokalcemi samt
kompletterar med ytterligare prover for att bestdmma orsaken bakom hypokalcemin.
Kalciumvérdet utfaller lagt om det samtidigt féreligger en hypoalbuminemi;
kalciumjonaktivitet &r oberoende av albuminvéardet. Efter nagra dagar har du fatt svar pa

samtliga prover enligt tabellen nedan;

Analys Resultat | Referens Enhet

S-Calciumjonaktivitet 1,09 1,15-1,33 mmol/L
P-Kreatinin 89 60-105 pmol/L
P-Magnesium 0,75 0,7-0,95 mmol/L
% 0,9 0,8-1,5 mmol/L
S$-25-OH-vitamin D | 10 >50 nmol/L
P-ALP 0,65 0,6-1,8 pkat/L

P-PTH 18 1,6-6,9 pmol/L

Fraga 51 (2p)
Tolka Akes lab-svar och ange sannolik orsak bakom hypokalcemin.

Svarsférslag: Du finner att Ake har en D-vitaminbrist med sekundér hyperparatyroidism,
dvs. férhéjd méngd parathyroideahormon i blodet.

Fraga 52 (3p)
Beskriv hur den 6kade mangden parathyroideahormon verkar i kroppen for att motverka den
laga kalciumnivan i blodet.

Svarsforslag: Parathyroideahormon 6kar uttaget av kalcium fran skelett, 6kar
reabsorptionen fran njurarna samt 6kar aktivering av vitamin D (bildning av Calcitriol) i
njuren. Med tanke pa Akes D-vitaminbrist sétter du in behandling i form av D-vitamin. Du vet
att det finns tvé sorters D-vitamin att vélja mellan, dels Calcitriol (1,25-dihydroxikolekalciferol,
aktivt vitamin D) t.ex. Rocaltrol® och dels kolekalciferol (vitamin D3) som finns i savél
receptbelagda preparat (t.ex. Divisun®, Detremin® eller Devitre®) som receptfritt
vitamintillskott p& apoteket.

Fraga 53 (1p)
Vad &r lampligt i Akes fall utifrdn diagnos? Motivera ditt svar.

Svarsférslag: Ake ges substitutionsdos av Detremin drp, dvs. inaktivt vitamin D
(kolekalciferol) den form Ake har brist pa. Ake har inga problem att aktivera D-vitamin efter
kroppens behov och dérfér ska han ef ha aktivt vitamin D. Efter insatt behandling och efter
att Ake pabérjat glutenfri kost normaliseras Akes prover avseende 25-OH-vitamin D,
kalciumjonaktivitet och D-vitamin.

Ake mér bra med den ordinerade glutenfria kosten, buksymtomen férsvinner. Vid en

gastroskopi ett ar senare ses normal duodenalslemhinna som dven histologiskt & normal.
En osteodensitometri tva ar senare utfaller normailt.
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Omtenta VT16
Fall 1 (25 p) — Malin 25 ar

Malin Boderos, 25 ar gammal, soker dig pa vardcentral fér oro och rastléshet sedan nagra
manader. Hon besvaras sedan dess av ett flertal markliga symptom som hjartklappningar,
svettningar, nervositet och viktnedgang. For 6vrigt kdnner sig Malin bade uppvarvad och helt
uttréttad pa samma gang. Hon ar gift och har tva barn, en pojke pa 4 ar och en flicka som ar
2 ar som kraver mycket av hennes tid. Malin har aven noterat kort stubin som leder till
konflikter i hemmet. For dvrigt ar hon vasentligen frisk och tar inga lakemedel.

Vid din undersdkning av patienten noterar du en darrighet i handernas fingrar och en snabb
puls men for dvrigt hittar du inte ndgot anmarkningsvart. Malins blodtryck ar normalt.

Fraga 1 (2p)
Ange en diagnos som har i forsta hand maste misstankas utifran status och anamnes. Vilka
blodprover vill du initialt ta for att bekrafta eller férkasta den diagnosen? Motivera!

Svarsforslag

Du misstéanker héar helt riktigt tyreotoxikos (skoldkorteléverfunktion) (1p) och bérjiar med att
kontrollera TSH (0,5p) och T4 (0,5p).

Mal T4 C14

Fraga 2 (2p)
Hur forvantar du dig att dessa bada prover utfaller om din misstanke ar riktig? Varfér ar det
sa? Motivera!

Svarsforslag

TSH — lagt (0,5p), T4 — hégt (0,5p). TRH fran hypotalamus stimulerar hypofysen till
produktion av TSH som i sin tur stimulerar syntes och sekretion av T4 och T3 fran tyreoidea.
T4 och T3 utgor negativa feed-back mekanismer som inhiberar produktionen av TRH och
TSH. Vid héga nivéer av T4 som vid tyreotoxikos supprimeras nivaderna av TSH (1p).

Mal T4 C14

Fraga 3 (1p)
Vilka ar de tva vanligaste orsakerna till tyreotoxikos?

Svarsforslag

De tva vanligaste orsakerna till tyreotoxikos ar uni-/multinodés struma (0,5p) och Graves
sjukdom (=Basedows sjukdom eller diffus giftstruma) (0,5p).

Mal T4 C14

Fraga 4 (1p)
Vilken orsak ar mest sannolik i Malins alder?

Svarsforslag
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Graves sjukdom

Fraga 5 (1p)
Vilket blodprov skulle du ta for att bekrafta diagnosen Graves sjukdom?

Svarsforslag
TRAK

Eftersom att Malin har en tyreotoxikos som ar TRAK-neg bestdmmer du dig for att géra en
skoldkortelscintigrafi.

Undersokningen visar ett varmt adenom pa hdgra sidan.
Fraga 6 (1p)
Vilken radiologisk undersokning skulle du bestalla for att kunna undersdka skdldkortelns

morfologi vidare?

Svarsforslag
Du bestéller en ultraljudsundersékning.

Fraga 7 (2p)
| vilka delar kan skoldkorteln delas in i anatomiskt?
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Svarsforslag
Skéldkérteln kan makroskopiskt delas in i héger lob (0,5p), vénster lob (0,5p) och isthmus

(0,5p).
Mal T1B C6

Ultraljud visar en 2 cm stor oregelbunden kndl med mikrofoérkalkningar kaudalt i hégra
tyreoidealoben. Utdver det konstaterar rontgenlakaren tre upp till 2,5 cm forstorade
lymfkortlar lateralt pa hogra sidan av halsen varav tva ar cystiska.

Fraga 8 (2p)
Vilken diagnos misstanker du? Motivera!

Svarsforslag

Du misstanker skoéldkortelcancer (1p). Darfor talar bade att tumoren i skoldkorteln ar
oregelbunden med mikroférkalkningar och att lymfkértlarna ar cystiska (1p).

Mal T4 C18

Fraga 9 (1p)
Vilken diagnostisk atgard borde nu goras for att bekrafta
diagnosen?

Svarsforslag

Man borde géra en punktion av bade skéldkértelknélen (0,5p) och minst en lymfkértel (0,5p),
helst ultraljudsvégledd.

Mal T4 C18

Punktionen (cytologi) av bade skoéldkortelkndlen och en lymfkdrtel inger misstanke pa
papillar tyreoideacancer.

Fraga 10 (1p)
Vad forvantar du dig vanligtvis (om du bortser fran det har fallet) for preoperativa TSH- och
T4-varden hos en patient med tyreoideacancer?

Svarsforslag

Vanligtvis ar bade TSH (0,5p) och T4 (0,5p) normala hos en patient med tyreocideacancer
dvs sadana patienter brukar vara eutyreoida. Underfunktion (hypotyreos) och éverfunktion
(hypertyreos) ar ovanliga.

Mal T4 C14, T4 C18
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Tva veckor senare genomgar Malin en total tyreoidektomi och lymfkértelutrymning centralt
och lateralt hoger pa halsen. Malin far information om att stdmbandnerver och
biskoldkortlarnas funktion kan paverkas vid en sadan operation.

Dagen efter operation klagar hon 6ver kramper ffa i fingrarna (se bild). Hon klagar aven
Over domningar och perorala stickningar.

Fraga 11 (2p)
Vilken orsak kan ligga bakom hennes besvar som har att géra med operationen? Beskriv
mekanismen!

Svarsforslag

Malin har drabbats av hypoparatyreoidism (hypoparatyreos) som beror pa att
biskoldkortlarnas blodférsorjning har paverkats under operationen (0,5p).
Hypoparatyreoidism betyder att biskéldkortlarna producerar for lite parathormon (0,5p).
Detta leder i sin tur till laga kalcium varden i blodet (totalt och ioniserat) (0,5p). Som 6ljd kan
man fa onormal nervledning och muskelkontraktioner (kramper) (0,5p).

Mal T4 C14

Fraga 12 (1p)
Hur skulle du behandla Malin for att férhindra uppkomsten av perorala stickningar och
kramper?

Svarsforslag

Malin behéver fa Calcium och vid behov D-vitamin. Det kan i férsta hand ges oralt men i
vissa fall behéver Calcium appliceras intravendst.

Mal T4 C14

80


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle



Utdver intag av Calcium behdver Malin nu ersatta den endogena produktionen av
skoldkdrtelhormon och far recept pa Levaxin 100 ug. Efter 6 veckor kommer Malin tillbaka
for aterbesok. Du forklarar att patologen har hittat papillar tyreoideacancer (2,1 cm) i hogra
skoldkortelloben, normal skdldkortelvav i vanstra tyreoidealoben och tva normala
biskoldkortlar som omedvetet har tagits bort. Utdver det visar 2 av 7 lymfkortlar centralt pa
halsen, och 4 av 24 lymfkortlar lateralt pa halsen, papillar tyreoideacancer.

Fraga 13 (3p)
Identifiera normal biskoldkortelvav, normal skéldkortelvav och papillar tyreoideacancer pa
bilderna A, B och C nedan.

Svarsforslag

A — normal biskéldkértelvév
B — papilldr tyreoideacancer
C — normal skéldkértelvév
Mal T1B C25

Du kontrollerar Malins amnesomsattning (tyreoideaprover). TSH ligger nu pa 5.2 (norm 0.4-
4.0), fT4 pa 9 (norm 10-23).

Fraga 14 (2p)
Vad talar dessa prover for och varfér ar de som de ar? Motivera!

Svarsforslag

Det talar fér underdos av Levaxin (1p). Eftersom Malin &ter for lite Levaxin (lagt fT4) férséker
hennes hypofys stimulera tyreoidean (hégt TSH) for att producera mer hormoner (1p).
Hypofysen “vet” ju inte att det inte finns ndgon tyreoidea kvar.

Mal T4 C14

Fraga 15 (2p)
Vilka symtom ar vanligtvis typiska vid dessa hormonvarden?

Svarsforslag

Trétthet, trégtdnkthet, frusenhet, minnesproblem, minskad &mnesomséttning, férstoppning,
O6kat sbmnbehov och viktuppgéang &r vanliga symptom.
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Mal T4 C14

Fraga 16 (1p)

Om vi nu antar att Malin har en mutation i HABP2 hur stor ar da risken att bada hennes barn
har arvt hennes muterade gen?

Svarsforslag

Risken att bada 2 barn har &rvt genen &r 0,5 * 0,5 = 25%.
Mal T1B C3

Ordinarie HT16
Fall 3 — Stina, 31 ar

Stina 31 a&r &r gift och har en son pé 4 ar. Paret genomgick flera fertilitetsbehandlingar innan
gossen blev till. Hon s6ker nu fér problem med stress och viktuppgang. "Jag orkar ingenting
och gér bara upp i vikt och det mesta verkar fastna pa magen och jag har fatt allt mer
hérvéxt pa kroppen och pa hakan". Stina arbetar heltid i treskift som flygplansmontér. Hon
upplever sin arbetssituation som pressad och har svart med arbetstiderna som
sméabarnsmor. God relation med maken. Ater mycket snabbmat pga ackords- och
skiftarbete. Rbker inte. Hinner inte motionera. Menstruationer har alltid varit oregelbundna
oftast med cykel pa 6 -8 veckor och periodvis kan de vara borta flera manader. Har gatt upp
ca 10 kg i vikt senaste 2 aren och den 6kade behéringen bérjade redan efter tondren. Mor
har typ 2 diabetes. Stina bekymrar sig fér sin 6kade beharing pa hakan pé bréstkorgen och i
medellinjen pa magen. Hon har gatt upp allt mera i vikt Stina &r 160 cm lang och véger 90 kg
vilket ger ett BMI p& 35. Midjematt 104 cm. Menstruationsrubbningar, 6vervikt och ékad
kroppsbeharing gér att du missténker att det i férsta hand rér sig om PCOS vilket &r den
vanligaste orsaken till menstruationsrubbningar hos kvinnor. Underarmarnas baksida (10)
och underben (11) réknas som mindre hormonberoende avseende hérvéxt. Testosteron
bildas i testiklarnas Leydigceller och kommer sedan delvis att omvandlas till en mera potent
form avseende bland annat stimulering av kroppsbeharing. Testosteron omvandias fill
dihydrotestosteron som binder starkare till androgenreceptorer én testosteron sjalvt med
hjélp av enzymet 5-alfa-reduktas.

Hyperprolaktinemi kan ibland finnas samtidigt med PCOS sa vid utredning av

menstruationsrubbningar kan matning av prolaktin vara indicerat.
Fraga 25 - (2p)

Kan du rékna upp 4 orsaker (fysiologiska eller patologiska) till hyperprolaktinemi?
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Svarsforslag:

Graviditet, amning, stresspaslag, beréring av bréstkorgen, prolaktinom, leversvikt, njursvikt,

dopaminantagonister, p-piller mfl.

Fraga 26 - (3p)

Hur skiljer sig regleringen och frisattningen av FSH och LH jamfért med prolaktinbildning?

Svarsforslag:

Hypofysens framlobshormoner har, med undantag av prolaktin, éverordnade, hypotalamiska
hormon som stimulerar inséndringen. For prolaktin ar det dverordnade, hypothalamiska
hormonet (dopamin) istallet hdAmmande, dvs dkad dopamininséndring hammar

prolaktinbildning.

Stina berattar om sin yngre syster som har problem med 6kad beharing och fatt behandling
med hydrokortison sedan barndomen. Du forstar da att det rér sig om kongenital

binjurebarkshyperplasi (dven benamnt CAH eller adrenogenitalt syndrom) som kan medféra
virilisering av flickfoster/barn och livshotande hormonbrister. Detta ar ett av de tillstand som

man kontrollerar i PKU-testet pa nyfédda.

Fraga 27 - (3p)

Redog6r schematiskt for den vanligaste orsaken till kongenital binjurebarkshyperplasi och

vilka hormonella férandringar man kan se. Garna skiss.

Svarsforslag:

Beror oftast pa en brist pa enzymet 21-hydroxylas vilket innebar att en forhojd niva av 17-
hydroxy-progesteron kan uppmatas i det sk PKU-testet. Kan leda till brist pa kortisol och
aldosteron och ge upphov till livshotande binjurebarksvikt. Istallet far man en 6kad bildning

av androgener. Sekundart far man en stegring av ACTH vid kortisolsvikt och renin vid
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aldosteronbirist.

Cholesterol
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Omtenta VT16

Fall 4 (30p)- Elsa, 72 ar

Under tiden har underskéterskan kontrollerat kroppstemperaturen och den var normal, och
det har tagits en syremattnad med pulsoximeter som visar 99%. Andningsfrekvensen ar latt
forhojd (18 andetag/minut), pulsen ar 102 slag/minut och blodtrycket ar 110/60. EKG visar

regelbunden sinustakykardi.

Nu racker Bertil fram en handskriven lapp med Elsas lakemedel, och du laser féljande:
* Losartan 100 mg, en tablett pa morgonen.

* Metformin 1000 mg, en tablett pa morgonen, lunchen och kvéllen.

* Mindiab 5 mg, en tablett pa morgonen.

Du konstaterar saledes att Elsa behandlas med lakemedel ur lakemedelsgrupperna
angiotensin-receptorblockerare (losartan), metformin och sulfonylurea (Mindiab).

Ganska snart repar sig Elsa och en liten stund senare har blodsockret stigit till 4,9. Elsa ter
sig da mer klar och redig i kontakten, men hon har fortfarande svart att redogora fullt ut for
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situationen. Du bestéller nu kompletterande prover for att vardera blodbild,
infektions/inflammationsparameterar, njurfunktion och elektrolytbalans.

Du far strax ta del av ytterligare provsvar: Hb 164 g/L (ref. 117-153 g/L), LPK 11.2 x109/L
(ref. 3,5-8,8 x109/L), TPK 299 x109/L (ref. 165-387 x109/L), CRP 46 mg/L (ref. <10 mg/L),
natrium 144 mmol/L (ref. 137-145 mmol/L), kalium 5.2 mmol/L (ref. 3,5-4,6 mmol/L),
kreatinin 184 umol/L (ref. <90 pymol/L). | datorjournalen ser du att vid senaste
diabeteskontrollen pa vardcentralen fér 2 manader sedan var samtliga dessa varden
normala, utom CRP som inte hade kontrollerats da

Fraga 40 (3p)

Du kan nu sammantaget konstatera att Elsa sannolikt drabbats av tre samtidiga
Idkemedelsbiverkningar. Vilka &r dessa biverkningar?

Svarsforslag

Elsa har drabbats av akut njursvikt, hyperkalemi och hypoglykemi.
Fraga 41 (2p)

Vilka tva lakemedel har utlést dessa 3 biverkningar?
Svarsforslag

Du missténker starkt att Elsa pga. vétskeforluster orsakade av en gastroenterit har blivit
uttorkad, vilket lett till akut njursvikt och hyperkalemi (biverkan av angiotensin-
receptorblockerare). Detta har i sin tur lett till ackumulation av sulfonylurea (som ju behéver
utséndras via njurarna) vilket gjort att detta preparat orsakat en akut hypoglykemi.

Fraga 42 (2p)

Beskriv de farmakologiska verkningsmekanismer som forklarar att angiotensin-
receptorblockerare kan ge akut njursvikt vid akuta vatskeforluster, och som férklarar hur
sulfonylurea kan ge upphov till hypoglykemier.

Svarsforslag

Du drar dig till minnes att angiotensin-receptorblockerare (i Elsas fall losartan) motverkar
kontraktion av efferenta arterioli i njurglomeruli, varvid dessa forblir dilaterade dven om
systemblodtrycket sjunker, och att detta medfér att det intraglomeruléra filtrationstrycket blir
for lagt vilket orsakar férsédmrad njurfunktion. Vidare kommer du ihég att sulfonylurea (i Elsas
fall Mindiab) stimulerar receptorer pa betacellerna i bukspottkérteln sé att
insulinutséndringen 6kar oavsett om blodglukos ér lagt eller hégt.

Fraga 43 (1p)

Du kommer nu pa att aven metformin kan ge en fruktad biverkan vid nedsatt njurfunktion.
Vilken ar denna?
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Svarsforslag

Metformin kan vid akut njursvikt resultera i laktacidos. Detta &r en ovanlig biverkan men
viktig att komma ihéag eftersom den kan vara potentiellt livshotande.

Fraga 44 (1p)

Du bestaller ytterligare tva blodprover, som anvands for att diagnosticera laktacidos.
Vilka?

Svarsforslag

Du gar vidare med att kontrollera pH-vérde och laktatvérde, och finner att bdgge ligger
normalt. Du drar en ldttnadens suck - Elsa har alltsa inte drabbats av laktacidos!

Dag 6: Neoplasi, carcinogenes, typer av
cancerbehandlingar, manlig cancer, STD

Tentakompendium (molekylen)

Dag 7: 2, 6, 7, 11-14 (cytostatika)
Dag 8: alla fragor (ska lymfom komma har?)
Dag 10: 1, 2,

Kompendium inkl fof

Basgrupp 5: Q27

Basgrupp 15: Q8-Q13, Q16, Q17, Q19, Q1-Q15
Basgrupp 19: Q42

Basgrupp 20: Alla fragor

Omtenta HT2014

Fall 2 (31 p) - Aima, 38 ar

De(n) molekylara mekanismerna bakom binjureadenom och binjureadenocarcinom ar till
stora delar okdnda. Ny forskning visar att mutationer i en K+-jonkanal (KCNJ5) ar frekvent
forekommande och en féreslagen mekanism ar att det paverkar K+ -Na+ jonhomeostasen
med ett dkat kalciuminfldde och med det en 6kad aldosteronsyntes och celltillvaxt.

Fraga 16 (4p) Till vilken kategori av "Hallmarks of cancer” skulle du klassificera mutationer i
KCNJ5 och vad karakteriserar detta hallmark. Motivera ditt svar.
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Svarsférslag: KCNJ5 karakteriseras som en onkgen, en genetisk férédndring som stimulerar
cellproliferation, 6kad celldelning. Till skillnad mot en tumdrsuppressor, rdcker det oftast med
mutation i endast en allel (s.k. dominant mutation).

Troligen har Alma fatt kortisolbrist da bade hypofysens ACTH-sekretion liksom hennes friska
binjures kortisolsekretion ar hammad av kortisoldverskottet. Alma fick
hydrokortisonsubstitution och madde efter nagra timmar mycket battre. Kortisol 6kar
blodglukos genom paverkan pa glykogen, protein och lipidmetabolismen. | levern 6kar bade
glykogendepositionen och glukosoutput. | perifera muskler hdAmmas glukosupptag och -
utnyttjande. Lipolysen okar i fettvav vilket gor att fria fettsyror 6kar som motverkar
insulineffekten. Kortisol har en forstarkande effekt pa antiinsulinara hormoner som
katekolaminer och glucagon. Fettomfoérdelningen leder ocksa till en 6kande bukfetma med
Okande insulinresistens som féljd.

PAD visade att tumoéren var ett binjureadenocarcinom och det bedéms att Alma behdver fa
kompletterande cytostatikabehandling.

Du traffar Alma genom att héra vad Alma har fér egna tankar, sammanfattar resultaten av
alla undersdkningar, gér en sammanvagning vad du som lakare vill rekommendera
avseende behandling, invantar Almas reaktion pa detta, sedan resonerar ni er fram till en
gemensam plan. Du kan inte ge nagon saker langtidsprognos.

Du lade ner mycket tid pa upprepade samtal med Alma som nu kanner sig lugnare infor
cytostatikabehandlingen. Alma far cytostatikainfusion var 3:e dag.

Fraga 18 (4p) Cytostatika verkar genom generella mekanismer. Ge fyra exempel pa dessa
och beskriv kortfattat dess verkningsmekanismer och potentiella biverkningar!

Svarsférslag:

Alkylerare - korsbinder DNA-sténgarna

Antimetaboliter - fel prekursorer inkorporeras (eller kompetition pa enzymniva)
Mitoshdmmare - paralyserar tubulindynamiken (polymerisering/depolymerisering)
Topoisomerashdmmare - stabiliserar strangbrott (EJ hdmmar toposiomeraset, namnet &ar
séledes lite oegentligt).

Omtenta VT2015

Fall 2 (38 p) — Erik, 32 ar

Erik, 32 ar har borjat trana infor Vatternrundan. Efter ett val utfort traningspass rakar
han sla skrevet i cykelramen. Han undersoker noga testiklarna som émmar rejalt. Da
noterar han en kndl i hogra testikeln. Han far en tid pa vardcentralen nasta dag, dar du
tjanstgor som AT-lakare. Erik berattar for dig att han har jobbat heltid pa en
plastindustri sedan 20-arsaldern.

Du undersoker Eriks testiklar och identifierar en cirka 2 cm knél i héger testikel.

Fraga 12 (3p)
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Resonera kring férvantade palpationsfynd beroende pa tankbara orsaker till knélen.

Mal T4 C18

| férsta hand inriktas undersékningen pa att avgora om en intra- eller extratestikular
forandring foreligger eller inte. Hydrocele &r en vatskeansamling inom processus vaginalis
och kanns som en jamn, eftergivlig och fjadrande, oém férstoring av ena punghalvan.
Spermatocele bildas sekundart till en férsvagning i gangarna i bitestikeln dar storleken
varierar, ibland palperas en mycket begransad, rundad férandring, ibland stérre en cystiskt
fiadrande pjas. Varicocele ar en vidgning av vener i pungen och kan palperas som en mjuk
resistens bakom/ovan testikeln. Férandringen pa 2x2 cm som du palperade fram i héger
testikel var hard i konsistensen, dmmade inte, kdndes oregelbunden och satt fast i hdger
testikel, sammantaget talande for testikeltumor.

Fraga 13 (2p)
Utifran palpationsfyndet vad informerar du Erik om? Féresla nasta steg i utredningen.

Mal T4 C18

| forsta hand far man missténka en testikeltumér men dven hematom skulle kunna vara
tankbart med tanke pa traumat mot underlivet. Erik remitterades till urolog pa sjukhuset for
vidare utredning och handlaggning. For att utesluta att det inte var en blédning och for att
vinna tid i utredningen bestallde du ett ultraljud av scrotum som konfirmerade att det fanns
en sannolik tumor i testikeln samt pavisade forstorade lymfkortlar regionalt.

Fraga 14 (4p)
Redogor for de vanligaste tumdrmarkérerna som kan vara férhdjda i blodet och hur de ar
relaterade till olika huvudtyper av testikelcancer.

Mal T4 C18

Man tog tumdrmarkdrerna hCG, alfafetoprotein och LD. Tumérer delas upp efter histologiska
subtyper relaterat till ursprungscell. Dels kan de utga fran stddjeceller sa som leydigceller
och sertoliceller men de vanligaste forekommande utgér fran germinalcelllinjer. De utgér >90
% av alla fall av testikeltumorer. Dessa indelas sedan i tva huvudtyper, seminom och icke-
seminom. 60-80% av patienter med icke seminom har férhéjda tumdérmarkérer vid diagnos
men aven vid fynd av ett seminom histopatologiskt kan markdrerna vara férhéjda i upp till
15% av fallen.

Erik hade forhojt hCG i blodet och rekommenderades operation dar tumor och héger
testikel tas bort. Du och ansvarig urolog informerar a&ven om att kompletterande
cytostatikabehandling kan bli aktuellt efter operationen om hCG inte normaliseras.
Fraga 15 (2p)

Informera om en atgard som skall erbjudas innan operation och cytostatikabehandling
genomfors.
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Mal T4 C14

Infrysning av spermier bor diskuteras med patienten da behandlingen kan medféra framtida
infertilitet och spermier kan behévas om 6nskemal om assisterad befruktning uppkommer.

En kirurgisk orkiektomi genomfoérs alltid vid testikelcancer. Du och ansvarig urolog
traffar Erik vid ett aterbesok efter operationen. Erik har fortsatt forhojt hCG
postoperativt varfor forstorade lymfkortlar tolkas som metastasering. Ni berattar att
han kommer att remitteras vidare till en onkologisk enhet for att fa cytostatika. Erik
blir mycket orolig och undrar om cytostatika behandlingen kan bota hans cancer.
Fraga 16 (3p)

Vad kan du beratta for Erik om prognosen vid testikelcancer? Motivera.

Fraga 17 (3p)

Redogor for dvergripande resistensmekanismer mot cytostatika hos tumérceller.

Mal T4 C37, B9

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

Mal T4 C37

Klinisk cytostatikaresistens orsakas troligen av flera olika faktorer som varierar mellan olika
tumortyper och olika patienter. Vid sidan av resistens pa cellniva kan klinisk
cytostatikaresistens ocksa orsakas av 6kad nedbrytning av cytostatika vilket leder till en for
lag systemexponering och darfér minskad effekt mot tumoren. Vissa delar av solida tumdorer
kan ocksa ha dalig blodférsorjning vilket lamnar tumdorceller utan cytostatikaexponering. Det
finns ocksa indikationer pa resistens pa cellkinetisk grund i vissa tumaortyper, dvs trots att
cellerna ar kansliga for cytostatika ger de ingen effekt darfér att tumorceller snabbt atervaxer
mellan behandlingsomgangarna.

Tumoéren bedémdes som ett icke-seminom. Cytostatika behandlingen gav bra effekt
och efterféljande kontroller visade tumorfrihet. Erik och medféljande hustru kommer
pa 3 ars kontroll till urologiska mottagningen. Erik berattar att erektionsformagan men
aven lusten till samliv patagligt forsamrats vilket ar extra betungande da paret har
stark barnénskan. Foérlusten av en testikel och testikelskadan sekundart till
cytostatikabehandlingen har lett till att hans testosteronniva nu sjunkit fran 11 till 5
nmol/L (referens 7,6-31). Erik undrar om behandling med langverkande
testosteroninjektioner skulle kunna hjalpa honom.

Fraga 18 (3p)

Resonera om hur langverkande testosteroninjektioner kan paverka kroppens egen
produktion av testosteron och spermier.

Mal T4 C14
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Erik mar mycket battre efter insatta testosteroninjektioner. Testosteronbehandling hdammar
pa hypothalmus/hypofysniva med sankt LH och testosteronbildningen samt sénkt FSH och
férsamrad spermiebildningen. Chansen att bli pappa minskar &nnu 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.

Gladjande nog lyckades paret fa en son via in vitro fertilisering (IVF) med infryst
sperma som samlats fore behandlingen.

Erik har last om sa kallade hormonstorande amnen ("endocrine disruptors”) bland
annat ftalater som anvands som mjukgorare inom plastindustrin och bisfenoler (BPA)
som kan finnas i sonens nappflaska liksom fytodstrogener som finns i sojabaserad
vélling vilket sonen fatt prova da han haft mycket magknip.

Fraga 19 (3p)

Utifran dina generella kunskaper om hur hormoner verkar i kroppen diskutera éversiktligt
tankbara mekanismer genom vilka hormonstérande d&mnen skulle kunna paverka kroppens
kénshormoner och dess effekter.

Mal C14, C39

Hormonstérande dmnen kan likna kbnshormonerna och orsaka éverstimulering eller fungera
som receptorblockerare. De kan aven paverka bildningen av hormoner och eller dess
receptorer i levern. Soja innehaller mycket fytodstrogener och skulle teoretiskt kunna
paverka kroppens kdnshormoner via 6strogenreceptorer och verka bade stimulerande och
blockerande. Det finns inget sakert stdd i litteraturen att soja ar skadligt fér sma barn eller
vuxna.

Omtenta HT2015

Fall 3 (33 p) - Anders, 67 ar

Du arbetar som AT-lakare pa kirurgakuten. Anders, 67 ar ar egenféretagare och bor med
hustru och en vuxen dotter. Sdker pa grund av tilltagande smartor i dvre delen av buken
sedan ett halvar tillbaka med utstralning till ryggen. Anders slutade réka for 2 ar sedan. For
12 manader sedan diagnosticerades diabetes mellitus typ 2 som initialt behandlades med
metformin tabletter men som nu ar insulinkrdvande. Anders kanner sig patagligt trétt. Han
har ingen matlust och far tidigt matleda och har ofrivilligt gatt ned mer an 15 kg i vikt senaste
manaderna. Langd 180 cm. Vikt 55 kg.

Fraga 39 (2p) Mot bakgrund av Anders symtom misstanker du att han lider av, vad da?

Svarsférslag: Rimliga svar (t.ex kronisk pankreatit) men har ej svarat cancersjukdom ger
1p. For 2p krévs svaret Cancersjukdom/malignitet

Du misstanker att Anders lider av en avancerad cancersjukdom.
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Vid férdjupad anamnes framkommer att Anders tidigare haft problem med alkoholmissbruk
och vid nagot tillfélle i ungdomen vardats pa grund av akut pankreatit.

Fraga 40 (1p) Mot bakgrund av anamnesen misstanker du en viss typ av malignitet, vilken?

Svarsférslag: Pankreascancer
Du misstanker pankreascancer p.g.a. rékning, diabetes mellitus och alkoholpankreatit

STATUS

Allmantillstand: Ser trétt ut. Gula sclerae

Lymfkdrtlar: Inga resistenser palperas cervicalt, occipitalt, supraclavikulart, axillart eller
inguinalt.

Hjarta: Regelbunden rytm, frekvens 85, inga biljud.

Lungor: Auskulteras utan anmarkning, inga biljud. Ingen dampning.

Buk: Mjuk. Inga palpabla resistenser. Kraftig 6mhet évre delen av buken, strax ovan naveln.

Labprover visar gallstasikterus.

Vidare utredning med ultraljud och datortomografi av buken och thorax visar misstankt
pankreascancer med levermetastaser. Serum CA 19-9 ar forhéjt. Biopsi av pankreas utférs
och histologisk undersodkning visar duktal pankreascancer. Anders cancer har natt ett
avancerat stadium och utvecklingen av pankreastumaoren har troligen pagatt under en langre
tid.

Fraga 42 (2p) En vanlig forandring som kan ses redan i forstadier till pankreascancer ar
mutation i K-RASgenen, vilken ofta foljs av funktionsbortfall av p16-proteinet. Hur kan dessa
bada férandringar tdnkas bidra till tumoérutvecklingen?

Svarsférslag: Mutation i onkgenen K-RAS ses ofta som ett tidigt steg och ger upphov till
konstitutiv aktivering av cellsignaleringsvégar (sa som MAP-K) och initiering av ohdmmad
celltillvéxt (1p). Denna kan bromsas genom uppreglerat p16 som via Rbvégen far celler att
bli senescenta. Vid bortfall av tumérsuppressor genen p16 far tumértillvéxten och
utvecklingen av ytterligare mutationer friare spelrum.

Anders tumér bedéms som inoperabel. Efter att gallvagshindret som orsakats av tuméren
avlastas endoskopiskt erhaller Anders palliativ cytostatikabehandling med gempcitabin.

Fraga 46 (1p) Vilken grupp av cytostatika tillhdr gemcitabin?
Svarsférslag: Gemcitabin tillhér gruppen antimetaboliter (nukleosidanaloger).

Fraga 47 (2p) Vilka ar de huvudsakliga verkningsmekanismerna for cytostatikagruppen
nukleosidanaloger?

Svarsférslag: Antimetaboliter efterliknar de endogena purinerna, pyrimidiner eller
motsvarande nukleosider som efter biotransformation inkorporeras i vart DNA. De
huvudsakliga verkningsmekanismerna &r att de vid inkorporering ger felaktig DNA-struktur
och/eller att de inhiberar syntesen av DNA och/eller mRNA.
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Anders forsamras successivt den kommande tiden. Efter en initialt stabil sjukdom far Anders
tumorprogress och tumoren svarar inte langre pa cytostatikabehandlingen dvs. det féreligger
cytostatikaresistens.

Fraga 48 (3p) Namn tre majliga forklaringar till cytostatikaresistens

Svarsférslag: Minskat drogupptag i tumércellerna, genom uppreglering av
effluxtransportérer, nedreglering av intransportérer eller minskad absorption av substansen.
Oférmaga hos tumoéren att konvertera en prodrog till aktiv form eller 6kat utnyttjande av
alternativa metabola végar t.ex genom féréndringar i nukleotidsyntesen.

Okad inaktivering av drogen.

Okat uttryck av reparationsenzymer eller minskat blodfléde och/eller penetration av drogen
till tuméren.

En orsak till 1ag cytostatikaeffekt i tumdren kan vara dalig tillganglighet for drogen pa grund
av ett kompakt stroma, vilket ofta ses vid pankreascancer. | tumoérstromat samspelar
tumorcellerna med andra celler.

Fraga 49 (3p) Hur kan olika celler i tumorcellernas mikromiljo bidra till tumoérprogression?

Svarsférslag: Utbyte av tillvéxtfaktorer mellan tumérceller och fibroblaster kan gynna
tumértillvéxten och férdndra stromat (t ex desmoplasmi). Det kan ocksa tdnkas bidra till
fenotypiska férdndringar hos tumdércellerna som gynnar spridningsférmagan (t ex genom
EMT). Immunceller som initialt kan motverka tumdrprogressionen inaktiveras av
tumdrcellerna eller paverkas i en riktning som gynnar progressionen, t ex fenotypisk
féréndring av makrofager, som i samspelet med tumércellerna genererar matrix-
metalloproteinaser och angiogenetiska faktorer, som i sin tur stimulerar endotelceller, vilka
tilsammans med pericyter bidrar till vaskularisering.

Ordinarie VT2016

Fall 1 (32 p) - Kristina, 60 ar

Kristinas tumor uttryckte receptorer for dstrogen, vilket motiverar nagon form av endokrin
behandling. Cancerns stadium ar ocksa av vikt for aterfallsrisken och tillaggsbehandling med
cytostatika minskar risken.

Kristina kommer nu att behandlas med cytostatika, postoperativ stralbehandling och
aromatashammare.

Fraga 10 (2p)
Vilken 6nskvard effekt har behandlingen med aromatashammare och hur verkar den?

Svarsférslag: Syftet med behandlingen med aromatashdmmare &r att hindra att éstrogen

stimulerar cancerprogress. Hdmningen av aromatas motverkar omvandlingen av androgener
till 6strogener.
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Kristina gar pa regelbundna kontroller i 5 ar utan nagra nytillkomna symtom eller fynd pa
mammografi. Efter 8 ar kontaktar Kristina sin kontaktsjukskoterska pa onkologmottagningen
da hon har nytillkommen vark i landryggen med utstralning till h6ger ben. Radiologisk
utredning med skelettscintigrafi och slatrontgen visar multipla kotmetastaser och metastas i
backenskoveln pa hoger sida. En lungréntgen visar misstanke om metastaser.
Skelettmetastaserna ar osteolytiska.

Fraga 11 (3p)
Vad innebar det att metastaserna ar osteolytiska och hur samverkar tumdorcellerna med
andra celler i benet vid bildandet av metastasen?

Svarsforslag: En osteolytisk metastas visar pa 6kad osteoklastaktivitet och benupplésning,
varvid tumércellerna upptar det frigjorda utrymmet. Osteoklasterna aktiveras av RANKL som
uttrycks av osteoblasterna, som i sin tur stimulerats av tumércellerna (en stimulerande faktor
&dr PTHrP). | denna process frigbrs samtidigt fran extracelluldrt matrix tillvéxtfaktorer som
stimulerar tumércellerna. En slags ond cirkel kommer till stand.

Metastaserna ar inte operabla.

Fraga 13 (1p)
Foresla lamplig fortsatt systemisk behandling!

Svarsférslag: Eftersom metastasen &r HER2-positiv &r en behandling specifikt riktad mot
HERZ2 lémplig i kombination med cytostatika.

Fraga 14 (2p)
Forklara de troliga verkningsmekanismerna med kombinationsbehandlingen!

Svarsférslag: Kombinationen &r viktig for optimal effekt och en mdéjlig férklaring &r att
antikroppsbehandlingen riktad mot HER2 sénker apoptostroskeln (genom inaktivering av
PI3K/Akt-signaleringen), vilket 6kar cytostatikans cytotoxiska effekt. En bidragande
cytotoxisk effekt anses besta i att NK-celler aktiveras i ndrvaron av antikropparna (Fc-delen).
Cytostatika orsakar DNA-skador eller férsvarar celldelning beroende pa mekanismer hos
olika grupper av ldkemedel, sdsom antimetaboliter, antracykliner, alkylerare och
mitoshdmmare.

Omtenta HT2016

Fall 3 (33,5 poang) — Claes, 70 ar

Claes ar pensionerad rormokare. Han ar franskild sedan manga ar. Tre vuxna séner
och sju barnbarn. Du arbetar pa Skarpnacks vardcentral som AT-lakare, dit Claes nu
soker pga okad miktionsfrekvens och svag strale. Urinvdagsbesvaren har kommit
gradvis under 2-3 ars tid. Han besvidras mest nattetid — maste ”springa pa toaletten 3-
4 ganger per natt minst”. Ingen makroskopisk hematuri. Viktstabil under senare ar —
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vager omkring 100 kg och ar 187 cm lang. Ingen feber. Har dalig kondition allmant
men har inte markt nagon drastisk forsamring.

Du utfér en kroppslig undersokning (status).

Fraga 29 (1p)

Vilka moment maste inga i status med hansyn till anamnesen? Motivera.

AT, hjarta, lungor, buk, Igll, PR (buk, PR obligat).
Mal: T4 C18. Neoplasier med ursprung i reproduktionsorgan och endokrina organ, Pyramid — lokala
tumorsymtom, miktionsproblem

Buk och PR ar sarskilt viktiga med tanke pa anamnesen.

Du gor en kroppslig undersdkning med foljande statusfynd:

AT: Overviktig. Ingen dyspné eller cyanos.

Hjarta: Regelbunden rytm. Frekvens 82. Inga biljud.

Lungor: Vesikulart andningsljud. Inga krepitationer eller rassel. Ingen dampning.
Buk: Mjuk och o6m. Inga palpabla resistenser.

Lymfkortlar: Hals, nacke, supraklavikulart, axillart, inguinalt palperas bilateralt u a.
PR: Kraftigt forstorad prostata, avgransbar at sidorna men inte uppat. Héger lob
nagot storre an vanster. Bevarad mittfara. Generellt fast elastisk i konsistensen. O6m.
Fraga 30 (1p)

Vilka ar de tva viktigaste differentialdiagnoserna?

BPH, prostatacancer
Mal: T4 C18

Buken ar oom vilket talar emot inflammation. | férsta hand misstanker du benign
hyperplasi (BPH) eller prostatacancer.

Fraga 31 (0,5p)

Namn ett blodprov som maste tas for att utreda hans férstorade prostata.

PSA.
Mal: T4 C18, Stadium II - foresld diagnostiska metoder och behandling vid vanliga symtom och
sjukdomar

Claes far ett miktionsformular for att registrera miktionsfrekvens, flode, volymer med
mera i hemmet. Ett blodprov tas for bestamning av PSA.

Fraga 32 (1p)

Vad star forkortningen PSA for och vad ar det?

Prostataspecifikt antigen. Ett proteas (enzym) som utsondras specifikt av prostatas kortelceller till
sddesvitskan.

Mal: T4 C18, Stadium II - foresld diagnostiska metoder och behandling vid vanliga symtom och
sjukdomar

Prostataspecifikt antigen ar ett proteas (enzym) som utsoéndras specifikt av prostatas
kortelceller till sidesvatskan. Du far svar att PSA-vardet ar 7 ng/ml dvs. forhojt men
aktuellt varde kan vara forenligt med flera orsaker. Du informerar Claes om att du i
forsta hand misstianker BPH, men att en prostatacancer inte kan uteslutas.
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Fraga 33 (2p)
Vad skiljer BPH pa cell- och vavnadsniva fran normal prostatavavnad?

Cellokning i normal prostatavdvnad, huvudsakligen inom 6vergangszonen, géllande bade
kortelcellerna och omgivande stroma/glatt muskulatur.
Mal: T4 CI18

BPH innebar tillvaxt av normal prostatavavnad, huvudsakligen inom 6vergangszonen,
gdllande bade kortelcellerna och omgivande stromal/glatt muskulatur. Med tanke pa
att PSA, statusfynd och symtom inte sakert kan differentiera mellan benign eller
malign genes enas du med Claes om att utreda hans prostata vidare. Du remitterar
Claes till urolog for vidare utredning.

Fraga 34 (1p)

Vad gor urologen for att ta reda pa om det ar en godartad forstoring eller tumér i prostata?

(Ultraljudsledd) biopsi av multipla lokaler i prostata, vanligen 8-12 olika prover, for histopatologisk
diagnos.

Mal: T4 C18, Stadium II - foresla diagnostiska metoder och behandling vid vanliga symtom och
sjukdomar

Claes genomgar ultraljudsvagledd biopsering av prostata. Man samlar sammanlagt
tolv prover. Efter tva veckor kommer svar: fynd av adenocarcinom i 5/12 biopsier.
Samtliga tumorfynd pa hoger sida.

Nedan ser du tre mikroskopibilder som visar normal prostatavavnad, BPH och
prostatacancer.

Fraga 35 (2p)

Vilken bild representerar cancer? Motivera varfér, dvs. vad kdnnetecknar malignitet
histologiskt?

I tumorbiopsin (Bild A) ses tecken pa malignitet, vilket kan vara franvaro av normal kortelstruktur,
pleomorfa cellkédrnor, och rikligt med mitoser.
Mal: T4 C18, T3 C29 - Begreppen benigna, precancerosa och maligna vivnadsfordndringar

| tumorbiopsin (Bild A) ses tecken pa malignitet, vilket kan vara franvaro av normal
kortelstruktur, pleomorfa cellkdrnor och rikligt med mitoser.
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Patologisvaret angav Gleason4 +5=09.
Fraga 36 (1p)
Vad menas med Gleason 4 + 5 =97

Den vanligaste resp. den allvarligaste graden av tumorfynd péa en skala mellan 1-5 dér ett dr benign
(dvs. mest lik normal kortelvdavnad) och 5 dr ”mest malign”.
Mal: T4 C18, T3 C29, T3 C32 - Grading och staging

Gleason ar ett graderingssystem for adenocarcinom i prostata. Den vanligaste resp.
den allvarligaste graden av tumorfynd pa en skala mellan 1-5 déar 1 ar benign (dvs
mest lik normal kortelvavnad) och 5 ar ”’mest malign”. Den sammanlagda Gleason-
graderingen ar saledes maximalt 5+5 = 10. Claes hade Gleason 9.

Urologen har kompletterat med en MR backen och skelettscintigrafi. Ingen av
undersékningarna indikerar spridning av sjukdom utanfoér prostatakorteln. Man
bedomer att Claes har prostatacancer T2b.

Fraga 37a (1p)

Vad menas med T-kategorisering?

Fraga 37b (1p)

For att stadieindela en tumoérsjukdom behdver man aven tva andra parametrar — vilka?

(a): Primértumorens storlek och utbredning
(b): Spridning till lymfkortlar (N) och fjarrmetastaser (M).
Mal: T3 C32 - Grading och staging

Du informerar om primartumorens storlek och utbredning (T) och att ingen spridning
skett till lymfkortlar (N) eller fjarrmetastaser (M).

Det behovs en riskbedémning av progression i tumoérsjukdomen infoér
behandlingsplanen.

Fraga 38 (2p)

Vilka prognostiska faktorer beaktas vid riskbedémningen?

Riskindelning av prostatacancer gors i ldg/intermedidr/hog risk och avgors av stadium, PSA samt
Gleason-summa.
Mal: T3 C32 - Grading och staging

Riskindelning av prostatacancer gors i lag/intermediar/hég risk och avgors av
stadium, PSA samt Gleason-summa. | Claes fall ror det sig om en hogrisktumoér pga
hog Gleason-grad. Urologen beddémer att Claes ar kandidat for kurativt syftande
behandling.

Fraga 39 (2p)

Pa principiell niva, vilka ar behandlingsalternativen for lokaliserad prostatacancer?

Behandlingsalternativen for lokaliserad prostatacancer ar aktiv expektans, radikal prostatektomi,
extern radioterapi, brachyterapi och hormonell behandling.

Mal: T4 C18, T4 C37 - Behandlingsprinciper vid cancersjukdom

Behandlingsalternativen for lokaliserad prostatacancer ar aktiv expektans, radikal
prostatektomi, extern radioterapi, brachyterapi och hormonell behandling. Eftersom
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Claes har en hogrisk-tumor enas ni att ga vidare med aktiv kurativt syftande
behandling sa snart som mojligt. Pga tumorens lokalisation/utbredning och
patientens egna preferenser landar beslutet i att erbjuda en kombination av
brachyterapi och extern stralbehandling.

Fraga 40 (1p)

Vad ar fordelen med brachyterapi jamfort med extern stralbehandling?

Brachyterapi ér lokal stradlbehandling dar stralkéllan fors in i malorganet via kateter alternativt ”fron”.
Terapin ger hog dos i tumoren, lag dos i omkringliggande friska vdvnader.
Mal: T4 C37

Brachyterapi ar lokal stralbehandling dar stralkédllan fors in i malorganet via kateter
alternativt ”fron”. Terapin ger hog dos i tumoren, lag dos i omkringliggande friska
vavnader.

Fraga 41a (1p)

Vilken form av stralning ror det sig vanligen om vid medicinsk stralbehandling?

Fraga 41b (2p)

Genom vilka mekanismer utévar stralningen sin effekt pa tumorcellerna?

(a): Behandlingen utgors av joniserande elektromagnetisk stralning dvs. fotoner.

(b): Stralningen orsakar dels direkta skador pA DNA, men i forsta hand indirekt sddana skador genom
att fria radikaler bildas da vattenmolekyler tar upp stralningsenergin. DNA-skadorna utgors av
basskador, enkla stdngbrott och dubbelstrangbrott och i det fall skadorna inte repareras induceras
apoptos eller annan celldod.

Mal: T4 C37, T3 C23 - Reversibel och irreversibel cellskada, olika typer av celldod, T3 C24 -
Etiologiska agens till cell- och vivnadsskada samt genom vilka mekanismer dessa agens framkallar

skada

Behandlingen utgors av joniserande elektromagnetisk stralning dvs fotoner.
Stralningen orsakar dels direkta skador pa DNA, men i forsta hand indirekt sadana
skador genom att fria radikaler bildas da vattenmolekyler tar upp stralningsenergin.
DNA-skadorna utgors av basskador, enkla stangbrott och dubbelstréangbrott och i det
fall skadorna inte repareras induceras apoptos eller annan celldod.

Claes kommer att behandlas med sammanlagt 2 Gy x25 = 50 Gy extern radioterapi
och 10 Gy x2 = 20 Gy brachyterapi. | medicinsk radioterapi brukar man fraktionera
dosen snarare an att ge allt pa en gang.

Fraga 42 (2p)

Forklara utifrAn mekanismer pa cellular niva varfér man vill fraktionera dosen.

Radioterapi handlar om att skada tumdrcellerna s& mycket som mdjligt med sa lite biverkningar som
mojligt fran friska celler/vavnader. Tumdrceller dr oftast i hdgre grad prolifererande jamfort med
friska celler vilket gér dem mer kénsliga for bade radio- och kemoterapi. Friska celler har oftast
intakta system for DNA-reparation vilket tumorcellerna inte har. Genom att fraktionera behandlingen
hinner de friska cellerna i hogre grad dn tumorcellerna repareras mellan varje fraktion och skadan pa
tumorcellerna blir darfor storre dn skadan pa friska celler.

Mal: T4 C37, T3 C23
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Radioterapi handlar om att skada tumorcellerna sd mycket som méjligt med sa lite
biverkningar som mojligt fran friska celler/vavnader. Tumoérceller ar oftast i hogre
grad prolifererande jamfort med friska celler vilket gor dem mer kansliga for bade
radio- och kemoterapi. Friska celler har oftast intakta system fér DNA-reparation vilket
tumorcellerna inte har. Genom att fraktionera behandlingen hinner de friska cellerna i
hogre grad an tumorcellerna repareras mellan varje fraktion och skadan pa
tumorcellerna blir darfor storre an skadan pa friska celler.

Trots god dosplanering och fraktionering av stralningen finns risk fér biverkningar av
behandlingen.

Fraga 43 (1p)

Vilka biverkningar handlar det framst om vid stralbehandling av prostatacancer?

Stralbehandlingen kan ge biverkningar i form av inkontinensbesviar och impotens. Har godkédnner vi
aven diarré/tarmbiverkningar och hudbiverkningar.
Mal: T4 C37

Stralbehandlingen kan ge biverkningar bl a i form av inkontinensbesvar och
impotens.

Claes mar huvudsakligen bra men har problem med erektionen. Han atergar till
urologen for kontroller. PSA gar gradvis ner till 0. Efter 2,5 ar noteras stigande PSA
under 3-4 manaders tid. Claes klagar ocksa 6ver ryggont.

Fraga 44 (1p)

Vad misstanker du? Motivera svaret.

Du misstidnker nu att Claes har fatt recidiv med metastaser i skelettet.
Mal: T4 C18, T3 C31 - Uppkomst av metastaser

Det finns bra behandlingar for att hilla sjukdomen i schack, i bésta fall i manga ar, och
forebygga symptom och nedsatt livskvalitet. Olika behandlingsalternativ diskuteras och ni enas
om hormonell behandling.

Fraga 46 (3p)

Beskriv mekanismerna for olika typer av hormonell behandling vid prostatacancer.

Orchidektomi eller kemisk kastrering da testiklarnas testosteronproduktionen forhindras,
androgenreceptorblockad och blockering av enzymer i testosteronsyntesen.
Mal: T4 C37, T4 C35 - Mekanismer vid carcinogenes

Efter att ha diskuterat olika former av hormonell behandling sdsom orchidektomi, kemisk
kastration, androgenreceptorblockad och blockering av enzymer i testosteronsyntesen blir valet
kemisk kastration.

Fraga 47 (1p)

Hur kommer det sig att man kan uppna kastration med savdl GnRH analog som GnRH antagonist?

En GnRH antagonist motverkar hypofysens inséndring av FSH och LH, vilket medfér minskad
testosteronsyntes. En GnRH analog har initialt motsatt effekt men eftersom stimuleringen inte ar
pulsativ nedregleras receptorerna och FSH/LH-insondringen minskar.

Madl: T4 C37, T4 C14 - Over- och/eller underfunktion av hypothalamus, hypofys, tyreoidea,
paratyreoidea, binjurar, reproduktionsorgan samt endokrina pankreas.
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En GnRH antagonist motverkar hypofysens insondring av FSH och LH, vilket medfér minskad
testosteronsyntes. En GnRH analog har initialt motsatt effekt men eftersom stimuleringen inte
ar pulsativ nedregleras receptorerna och FSH/LH-insondringen minskar. Claes behandlas med
GnRH analog. Efter ett &r med sjunkande/stabilt PSA borjar det gradvis stiga igen och
behandlingen kompletteras med en androgenreceptorblockerare. Tyvérr fortsiitter PSA att
stiga, och Claes har dven sviara smiértor i lindryggen. Det hela tolkas som sjukdomsprogress.
Du ir nu ST-lidkare pa onkologen, dit urologen remitterat Claes. Ni diskuterar mojliga
behandlingar. En av dina kollegor har nyligen varit pi konferens och hort talas om s k
poly(adenosine diphosphate [ADP]-ribose) polymerase (PARP)-hidmmare, t.ex., olaparib.
Fraga 48 (2p)

Vid vilka egenskaper hos cancercellerna kan man forvénta sig att en PARP-hdmmare ska vara som
mest effektiv som cancerbehandling ur ett mekanistiskt perspektiv?

PARP-hdmmaren orsakar indirekt ett 6kat antal dubbelstrangbrott pA DNA, vilka normalt kan
avhjilpas med den del av DNA-reparationssystemet som utnyttjar homolog rekombination, men i en
del tumorer dr pga mutationer detta system inte intakt varvid dessa tumdrer blir extra kansliga for
behandlingen.

Mal: T4 C37, T4 C45

Ordinarie VT2017

Fall 3 (30 p) - Eva, 26 ar

Eva, 26 ar, ar universitetsstuderande i ekonomi. Hon har nu genomgatt cellprovtagning via
den gynekologiska halsokontrollen. Cellprovet visar atypi och HPV infektion. Eva ar I-
gravida, O-para. En abort vid 18 ars alder. Sedan dess anvander Eva kombinerade p. Piller.
Coitus debut 15 ar. Festroker, tranar mycket.

Fraga 17

HPV ar en sexuellt dverférbar sjukdom (STI) men klassificeras inte som allmanfarlig
sjukdom. Namn minst 2 olika STI som klassificeras som allmanfarliga sjukdomar. (1p)
Svar: Klamydia, gonorré, syfilis, HIV, hepatit B

Fraga 18

Vilka olika atgarder, har du som lakare, enligt smittskyddslagen, skyldighet att vidta om du
diagnosticerar en STl som ar allmanfarlig sjukdom? (2p)

Svar: 1.anmdla till smittskyddslékare 2. att smittspara 3. ge behandling 4. Ge
férhallningsregler i syfte att hindra smittspridning 5. Anméla om pat utsétter andra f6r
smittrisk. 0,5p per atgard, max 2p.

Fraga 19-22 under dag 7.
Aktivering av proto-onkogener ar vanligt vid cancer. Allmant kan proteiner funktionellt indelas

i olika familjer eller klasser.
Fraga 23 (3p)
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Ge tre exempel pa familjer av proteiner det ofta handlar om d& onkogener aktiveras vid
cancer, samt ett exempel pa ett onkogent protein i respektive klass. (3p)

Svar: Vanligt forekommande onkogener kodar for
tillvaxtfaktorreceptorer/tyrosinkinasreceptorer (tex EGFR, HERZ2), kinaser medverkande vid
signaltransduktion (t ex RAS, PI3-K) och transkriptionsfaktorer (t ex c-MYC, cyklin D1, 3-
catenin).

Fraga 24-29 under dag 7.

Eva behandlas framgangsrikt med radiokemoterapi (extern stralbehandling 5 dagar/vecka
och cytostatikabehandling 1 gang/vecka, totalt 6 veckor, samt 2 brakybehandlingar).
Cytostatikan som anvands ar cisplatin, vilket ar en platinaférening.

Fraga 30

Vilken ar den huvudsakliga verkningsmekanismen for platinaféreningar? (1p)

Svar: Cisplatin orsakar DNA-skador genom korsbindningar inom DNA-strédngen,
huvudsakligen mellan intilliggande puriner. (Samgrupperas ibland med alkylerare.)

Fraga 31

Eva undrar efter avslutad radiokemoterapi hur livet kommer gestalta sig, och vilka
biverkningar som kan uppkomma. Vad svarar du? (3p)

Svar: Du informerar om férvdntade psykologiska och fysiska effekter efter genomgangen
sjukdom och behandling.

1. Psykosociala effekter— att fa cancersjukdom innebér krisreaktion fér patient och
nérstaende, bearbetning tar tid. Under sjélva behandlingen har patienten i regel fullt upp
men efter avslutad behandling, ibland flera manader efter kan krisreaktioner komma. Kénsla
av tomhet och att vara "6vergiven”; Identitet och sjélvbild kan pdverkas negativt, kénsla av
att vara mindre kvinnlig; Att inte kunna fa barn kan utlésa relationsproblem och
sorgsenhet/depression.

Fysiska biverkningar kan uppkomma fran alla friska riskorgan som varit i stralféltet dvs
Ovarier — radiokemoterapi kommer leda till fértida menopaus. Svettningar, blodvallningar.
Tarmar ex. diaree, avféringstrdngningar, ldckage. Urinblasa ex. urinldckage och tréngningar
Lymfédem i benen, Mikrofrakturer fran skelett i pelvis, Sexuell dysfunktion ex. smérta vid
samlag, snév vagina/mindre elastiskt. Ge réd och stéd samt kontaktuppagifter till t.ex kurator,
sjukgymnast, eventuell rehabiliteringsteam.

Ge vaginal dilatator

Pa grund av risk fér ogynsamma effekter p g a fértida menopaus med t.ex hjértkérisjukdom
och osteoporos rekommenderas hormonell substitutionsbehandling med &strogen och
progesteron, till yngre kvinnor som genomgatt radiokemoterapi, och som har uterus kvar.
Fér 3p krédvs angivelse av bade psykosociala och fysiska effekter

Dag 7: Kvinnlig cancer, kakexi, osteoporos,
klimakterie, blodningsrubbningar
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Tentakompendium (molekylen)

Dag 7: fraga 9 och 10 (kakexi)
Dag 9: alla fragor
Dag 10: 2,3,4,5

Kompendium inkl fof

Basgrupp 13: Q1-Q5
Basgrupp 14: Alla fragor
Basgrupp 16: Alla fragor
Basgrupp 17: Fanns inga
Basgrupp 18: Alla fragor
FoF: Q38-Q40

Omtenta HT2015

Fall 3 (33 p) - Anders, 67 ar

Anders har en avancerad cancersjukdom, har gatt ner mycket i vikt samt ar allmant
forsvagad bade vad galler muskelstyrka och kondition

Fraga 43 (1p) Vad kallas detta tillstdnd/syndrom med ofrivillig viktnedgang och nedsatt
allmantillstand, som ofta forekommer vid avancerad cancer men aven vid andra allvarliga
sjukdomar som t.ex. AIDS, avancerad KOL och avancerad hjartsvikt?

Svarsférslag: Kakexi

Fraga 44 (2p) Vilka ar de molekylara och celluldara mekanismerna bakom cancerrelaterad
kakexi? Har avses alltsa inte pankreascancer specifikt utan alla former av cancerrelaterad
kakexi

Svarsforslag: Kakexi tros bero pa friséttning av inflammatoriska signaldmnen sasom TNF-
alfa och/eller andra signalsubstanser fran tumérceller (0,5 p) eller tumérassocierade
inflammatoriska eller stromala celler (0,5 p) och leder till ett endogent katabolt tillstand med
negativ proteinbalans och nedbrytning av skelettmuskulatur (0,5 p) och minskad méngd
kroppsfett (0,5 p). Vid kakexi, till skillnad mot exempelvis anorexia nervosa, hjélper det inte
att tillféra mer energi.

Fraga 45 (1p) Vid pankreascancer ar ofta problemen med bade kakexi och
matledal/illamaende an mer uttalade jamfort med andra avancerade tumérsjukdomar t.ex.
avancerad brdst- eller prostatacancer. Namn minst en relevant férklaring till detta faktum och
ge en rimlig motivering varfor.
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Svarsforslag: Vid pankreascancer specifikt kan fler faktorer bidra sdsom; exokrin
pankreasdysfunktion med otillrdcklig méngd pankreatiska enzymer till tarmen, paverkan pa
tarmens peristaltik via rubbning av "gut hormones” och tarmens nervsystem och paverkan
pa hunger/méttnadskénslor samt illamaende via neuroendokrin kommunikation (via "gut
hormones” och ev nervus vagus) mellan magtarmkanal och CNS.

Ordinarie VT2016

Fall 1 (32 p) - Kristina, 60 ar

Kristina, 60 ar, soker pa vardcentralen fér en knol i vanster brost som hon markt sedan 2
manader tillbaka. Kristina ar tidigare frisk och ater inga mediciner. Menarche vid 12 ar och
menopaus vid 51 ars alder. | samband med menopaus kraftiga besvar med varmevallningar
och svettningar. Mot dessa besvar fick Kristina hormonell substitutionsbehandling
innehallande saval 6strogen som gestagen under 5 ar. Kristina arbetar som advokat och har
2 doéttrar och en son, mellan 25-32 ar gamla. Kristina ar adopterad och vet inget om sina
biologiska slaktingar. Hon promenerar till arbetet men motionerar for 6vrigt inte regelbundet.
BMI 27. Du palperar vanster brost och finner i dvre laterala kvadranten, en o6m hard
resistens cirka 25 mm i diameter.

Fraga 1 (2p)
Vilka andra statusfynd bér du vara uppmarksam pa och som kan starka misstanken pa
brostcancer?

Svarsforslag: Vanliga kliniska fyndet &r férutom knél i bréstet &r: kndl i armhéalan, férstorat
och hart brést, hudrodnad och "apelsinhud", indragningar i huden, blod eller vétska fran
bréstvartan. Smérta och 6émhet i brésten &r inte vanliga symtom vid bréstcancer utan har
oftast helt normala hormonella orsaker.

Fraga 2 (1p)
Foresla hur du vill utreda Kristina ytterligare for att bekrafta diagnosen?

Svarsforslag: Mammografi och finnalspunktion.

Vid den kliniska undersékningen av vanster brdst inspekteras bréstet utan anmarkning. Inga
palpabla ytliga lymfkdrtlar i axiller eller langsmed halsen. Du remitterar Kristina till
mammografi och cytologisk provtagning (finnalspunktion).

Fraga 3 (2p)

| detta fall valde du att remittera Kristina till finnalspunktion. Vilken skillnad i
beddémning/information med avseende pa malignitet kan ett vavnadsprov ge jamfért med
finnalspunktion?

Svarsforslag: Ett vdvnadsprov kan, till skillnad fran ett cytologiskt prov, ge information om:
invasivitet (cytologi kan inte skilja invasivitet fran ca in situ da enbart I6sryckta celler finns att
bedbémas), tumérens typ, differentieringsgrad, tumdrkarakteristika sdsom hormonreceptorer,
och andra biomarkoérer (t.ex. Her2-status och Ki-67) ar lattare att bestdmma pé vdvnadsprov
Jjamfért med cytologiskt prov.
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Mammografin visar en 28 mm spikulerad férdndring med stark misstanke om malignitet.
Kompletterande ultraljud visar en suspekt lymfkértelmetastas i vanster axill. Det cytologiska
provet (fran brdst och axill) visar gravt atypiska celler foérenliga med cancer. Kristina
remitteras till bréstmottagningen.

Du arbetar nu pa brostmottagningen och vid nybeséket undrar Kristina varfér hon har
drabbats av bréstcancer.

Fraga 4 (3p)
Namn minst tre vanliga epidemiologiska riskfaktorer for brostcancer, ej nédvandigtvis
kopplade till Kristina.

Svarsforslag: Riskfaktorer: hég alder, f6dd i hégriskland, benign bréstsjukdom med atypi,
téta brést pa mammografi, tidigare bréstcancer, joniserande stralning, férsta partus efter 30
arsalder, ingen amning, tidig menarche och sen menopaus, fetma (BMI >27), familjehistoria
av bréstcancer, ovarialcancer eller endometriecancer, samt exogent tillférda kénshormoner
(p. piller och hormonell substitutions- behandling) ékar risken. Alkohol &r ocksa associerat
med 6kad risk. Kébnshormoner 6kad risken fér bréstcancer.

Fraga 5 (3p)
Redogor for minst tre bakomliggande mekanismer varfor kbnshormoner ékar risken for
bréstcancer?

Svarsférslag: Kénshormoner bkar risken genom att 6ka cellproliferation direkt via ER,
indirekt via stimulering av IGF-1 och/eller via féréndrad balans fria radikaler/ antioxidanter.
Kbénshormoner har effekt pa inflammation, éstrogen stimulerar invasion av immunceller i
bréstvdvnad. | inflammatoriska cytokiner kan paverka lokal 6strogensyntes via enzymer som
6kar nivéerna av E2 lokalt. Ostrogen stimulerar angiogenes och invasion. Ostrogen &r
klassat som ett carcinogen och bidrar till mutationer och genetisk instabilitet.

Pa bréstmottagningen diskuteras fallet p& multidisciplinar konferens med bréstkirurger,
onkologer, radiolog, patolog och kontaktsjukskdterska. Konferensen rekommenderar
operation med sektorresektion och axillutrymning vilket Kristina accepterar.

Fraga 6 (2p)
Vilka skal finns for att utrymma axillen?

Svarsférslag: Axillen utryms for att upptdcka eventuell tumérspridning till regionala
lymfkértlar. Detta ger en prognostisk information och véagleder beslut om fortsatt behandling.

Kristina genomgar operationen komplikationsfritt. Efter 2 veckor kommer patologisk
anatomisk diagnostik (PAD)-svaret: Duktal cancer 25mm, grad 2, dstrogenreceptorpositiv,
HER2-negativ, 2 lymfkdrtlar med tumérinfiltration men 8 friska lymfkortlar.

Du traffar Kristina pa bréstmottagningen och ska informera om PAD-svaret. Innan du gar

och hamtar Kristina i vantrummet sa forklarar du forst texten for en lakarstudent och
anvander ett professionellt sprakbruk.
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Fraga 7 (4p)
Forklara begreppet duktal cancer, grad och HER2 fér lakarstudenten. Vilken annan
histologisk typ av bréstcancer, utdéver duktal, ar vanlig?

Svarsforslag: Lékarstudenten far veta att Kristina har den vanligaste typen av bréstcancer
och som utgar fran det proximala gangsystemet. Du informerar att patologavdelningen
graderar tumdrerna pa ett standardiserat sétt med avseende pa tubulér struktur, kdrnatypi
och mitosfrekvens. Tillvédxtfaktorreceptorn HER2, som ingéar i EGF-receptorfamiljen, visade
inget 6veruttryck och genen visade ingen amplifiering. Du ndmner ocksé att lobulér cancer
&r en annan vanlig typ.

Fraga 8 (2p)
Du har satt stadiet pT2, N1, MO, enligt TNM klassifikationen. Enligt denna klassifikation, vad
betyder p, T, N och M?

Svarsférslag: p betyder att stadieindelningen é&r histopatologisk, T anger tumérstorlek, N
lymfkértelstatus och M anger fjdrrmetastasering.

Ni diskuterar nu fortsatt behandling. Vid brdéstcancer ar flera behandlingsprinciper tillampliga.

Fraga 9 (2p)
Vilka former av systemisk tillaggsbehandling kan vara lampliga i Kristinas fall? Motivera
kortfattat!

Svarsforslag: Kristinas tumor uttryckte receptorer fér éstrogen, vilket motiverar nagon form
av endokrin behandling. Cancerns stadium &r ocksa av vikt for aterfallsrisken och
tilldggsbehandling med cytostatika minskar risken.

Kristina kommer nu att behandlas med cytostatika, postoperativ stralbehandling och
aromatashammare.

Fraga 10 (2p)
Vilken 6nskvard effekt har behandlingen med aromatashammare och hur verkar den?

Svarsférslag: Syftet med behandlingen med aromatashdmmare &r att hindra att éstrogen
stimulerar cancerprogress. Hdmningen av aromatas motverkar omvandlingen av androgener
till 6strogener.

Kristina gar pa regelbundna kontroller i 5 ar utan nagra nytillkomna symtom eller fynd pa
mammografi. Efter 8 ar kontaktar Kristina sin kontaktsjukskoterska pa onkologmottagningen
da hon har nytillkommen vark i landryggen med utstralning till h6ger ben. Radiologisk
utredning med skelettscintigrafi och slatrontgen visar multipla kotmetastaser och metastas i
backenskoveln pa hoger sida. En lungréntgen visar misstanke om metastaser.
Skelettmetastaserna ar osteolytiska.

Fraga 11 (3p)
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Vad innebar det att metastaserna ar osteolytiska och hur samverkar tumdorcellerna med
andra celler i benet vid bildandet av metastasen?

Svarsforslag: En osteolytisk metastas visar pa 6kad osteoklastaktivitet och benupplésning,
varvid tumércellerna upptar det frigjorda utrymmet. Osteoklasterna aktiveras av RANKL som
uttrycks av osteoblasterna, som i sin tur stimulerats av tumércellerna (en stimulerande faktor
&dr PTHrP). | denna process frigbrs samtidigt fran extracelluldrt matrix tillvéxtfaktorer som
stimulerar tumércellerna. En slags ond cirkel kommer till stand.

Man lyckas ta en biopsi fran skelettet i backenet som visar bild férenlig med metastas av
bréstcancer, denna gang HER2-positiv. Du berattar for Kristina att bréstcancers tillvaxt kan
stimuleras av olika faktorer.

Fraga 12 (3p)
Hur utovar ostrogen respektive ett peptidhormon sin verkan pa cellular niva for att stimulera
celldelning?

Svarsférslag: Ostrogen ér ett steroidhormon som passerar cellmembranet och binder till
intracelluldra receptorer. Dessa binder till specifika sekvenser i DNA och reglerar
transkriptionen av manga gener. Ett peptidhormon binder till celluldra receptorer, t ex
tyrosinkinasreceptorer, vilka vid ligandbindningen orsakar signalkaskader (MAP-kinaser,
PI3K/Akt) som i sin tur kan aktivera translations- och transkriptionsfaktorer. | bada fallen kan
transkriptionen av gener som kodar fér cellcykelregulatorer, t ex cyklin D1 och c-myc, 6ka.

Metastaserna ar inte operabla.

Fraga 13 (1p)
Foresla lamplig fortsatt systemisk behandling!

Svarsférslag: Eftersom metastasen &r HERZ2-positiv &r en behandling specifikt riktad mot
HERZ2 lémplig i kombination med cytostatika.

Fraga 14 (2p)
Forklara de troliga verkningsmekanismerna med kombinationsbehandlingen!

Svarsférslag: Kombinationen &r viktig fér optimal effekt och en méjlig férklaring &r att
antikroppsbehandlingen riktad mot HERZ2 sénker apoptostréskeln (genom inaktivering av
PI3K/Akt-signaleringen), vilket 6kar cytostatikans cytotoxiska effekt. En bidragande
cytotoxisk effekt anses besta i att NK-celler aktiveras i ndrvaron av antikropparna (Fc-delen).
Cytostatika orsakar DNA-skador eller férsvarar celldelning beroende p& mekanismer hos
olika grupper av ldkemedel, sdsom antimetaboliter, antracykliner, alkylerare och
mitoshdmmare.
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Ordinarie VT2017

Fall 3 (30 p) - Eva, 26 ar

Eva, 26 ar, ar universitetsstuderande i ekonomi. Hon har nu genomgatt cellprovtagning via
den gynekologiska halsokontrollen. Cellprovet visar atypi och HPV infektion. Eva ar I-
gravida, O-para. En abort vid 18 ars alder. Sedan dess anvander Eva kombinerade p. Piller.
Coitus debut 15 ar. Festroker, tranar mycket.

Fraga 19 (1p)
Vilka ar de tva vanligaste HPV typerna som ar associerat med utveckling av cervixcancer?
Svar: HPV 16 och HPVc18 &r associerade med 70% av cervixcancerfallen.

Evas cellprov visade atypi och HPV 16. Hon remitterades darfér till ndrmaste gynmottagning
for kolposkopi och riktade biopsier efter attiksyrepensling. Vid kolposkopin sdg man
lattblddande epitel motsvarande transformationszonen (TZ2).

Fraga 20 (2p)

Varfor ar TZ och den sa kallade squamous-columnar junction (SCJ) extra kansliga for
infektion med hogrisk-HPV? (2p)

Svar: TZ ar kortelcellsepitel som &r ersatt av metaplastiskt skivepitel. Det omogna epitelet &r
mer kansligt fér infektioner, troligen p g a mikrosér som gér att viruspartiklarna lattare far
tillganag till epitelets basalmembran varmed basalcellerna infekteras. Dessa infektioner ar
ofta produktiva och sjélvidker i hég utstréackning. En celltyp som troligen &r mer mottaglig fér
HPYV transformation och som inte sjélvidker, &r celler i den sa kallade squamous-columnar
junction (dvs gréansen mellan skivepitelceller och kértelcellsepitel). Dessa celler har
embryonalt ursprung, och &r stamcellsliknande celler. HPV infektion av dessa celler tror man
inte sjélvidker, utan transformation sker s& smaningom till invasiv cancer. 1p fér TZ och 1p
fér SCJ.

PAD visade CIN 2 d v s mattlig skivepitel dysplasi.

Fraga 21 (2p)

Dysplasier i cervix kan klassificeras enligt CIN. Redogdr for CIN klassifikationen och hur den
ar relaterad till den i Sverige nya nomenklaturen Bethesda. (2p)

Svar: CIN I-1lI: I&tt, mattlig, grav/ca in situ. Bethesda 2-gradig system: LGSIL (=CIN [) och
HGSIL (=CIN Il/CIN Ill). Fér 2 p krévs rétt pa bada systemen. 1p enbart det ena.

HGSIL kan vara ett forstadium till cervixcancer. Allmant kraver utvecklingen av cancer i
solida vavnader att ett antal barriarer évervinns och vissa tuméregenskaper utvecklas. Detta
gOr att cancerutveckling kan tillskrivas ett antal gemensamma ké&nnetecken.

Fraga 22 (3p)

Redogor for vilka av dessa kannetecken som kan vara kopplade till bAde HGSIL och
cervixcancer respektive unika for fullt utvecklad cervixcancer. (3p)

Svar: Som gemensamma kdnnetecken pé cancer réknas att cancercellerna kan skapa egen
tillvaxtstimulering, undkomma hdmmande faktorer for celldelning, undkomma apoptos,
Overvinna begrédnsad delningskapacitet, utveckla férmaga till cellspridning (penetration i
omgivande vévnad), stimulera angiogenes. Senare har ytterligare egenskaper lagts till,
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sasom omstéllning av energimetabolismen och férmaga att undkomma immunférsvaret.
Kronisk inflammation och genetisk instabilitet &r promoverande faktorer. Flertalet
kdnnetecken kan kopplas till bade HGSIL och cervixcancer (p53 och Rb inaktiverade, aktivt
telomeras etc.) medan de invasiva egenskaperna &r unika for cancern. Den genetiska
instabiliteten kan bidra till att fler molekyléra féréandringar har ackumulerats i cervixcancern
Jjamfort med forstadiet.

Fraga 23 under dag 6.

Du har framgangsrikt behandlat Eva med laserkonisation, som omfattat hela TZ. Eva undrar
varfor hon har fatt cellférandringar, och 6éver risken att fa livmoderhalscancer. Du informerar
om att HPV infektion kravs, men att det darutdver finns andra riskfaktorer (co-faktorer) som
kan bidra till utvecklingen av livmoderhalscancer.

Fraga 24 (3p)

Redogor for minst 3 co-faktorer (férutom persisterande HPV infektion) och dess sannolika
mekanismer, som bidrar till utvecklingen av cervixcancer. (3p)

Svar: Nedsatt immunférsvar, rékning (nikotin utséndras i cx —mutagent)), p. piller (friare
sexliv, oskyddade samlag, hormonell tillvéxtstimulering- estrogen driver mutation; samtida
STI (férstér simh barridr, paverkar immunsvaret och férmégan att bli av med HPV ex. Kron
inflamm/infekt); otillréckligt deltagande i gynekologiska hélsokontrollen med cellprovtagning;
tidigare cellférédndringar. Du uppmanar henne att sluta réka, anvdnda kondom, ga pa
cellprovskontroller hon blir kallade till, och sbka ldkare vid eventuella symtom.
1p/riskfaktor+mekanism

Eva har hort talas om HPV vaccination. Hon undrar hur dessa fungerar och om det kan vara
nagot for henne.

Fraga 25 (1p)

Vad svarar du Eva, och hur motiverar du ditt svar? (1p)

Svar: Bestar av renade viruslika partiklar fran L1-kapsidproteinet. Innehéller inget viralt DNA
och kan inte infektera celler, fér6ka sig eller orsaka sjukdom. Det finns inte nagot
vetenskapligt underlag for att rekommendera HPV-vaccination efter behandling av
cellféréandringar.

Aren géar och Eva jobbar nu i ett multinationellt féretag och gér kometkarriar. Arbetet &r
stressigt. Hon réker nu regelbundet och har inte haft tid att g& pa de cellprovskontroller hon
blivit kallad till efter koniseringen. Vid 38 ars alder sdker Eva gynmottagningen, dar du
arbetar, pa grund av coitusblédningar. Hon ar nygift med kollegan Henrik och paret forsoker
fa barn. Vid den gynekologiska undersdkningen ser du en makroskopiskt misstankt
férandring som sitter runtom yttre modermunnen och ur cervixkanalen kommer det nekrotiskt
vavnad.

Fraga 26 (1p)

Du ser saledes en kliniskt misstankt cervixcancer, vad gor du for att bekrafta misstanken?
(1p)

Svar: Du tar biopsi fran den kliniskt missténkta cervixcancern, skickar preparatet fill
patologen med begéran om snabbsvar. Informerar Eva om misstanken och faxar remiss fill
kvinnokliniken.
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Eva kallas till kvinnokliniken for fortsatt utredning med palpation i narkos, MR backen och
datortomografi av thorax/buk. PAD visar primar skivepitelcancer i cervix. Man skulle sékert
finna ett antal genmutationer om Evas skivepitelcancer undersdktes genetiskt, men sannolikt
inte mutationer i tumérsuppressor generna TP53 och RB.

Fraga 27 (2p)

Ge en rimlig forklaring, pa detaljerad niva, till varfér mutationer i TP53 och RB ar sallsynta
vid cervixcancer. (2p)

Svar: En mycket stor andel av all cervixcancer férutsétter infektion av hégrisk-HPV.
Virusproteinerna E6 och E7 hdmmar p53 och RB pa proteinniva, sé det finns inget
funktionellt behov av inaktiverande mutationer. Cancerutvecklingen befrdmjas genom att
hémningen av RB medfér férsémrad cellcykelkontroll och genom att hdmningen av p53
medfér férsdmrat apoptossvar pa onkogen stress (ett alternativt svar for full podng kan
innehélla detaljer om hur hdmningen av p53 och RB pé proteinniva gar till).

Fraga 28 (3p)

Utifran kanda spridningsvagar, forklara uppkomsten av minst 3 vanliga symtom vid
cervixcancer. (3p)

Svar: Spridningsvégar: per continuitatem— kontaktblédningar, hydronefros, anemi,
urinldckage; regionala lymfkértelmetastaser — ryggsmaérta, bukvérk, ischiasliknande vérk
med utstrélning i ett ben, lymfédem; Fjdrrmetastasering - hosta, andfaddhet, avmagring,
smértor.

Utifran fynden fran utredningen finner du att tumdéren ar 2 cm i langsta diameter och det finns
inga tecken pa spridning. Eva 6nskar fertilitetsbevarande kirurgi.

Fraga 29 (2p)

Vilka behandlingsalternativ finns vid lokaliserad cervixcancer, motivera val av behandling.
(2p)

Svar: Behandlingsalternativen ar priméaroperation med fertilitetsbevarande Kirurgi
(trakelektomi + borttagande av regionala lymfkértlar) eller kirurgi med radikal hysterektomi
(man tar bort hela uterus med nérliggande vdvnad + borttagande av regionala lymfkértlar).
Fér patienter som inte kan genomga kirurgi t.ex p g a hég alder eller samsjuklighet
rekommenderas primér stralbehandling med eller utan cytostatikabehandling

Eva har stark barnénskan varfér hon planerades for trakelektomi med bevarande av
ovarierna pa grund av hennes unga alder. Operationen inleds med borttagande av regionala
lymfkértlar och tyvarr visar fryssnitt (provsvar ges under operationen) av dessa
metastasering till regionala lymfkoértlar. Operationen avbryts.

Ordinarie HT 16

Fall 3 — Stina, 31 ar

Stina 31 ar ar gift och har en son pa 4 ar. Paret genomgick flera fertilitetsbehandlingar innan
hon blev gravid med gossen. Hon sdker nu for problem med stress och viktuppgang. "Jag

orkar ingenting och gar bara upp i vikt och det mesta verkar fastna pa magen och jag har fatt
allt mer harvaxt pa kroppen och pa hakan".
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Fraga 18 - (2p)

Komplettera anamnesen och foresla tre sannolika differentialdiagnoser. Motivera varfér du
tanker pa dessa diagnoser.

Svarsforslag: Du stéller fragor rérande: relation, arftlighet, rékning, alkohol, kost,
arbetsférhallanden, motion, sjukdomar, viktutveckling, tidsférlopp fér 6kad harvéxt,
menstruationer.

Ténkbara diagnoser &r stressrelaterade symptom, hypotyreos, diabetes mellitus , PCOS.
Mera ovanliga diagnoser &r Cushings syndrom och androgendverskott (Kongenital Adrenal
Hyperplasi (CAH), Transsexualism (kvinna till man), androgenproducerande tumér, doping).

Stina arbetar heltid i treskift som flygplansmontér. Hon upplever sin arbetssituation som
pressad och har svart med arbetstiderna som smabarnsmor. God relation med maken. Ater
mycket snabbmat pga. ackords- och skiftarbete. Réker inte. Hinner inte motionera.
Menstruationer har alltid varit oregelbundna, oftast med cykler pa 6-8 veckors intervall,
periodvis kan de vara borta flera manader. Har gatt upp ca 10 kg i vikt senaste 2 aren och
den 0kade beharingen boérjade redan efter tonaren. Mor har typ 2 diabetes.

Fraga 19 - (2p)

Diskutera hur Stinas for narvarande stressiga livsforing teoretiskt kan tankas paverka
hennes menstruationsmonster. Forklara utifran tankbara mekanismer!

Svarsforslag: Hypotalamisk niva. GnRH pulsatiliteten glesar ut eller férsvinner.

Stina bekymrar sig fér sin 6kade beharing pa hakan pé bréstkorgen och i medellinjen pa
magen. Stina dr 160 cm lang och védger 90 kg vilket ger ett BMI pé 35. Midjematt 104 cm.
Menstruationsrubbningar, évervikt och 6kad kroppsbeharing gér att du missténker att det i
férsta hand rér sig om polycystiskt ovarialsyndrom (PCQOS) vilket &r den vanligaste orsaken
till menstruationsrubbningar hos kvinnor.

Fraga 20 - (1p)

Vilken noninvasiv undersékning brukar man anvanda for att sdkrare stalla diagnosen
PCOS?

Svarsférslag: En av de viktigaste undersékningarna &r ultraljud som utreder férekomst av
cystor.

Fraga 21 - (2p)
Beskriv ovariernas utseende makroskopiskt i genomskarning och histopatologiskt vid PCOS.

Svarsférslag: Undersbkningen ska visa att &ggstockarna har minst tio cystor, 2-8 mm i
diameter, och beldgna runt dggstockens stroma.

Fraga 22 - (2p)
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Rita in pa mallen och eller valj 2 siffror pA mallen nedan som indikerar de tva omraden pa
kroppen som anses vara mindre beroende av hormoner for tillvaxt av kroppsbeharing.

Svarsforslag: Underarmarnas baksida (10) och underben (11) rdknas som mindre
hormonberoende avseende héarvéxt.

Testosteron bildas i testiklarnas Leydigceller och kommer sedan delvis att omvandias till en
mera potent form avseende bland annat stimulering av kroppsbeharing.

Fraga 23a (1p)

Vilken mera potent testosteronform avses?

Fraga 23b (1p)

Vilket enzym i huden ar det som katalyserar omvandlingen av testosteron?
Svarsforslag:

Testosteron omvandlas till dihydrotestosteron som binder starkare till androgenreceptorer an
testosteron sjalvt med hjalp av enzymet 5-alfa-reduktas.

Fraga 24 - (5p)
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Vilka tva funktionella huvudgrupper av hormoner kanner du till och redogor utforligt hur de
binder till sina respektive receptorer.

Svarsforslag: Hormoner som binder till kdrnreceptorer och membranbundna receptorer:

Kérnreceptorer har fettlosliga ligander (steroidhormoner, vitamin A, thyroxin), som
diffunderar passivt genom cellmembranet och binder i cytosolen/kérnan till sin receptor.
Ligand-receptorkomplexet &ndrar vid interaktion konformation som gér att det kan gé in i
cellkdrnan och interagera med DNA i requlatoriska regioner fér sina malgener och féréndra
dessa geners transkription. Kortisol

Membranbundna receptorer. Proteiner som sitter i cellmembranet som binder sina ligander
(ofta vattenlésliga, stora molekyler, peptider eller proteiner) och vid interaktion sé startar en
kaskadreaktion pa cellens insida ofta med fosforyleringar eller aktivering av cykliskt AMP,
som fungerar som intracelluldra budbérare till olika transkriptionsfaktorer som gar in i
cellkdrnan, binder till sina bindningsstéllen pd DNA och paverkar transkription av sina
malgener.

(Haremellan fragor om hyperprolaktinemi och kongenital binjurebarkshyperplasi)

Stina kommer igdng med motion i form av promenader och simning. Hon fick kostrad av
dietist. Stina lyckas ga ner i 14 kg i vikt under ett ar och har nu ett BMI pa 30. Hennes
menstruationer har blivit mer regelbundna. Hon tar dagliga promenader tillsammans med
sonen och tycker att orken blivit bra.

Nu nar menstruationerna ar mera regelbundna onskar hon diskutera preventivmedel da
paret inte dnskar fler barn i nulaget. Hon tar ocksa upp sina bekymmer med 6kad
kroppsbeharing som hon vill f& hjalp med.

Fraga 28 - (1p)

Vilken behandling skulle kunna vara en l6sning pa bada problemen (beharing och oénskad
graviditet).

Svarsférslag: | férsta hand: Ostrogenprofilerat p-piller (t ex Desolett, Mercilon, Yasmin,
Yasminelle) alt Diane Neg feedback av steroiderna i p-piller (syntetiskt 6strogen och
progesteron — sk gestagen). Den gestagena (progesteronliknande) komponenten gér séa att
man inte far en LH-topp. Ostrogenet leder till att FSH minskar, gér att folliklarna inte
stimuleras.

Fraga 29 - (2p)

Beskriv mekanismerna av denna medicinering bade for anti-konception och hur den skulle
kunna leda till minskad kroppsbeharing.

Svarsférslag: Kombinerade p-piller verkar genom att den negativa feed-backen som de

tillférda hormonerna inducerar ger en hdmning av ffa LH, men ocksé FSH, vilket innebér att
en ovulation inte kommer att &ga rum och dérigenom férhindras graviditet. Hémningen av LH
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och FSH leder &ven till en nedreglering av testosteron och indirekt dihydrotestosteron vilket
kan férbéttra hennes problem med 6kad behéring.

Ordinarie VT15

Fall 2 (37 p) — Ingrid, 59 ar

Du arbetar som ST-lakare pa vardcentralen. Ingrid, 59 ar soker dig pa grund av att hon
kanner sig svullen om magen sedan ett par manader tillbaka men nu har det blivit varre och
hon kan inte Iangre knappa kjolen. Ingrid ar larare och gift med Anders som ar egen
foretagare. Paret har tva vuxna, utflyttade barn, varav den ena ar lakare. Ingrid ar tidigare
appendektomerad. Hon har sedan nagra ar tillbaka av och till smartsamt obehag upptill i
buken. Anvander vid behov omeprazol som sonen skrivit ut. Aldrig rékt. Langd 165. Vikt 58

kg.
Fraga 13 (1,5p)
Vilka tankbara orsaker finns till patientens uppsvallda buk? Namn minst 3 relevanta orsaker.

Svarsférslag: Det finns flera tdnkbara orsaker till Ingrids uppsvéllda buk t.ex. fetma, gas,
feces, ascites, organférstoring, tarmobstruktion, tumérer (benigna/maligna). 0,5p per
symtom, max 1,5p

Fraga 14 (2p)
Hur vill du férdjupa anamnesen? Motiveral

Svarsférslag: Aptit/matleda? Snabb méttnadskénsla? Avféringsvanor? Buksmérta?
Miktionsbesvéar? Andfaddhet? lllamaende? Krdkningar? Gynekologiska besvér ex. Vaginala
blédningar? Allmdnsymtom: feber, viktnedgang, trétthet. Hereditet? 0,5p per symtom, max 2

p.

Besvaren upptill i buken ar sdmre och forbattras inte langre av omeprazol. Kénner ibland
diffusa huggsmartor i buken. Har samre aptit och blir snabbt matt. Kanner visst illamaende
men inga krakningar. Tycker det trycker upp mot lungorna och har ibland svart att f& luft.
Okade miktionstrangningar. Inga gynekologiska besvar. Avféringen blivit trégare. Menarche
11 ar. Menopaus 55ar. Aldrig anvant hormonell substitutionsbehandling. Allmansymtom:
Ingen feber. Frivillig viktnedgang 15 kg for 2 &r sedan, tycker att vikten fortsatt nedat. Kanner
sig mycket trétt och sjukskrivit sig senaste dagarna. Hereditet: En bror som har diabetes. En
farbror har haft coloncancer och en moster dog i unga ar av brostcancer. Bada foraldrarna
avlidna pa grund av "hog alder”. For 6vrigt ingen kand hereditet.

STATUS

Allmantillstand: Lymfkortlar:
Hjarta: Lungor: Buk:
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Gyn: PR:

Latt andfadd. Ser trott ut.  Inga resistenser palperas cervicalt, occipitalt, supraclavikulart,
axillart eller inguinalt. Regelbunden rytm, frekvens 85, inga biljud. Auskulteras utan
anmarkning, inga biljud. Ingen ddmpning. Kraftigt utspand buk. Flankdampning och
vagskvalp. Du tycker dig ana en resistens pa djupet, nedom naveln. Atrofiska vaginala
slemhinnor. Portio utan anmarkning. Vid bimanuell palpation ar det svart att avgransa uterus
och ovarier. En stor smaknolig expansivitet som utfyller lilla backenet och vars 6vre grans
inte nas. Normal feces farg pa handsken.

Du ordinerar ocksa en del blodprover, som en del i utredningen. Det som avviker ar;

Labprover

Analys Resultat | Referens | Enhet
P-CRP 25 <10 mg/L
B-Hemoglobin | 102 117-153 g/L
B-LPK 11.5 35-88 | x107/L
B-TPK 540 160-390 | x 10°/L
P-Albumin 28 36-48 g/L

Fraga 15 (1p)
Mot bakgrund av anamnes, statusfynd och labprover, vad misstanker du i forsta hand?

Svarsférslag: Du misstdnker i férsta hand ascites och malignitet, gynekologisk alternativ G/
tumoér. For rétt svar krdvs antingen ascites eller malignitet.

Du utfér ultraljud som verifierar rikligt med ascites. Du beslutar dig for att ga vidare och
remittera till kvinnokliniken.

Fraga 16 (3p)
Redog6r for mekanismerna bakom ascites orsakad av malignitet.

Svarsférslag: 1. Okad VEGF produktion av cancercellerna Okat antal mikrokaérl,
angiogenes, kérinybildning Okad kapilldr permeabilitet (Iacker albumin)

2. Okad utséndring av cytokiner, kemokiner

3. Minskat lymfatiskt flode pa grund av obstruktion

4. Det osmotiska tryckférhéallandet &ndras - vétskeflédet gar fran peritoneal membranet till
bukhalan

5. Konsekvensen blir hég halt av albumin i ascites och lagt i serum

Fér 3 p krdvs 3 av ovanstadende

Alternativt svar: Ascites pa grund av malignitet kédnnetecknas av hég halt av albumin i

ascites och lag halt av albumin i serum. Cancercellerna producerar VEGF vilket leder till 6kat
antal mikrokérl (angiogenes, kérinybildning) och bkad kapilldr permeabilitet varfor stora
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proteiner sésom albumin kan passera ut i det interstitiella spaciet och ut i fri bukhala; Okad
utséndring av cytokiner, kemokiner; Minskat lymfatiskt fléde pa grund av tumér; Det
osmotiska tryckférhallandet dndras - vétskeflédet gar fran peritoneal membranet till
bukhalan.

Pa KK genomgar Ingrid buktappning (laparocentes), med utbyte pa 2 liter ascites. Hon
kanner omedelbart att det ar lattare att andas. Ascitesvatska skickas for cytologisk
undersdkning. Kompletterande blodprovtagning med CA125, CA 19-9 och CEA.
Datortomografi av thorax och buk utfors. Fallet diskuteras pa multidisciplinar konferens.

Du arbetar nu som underlakare pa kvinnokliniken. Cytologisvar visar maligna celler, S-
CA125 ar 540 (ref.varde <35 kU/L), CA 19-9 = 30 (ref.varde <35 kU/L), CEA = 3 (ref.varde
<5 ug/L). Datortomografi visar inga tecken pa fjarrmetastasering. | buken ses bilaterala
expansiva processer som utfyller hela lilla backenet, en tillsynes normalstor uterus, spridd
carcinos i buken framférallt motsvarande oment, dven carcinos under héger diafragma,
mattligt med ascites. Patienten genomgar primarop med total hysterektomi, bilateral
salpingooforektomi, omentektomi och omfattande tumdrreduktion. Vid operationens avslut
finns 1,5 cm resttumor i leverhilus. Patienten aterhamtar sig och skrivs hem efter knappt en
vecka. PAD visar héggradig serés cancer primar i ovariet, spridd peritoneal carcinos. Den
stdrsta tumorlesionen, 3 cm i diameter, finns i omentet. Du satter diagnosen hdéggradig serds
ovarialcancer stadium IlI1C.

Fraga 17a (3p)

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

Svarsforslag: Hbéggradig serés, laggradig serds, endometrioid, klarcellig och mucinés
EOC. HGSC: p53mut, BRCA mut 20% A. ursprungscellen i tuban (STIC) B. Via kortikala
inklusionscystor ovariet C. Tuboperitoneal junction

LGSC: tuban men via andra végar; kronisk inflammation, prolif tubarepitelet, tubar
hyperplasi, icke invasiva epiteliala implantationer Klarcellig och endometrioid EOC:
retrograd mens — endometrios pa ovariet, kortikala inklusionscystor. Mucinés: oként . Fér 3
p krévs minst 3 subtyper och mekanismerna foér dessa.

Alternativt svar: Epitelial ovarialcancer (EOC) delas in i 5 undergrupper; Héggradig serés
(HGSC), laggradig serés LGSC), endometrioid, klarcellig och mucinés EOC. Majoriteten av
HGSC uppkommer i tuban. LGSC uppkommer ocksé sannolikt i tuban men via andra végar.
Klarcellig respektive endometrioid EOC uppkommer via endometrios. Hur mucinés EOC
uppkommer &r mindre kant.

Fraga 17b (0,5p)

Vad betyder spridd peritoneal carcinos?

Svarsforslag: Spridd peritoneal carcinos betyder att det finns cancerhdrdar pa peritoneala
ytor.
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Alternativt svar: Spridning av ovarialcancer sker framférallt intraabdominellt pa peritoneums
ytor (peritoneal carcinos).

Tre veckor postoperativt traffar du patienten och maken pa 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.

Fraga 18 (3p)
Redogo6r for vilka tumdrbiologiska barridrer som behdver évervinnas for att cancer ska kunna
utvecklas fran friska celler. (Om du behéver mer plats, anvand denna sidas baksida.)

Svarsforslag: Nar cancer uppstar évervinns ett flertal skydd genom inaktivering av bromsar
i cellcykelregleringen, inaktivering av senescens/apoptos som normalt orsakas av proliferativ
stress, uttryck av telomeras, stimulering av angiogenes, undkommande av apoptos som
normalt aktiveras vid DNA-skador eller vid uppbrott frén den normala miljén och genom att
undkomma immunférsvaret.

Alternativt svar: Barridrer mot cancerutveckling évervinns genom inaktivering av bromsar i
cellcykelregleringen, inaktivering av senescens/apoptos som normalt orsakas av proliferativ
stress (p16/p53), uttryck av telomeras for att undkomma telomerférkortning, stimulering av
angiogenes, undkommande av apoptos som normalt aktiveras vid stérre DNA-skador eller
vid uppbrott fran den normala miljén och genom att undkomma immunférsvaret.

Fraga 19 (2p)
Vilka riskfaktorer finns for epitelial ovarialcancer, och vad svarar du Ingrid pa fragan varfor
just hon drabbats.

Svarsférslag: Riskfaktorer fér EOC &r 1. Arftlighet (BRCA1/2, HNPCC) 2. Nulliparitet, ej fott
barn 3. Tidig menarche, sen menopaus 4. HRT 5. Endometrios (klarcellig, endometrioid
EOC) 6. H6gt BMI, rékning. Varfér just Ingrid drabbats kan man inte sGdga men hon har
HGSC och hennes moster dog i unga ar av bréstcancer d.v.s. hon har familjehistoria fér
arftlighet och mdojlighet till genetiskt test bér initieras. Dessutom har Ingrid en héggradig
serds cancer, och risken for arftlighet ar i dessa fall drygt 20 %. Hon har fétt barn, aldrig
HRT. Fér 1p: Arfilighet + ytterligare 2 faktorer och 1p fér svaret till Ingrid (kan i enskilda fallet
inte med sékerhet veta)

Ingrid aterkommer tillsammans med sin 30-ariga dotter som nu vill veta mer om risken for att
aven hon ska drabbas av ovarialcancer.

Fraga 20 (2p)
Epitelial ovarialcancer kan vara arftlig, och orsakas da av mutationer i vissa gener. Vilka ar
de vanligast forekommande generna som ar arftligt muterade vid epitelial ovarialcancer?

Svarsférslag: Du informerar Ingrid och dottern om att den vanligaste formen av é&rftlig
ovarialcancer beror pé mutationer i BRCA 1 respektive BRCA 2 generna. Vid mutation i
BRCA 1 (65 % av fallen) &r livstidsrisken fér EOC cirka 40-50% och for BRCA 2 (30%) &r
risken 15-25% jamfért med risken hos normalbefolkningen <2%. Vid hereditér icke-polypos
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coloncancer (HNPCC), Lynch syndrom, féreligger ocksa en 6kad risk for ovarialcancer 9-
12%, mutationer av mismatch repair gener (7%)

Du remitterar Ingrid till onkogenetisk mottagning for radgivning.

Ingrid remitteras ocksa till Onkologkliniken och far behandling med cytostatika (karboplatin-
paklitaxel) i kombination med angiogeneshammaren bevacizumab (Avastin). Efter avslutad
cytostatikabehandling fortsatter hon med Avastin som monoterapi. Hon far recidiv 20
manader senare. Det har just kommit ut ett nytt Iakemedel pa marknaden som heter
Lynparza (olaparib), och som ar en PARP-hadmmare. Du vill garna utreda om denna
behandling kan bli aktuell for Ingrid och ska férklara verkningsmekanismen.

Fraga 21 (2p)
Beskriv verkningsmekanismen for PARP-hammare.

Svarsférslag: PARP deltar vid reparation av enkelstréngbrott av DNA. Hdmning av PARP
orsakar oreparerade dylika skador som utvecklas till dubbelstréngbrott efter DNA-replikation.
Om cellerna har nedsatt forméaga att reparera dubbelstréangsbrott, vilket &r fallet vid
BRCA1/2- mutation, ackumuleras DNA-skador vilket leder till celldéd.

Efter 12 manader far patienten recidiv som anyo behandlas med platinum (tredje linjens
behandling) med gott tumdrsvar.

Ingrid drabbas tyvarr aterigen av progress i sin tumdérsjukdom fem manader efter avslutad
behandling. Hon har da kvarvarande biverkningar efter tidigare genomgangen behandling i
form av perifer neuropati med domningar i hdnder och fétter och kanner sig trétt och tagen
samt beskriver att hon inte orkar gora s& mycket pa dagarna langre, vilar mest. Hon, och
framférallt sonen, ar mycket behandlingsmotiverade. Du ar tveksam till om ytterligare
behandling kommer hjalpa Ingrid och om hon orkar med ytterligare behandling.

Du star nu i en klinisk situation med etiska problem infér den fortsatta handlaggningen av
Ingrids fall.

Fraga 22 (2p)

Vad ar ett etiskt problem pa en generell niva? Ge en kort generell beskrivning/definition (dvs.
inte exempel pa etiska problem i detta fall om Ingrid).

Svarsforslag: Ett etiskt problem uppstar nér flera normer, vérden eller intressen kommer i
konflikt med varandra, vilket medfér att det inte ar klart vad som é&r rétt att géra i den aktuella
situationen. Ett etiskt problem kan innefatta flera olika intressenter (flera olika aktérer) och
olika konsekvenser pa kort eller 1ang sikt, som maste vdgas mot varandra. Ett etiskt problem
bér sérskiljas fran ett problem som uppstar till féljd av bristande kunskapsunderlag
(bristande fakta eller olika tolkning av fakta).

Mal HEL1: - Definiera och analysera begrepp i teoriomraden kring hélsa, etik och ldrande,
samt anvédnda dessa som teoretiska férklaringsmodeller for att kunna visa pa en helhetssyn
pa ménniskan och hennes hélsa; T4B 3. Etisk problematik vid vard i livets slutskede.
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Fraga 23 (4p)

Ge 2 exempel pa mdjliga etiska problem i detta patientfall, och beskriv narmare vad de
bestar av.

Svarsforslag: Exempel pé etiska problem i Ingrids fall &r: Ska man fortsétta med behandling
eller inte? Kostnad i relation till méjlig effekt pa éverlevnads/ livskvalitet? Patientens vilja i
relation till méjlig effekt/risk biverkningar.

Ingrid erhaller fjarde linjens cytostatikabehandling med monoterapi av cytostatika. Tyvarr
fortsatter tumorsjukdomen att progrediera under pagaende behandling, och vid aterbesok far
Ingrid, maken och barnen besked om detta och att det tyvarr inte finns fler tumdrspecifika
behandlingar att erbjuda. Ni samtalar om att livets slut ndrmar sig for Ingrid och hennes
tankar kring detta. Ingrid uttrycker att hon dnskar tillbringa sa mycket tid som majligt i
hemmet, varfor ni tillsammans beslutar om remiss till palliativ hemsjukvard.

Ingrid far nagon vecka senare besok i hemmet av ldkare och sjukskoterska fran den
palliativa hemsjukvarden, som efter samtal med och undersékning av Ingrid, ansluter henne
till deras verksamhet och lagger upp en plan for den palliativa varden.

Helhetssyn ar en viktig del i palliativ vard. Helhetssyn vid patientkontakt férutsatter att man
tar hansyn till manniskans samtliga fyra dimensioner med avseende pa fysiskt, psykiskt,
socialt och existentiellt lidande.

Fraga 24 (4p)

Beskriv minst ett konkret exempel pa mojligt lidande i Ingrids situation inom varje sadan
dimension, och ge ett férslag pa mojlig atgard (fér varje lidande du beskriver).

Svarsforslag: Fysiskt lidande kan t.ex. besta av kroppsliga symtom som buksmértor,
ilaméende, férstoppning, matleda, trétthet. Hos Ingrid kan ex tumérsjukdomen férorsaka
lokala smértor, men &ven buksmaértor och illamaende till féljd av ileus (tarmobstruktion) och
ascites. Vanliga symtom i bvrigt &r trétthet, matleda, avmagring mm. Mdjliga atgérder mot
fysiskt lidande kan vara lindrande lédkemedelsbehandling eller behandling, ex. tappning av
ascitesvétska.

Psykiskt lidande kan besta av psykiska symtom som oro, angest och nedstdmdhet. Ingrid
kanske upplever dédsangest eller nedstémdhet, och kan fa hjélp via samtal och ldkemedel.

Socialt lidande kan besta av lidande kopplat till sociala relationer, vilket kan ex. vara oro for
anhdrigas vélbefinnande, kdnsla av ensamhet och 6vergivenhet. Méjliga atgérder kan vara

samtal med patient och anhériga, ev. hitta en praktisk I6sning pa problemet.

Existentiellt lidande kan besta av lidande kopplat till (olésta) livsfrdgor som mening, skuld,
ansvar mm. Lyssnande samtal kan vara en atgérd.
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Dag 8: Kost & hélsa, Aldrande och dod,
vetenskapliga studier och tobaksrok

Tentakompendium (molekylen)

Dag 7: fraga 1, 3- 5, 8, 15-17
Dag 14: alla fragor

Kompendium inkl fof

Basgrupp 5: Q25, Q26
Basgrupp 15: Q20, Q21
FoF: Q6-Q9, Q9, Q18, Q19, Q26, Q30, Q31, Q12, Q13
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Ordinarie HT15

I Short- and Long-term Effects of Bacterial Gastrointestinal Infections, publicerad i
Emerging Infectious Diseases 2008 aterfinns 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%
CI2.0-3.8). Within | 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.

Fraga 44a (3p)
Hiir rapporteras i andra meningen en SIR pa 6.4. Forklara vad 6.4 betyder i vardagligt spréak for
denna kontext (mellan vilka grupper giller denna relation)?

Svar

Att patienter med Salmonellainfektion hade 6.4 ganger storre risk for aortic
aneurysm inom 3 manader 4n patienter med konfirmerad gastrointestinal

infektion men utan salmonellainfektion

Fraga 44b (3p)

For sagda SIR anges 95 % konfidensintervall pa 3.1-11.8, forklara vad detta intervall talar
om for lasaren.

Svar:

Att den faktiska risken i populationen med Salmonellainfektion att utveckla
aortaaneurysm

med 95 % sikerhet kan faststillas till mellan ca 3 och 11 ganger

hogre dn i populationen utan Salmonellainfektion.

119



I Short- and Long-term Effects of Bacterial Gastrointestinal Infections, publicerad i
Emerging Infectious Diseases 2008 aterfinns 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.”

Fraga 45 (3p)
Vilka slutsatser kan man dra fran att man inte finner stod for en okad risk for Crohn’s disease
(dvs, att man inte kan forkasta en nollhypotes att det inte finns nagon skillnad).

Svar

Det kan finnas manga anledningar till att man inte kunde dra nagra slutsatser om
skillnader, som for liten population eller for lag power. Att man inte kan fastsla
en skillnad betyder inte att man

kan fastsla att det inte finns ndgon skillnad.

I Short- and Long-term Effects of Bacterial Gastrointestinal Infections, publicerad i
Emerging Infectious Diseases 2008 aterfinns foljande tabell och kommentar i
resultatdelen:

Table 5. Salmonella serotypes among patients with aortic aneurysm, reactive arthropathies, and ulcerative colitis, Sweden, 1997-2004

Disease or condition Salmonella serotype Frequency Relative frequency” (%)
Aortic aneurysm (n = 10) S. Enteritidis 3 30 (31)
S. Dublin 2 20 (<1)
S. Virchow 1 10(2)
Other S. spp. 4 40 (42)
Postdysenteric arthropathy, Reiter disease, other S. Enteritidis 10 37 (31)
reactive arthropathies (n = 27) S. Typhimurium 3 11(8)
S. London 1 4(<1)
Other S. spp 13 48 (42)
Ulcerative colitis (n = 29) S. Enteritidis 7 24 (31)
S. Typhimurium B 14 (8)
S. Kottbus 1 3(<1)
S. Agona 1 3(1)
S. ltri 1 3(<1)
Other S. spp. 15 52 (42)

“Relative frequency in total cohort, n = 34 664.

“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.”

Fraga 46 (3p)
Forfattarna patalar att antalet patienter var lagt, vilken betydelse har antalet patienter for dessa
fynd?

Svar
Forfattarna menar att med sa fa patienter (observationer) bor man vara forsiktig
med att dra nagra slutsatser fran att de inte kunde pavisa nagra skillnader.

| Short- and Long-term Effects of Bacterial Gastrointestinal Infections, publicerad iEmerging
Infectious Diseases 2008 aterfinns 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.”
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Fraga 47 (3p)
Argumentera for en svaghet med en retrospektiv kohortstudie (registerstudie) kopplat till
studiens syfte.

Svar:
Exempelvis; eventuellt bristande datakvalitet och bortfall i ett register av betydelse for
associationen ar ofta utanfor forfattarnas kontroll.

SLUT PA FALLET

Ordinarie VT 15

Ingrid drabbas tyvarr aterigen av progress i sin tumoérsjukdom fem manader efter avslutad
behandling. Hon har da kvarvarande biverkningar efter tidigare genomgangen behandling i
form av perifer neuropati med domningar i hdnder och fétter och k&nner sig trétt och tagen
samt beskriver att hon inte orkar gora s& mycket pa dagarna langre, vilar mest. Hon, och
framférallt sonen, ar mycket behandlingsmotiverade. Du ar tveksam till om ytterligare
behandling kommer hjalpa Ingrid och om hon orkar med ytterligare behandling.Du star nu i
en klinisk situation med etiska problem infér den fortsatta handlaggningen av Ingrids fall.

Fraga 22 (2p)
Vad ar ett etiskt problem pa en generell niva? Ge en kort generell beskrivning/definition
(dvs. inte exempel pa etiska problem i detta fall om Ingrid).

Svarsforslag:

Ett etiskt problem uppstar nar flera normer, varden eller intressen kommer i konflikt med
varandra, vilket medfér att det inte ar klart vad som ar ratt att goéra i den aktuella situationen.
Ett etiskt problem kan innefatta flera olika intressenter (flera olika aktérer) och olika
konsekvenser pa kort eller lang sikt, som maste vagas mot varandra. Ett etiskt problem bor
sarskiljas fran ett problem som uppstar till féljd av bristande kunskapsunderlag (bristande
fakta eller olika tolkning av fakta).

Fraga 23 (4p)
Ge 2 exempel pa mdjliga etiska problem i detta patientfall, och beskriv narmare vad de
bestar av.

Svarsforslag:

Exempel pa etiska problem i Ingrids fall ar: Ska man fortsatta med behandling eller inte?
Kostnad i relation till maojlig effekt pa éverlevnads/ livskvalitet? Patientens vilja i relation till
mojlig effekt/risk biverkningar.
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Ingrid erhaller fjarde linjens cytostatikabehandling med monoterapi av cytostatika. Tyvarr
fortsatter tumdrsjukdomen att progrediera under pagaende behandling, och vid aterbesok far
Ingrid, maken och barnen besked om detta och att det tyvarr inte finns fler tumdrspecifika
behandlingar att erbjuda. Ni samtalar om att livets slut ndrmar sig for Ingrid och hennes
tankar kring detta. Ingrid uttrycker att hon dnskar tillbringa s& mycket tid som mgjligt i
hemmet, varfor ni tillsammans beslutar om remiss till palliativ hemsjukvard.

Ingrid far nagon vecka senare besdk i hemmet av ldkare och sjukskdterska fran den
palliativa hemsjukvarden, som efter samtal med och undersékning av Ingrid, ansluter henne
till deras verksamhet och lagger upp en plan for den palliativa varden. Helhetssyn ar en
viktig del i palliativ vard.

Helhetssyn vid patientkontakt férutsatter att man tar hansyn till manniskans samtliga fyra
dimensioner med avseende pa fysiskt, psykiskt, socialt och existentiellt lidande.

Fraga 24 (4p)
Beskriv minst ett konkret exempel pa mojligt lidande i Ingrids situation inom varje sadan
dimension, och ge ett férslag pa mojlig atgard (fér varje lidande du beskriver).

Svarsforslag:

Fysiskt lidande kan t.ex. bestd av kroppsliga symtom som buksmartor, illamaende,
forstoppning, matleda, trotthet. Hos Ingrid kan ex tumdrsjukdomen férorsaka lokala smartor,
men aven buksmartor och illamaende till foljd av ileus (tarmobstruktion) och ascites. Vanliga
symtom i ovrigt ar trotthet, matleda, avmagring mm. Moéjliga atgarder mot fysiskt lidande kan
vara lindrande lakemedelsbehandling eller behandling, ex. tappning av ascitesvatska.
Psykiskt lidande kan besta av psykiska symtom som oro, angest och nedstamdhet. Ingrid
kanske upplever dédsangest eller nedstamdhet, och kan fa hjalp via samtal och lakemedel.
Socialt lidande kan besta av lidande kopplat till sociala relationer, vilket kan ex. vara oro for
anhdrigas valbefinnande, kdnsla av ensamhet och dvergivenhet. Méjliga atgarder kan vara
samtal med patient och anhériga, ev. hitta en praktisk 16sning pa problemet.

Existentiellt lidande kan besta av lidande kopplat till (olésta) livsfragor som mening, skuld,
ansvar mm. Lyssnande samtal kan vara en atgard.
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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, 1.29-149 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 ir en case-control studie (fall-kontroll).

Fraga 25a (1p)

Vad kannetecknar en sadan studiedesign vad galler for urval (population)?

Fraga 25b (1p)

Vad kannetecknar en sadan studiedesign vad galler gruppindelning?

Fraga 25c (2p)

Foérklara vad den férsta meningen (understruken i abstractet) i resultatet betyder, sarskilt vad
avser den relativa risken 1.39?Fraga

25d (3p)

Vad innebar ett 95% konfidensintervall (for exempelvis 1.29-1.49 i texten) som anvands for
att uttrycka relativ risk i sammanfattningen ovan?

SLUT PA FALLET
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Matsui et al publicerade en studie 2006 pa japanska patienter om bland annat anti-cyclic
citrullinated peptide. Foljande ir 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-agalactosyl IgG 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 33a (2p)

Forklara begreppen sensitivitet och specificitet.
Fraga 33b (2p)
Varfér man anvander bada matten?

Matsui et al drar slutsatsen att anti-ccp ar anvandbart for diagnos, men att kombinationen av
anti-ccp med RF kan vara battre for mycket tidig RA. Du far i uppdrag att designa en studie
for att undersoka detta for svenska forhallanden. En statistiker hjalper dig att géra en power-
berakning. For att fa tillrackligt underlag for att dra slutsatser far du méjlighet att genomféra
en koordinerad klinisk prévning (multi-center).

Fraga 34a (1p)
Efter vilka kriterier delar du in patienter i grupper for att kunna svara pa fragestallningen?

Fraga 34b (2p)
Vilka variabler mater du (ex. anti-CCP) och pa vilket satt (tvarsnitt, prospektivt, retrospektivt)
for att kunna svara pa fragestallningen?

Fraga 34c (1p)

Finns det nagra skal att avbryta studien i fortid nar du borjar fa in resultat som pekar at nagot
visst hall?

124



Omtenta HT2014

Fall 2 (31 p) - Aima, 38 ar

2008 publicerades foljande studie i European Journal of Endocrinology. Artikelns abstract
aterges 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; CushingQolL).

OBJECTIVE: Validate the CushingQoLquestionnaire 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 selfperceived
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 QoL.

CONCLUSION: CushingQol is useful to evaluate HRQoL in patients with CS and correlates
with clinical parameters.

Fraga 20 (2p) Vad ar fordelar och nackdelar med att ha ett sjukdomsspecifikt instrument for
QolL?

Svarsférslag: Fordelar; hégre precision/anpassat fér en viss sjukdom. Nackdelar; minskad
Jjamférbarhet med andra QoL instrument.

125



Fraga 21 (3p) Vad menas med a) feasible och b) reliable och c) valid i texten och hur kan
matt pa respektive begrepp se ut?

Svarsférslag:

a) Genomférbar, exempelvis féljsamhet

b) Besténdig over flera métningar, exempelvis skillnad i upprepade métningar

¢) Méater vad den avser och inget annat, exempelvis likhet med liknande instrument och
skillnad med instrument som méter andra fenomen

Fall 3 (37 p) - Lars, 41 ar

Foljande 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 randomeffect 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
penicillinnonsusceptible Streptococcus pneumoniae group and 15.7% in the penicillin-
susceptible S. pneumoniae group. The combined relative risks of all-cause mortality for the
penicillinnonsusceptible, -intermediate, and -resistant S. pneumoniae groups, compared with
the penicillinsusceptible 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% ClI, 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 32a (1p) Vad menas med relativ risk?
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Svarsférslag: Risken fér en grupp jamfért med risken sin helhet,
Fraga 32b (1p) Vad menas med 95% konfidensintervall?

Svarsforslag: Baserat pa underlaget finns det verkliga vardet med 95% sékerhet inom
konfidensintervallet

Studien har fatt kritik for att den inte redovisat viktiga confounders.
Fraga 33a (1p) Vad ar confounders?

Svarsforslag: Faktorer som samvarierar med bade variabeln som anvénds f6r att predicera
och de som ska prediceras

Fraga 33b (1p) Vad menas i epidemiologi att man kontrollerar fér confounders?

Svarsférslag: Att man unders6ker om forklaringsvariabeln kan forklaras av en annan faktor
som samvarierar med forklaringsvariabeln

Fraga 33c (1p) Varfor ar det viktigt att kontrollera foér confounders i epidemiologiska studier?

Svarsférslag: For att utesluta att en férklaringsvariabel bara lyfts fram som férklaring, néar
den och utfallsvariabeln beror pa en tredje variabel (confounder)

Fraga 34 (3p) Vilka confounders skulle du rekommendera att kontrollera for och varfor?
Svarsférslag: T.ex. Disease severity and comorbidity, resonerande

Fraga 35 (2p) Vad ar en metastudie och varfér gér man meta-studier?

Svarsforslag: En studie som ldgger samman férsékspersoner fran flera liknande studier.

Metastudier &r mindre kdnsliga fér enskilda studiers brister, och &r mindre sensationslystna
an enskilda studier.

Omtenta VT2015

Testikelcancer blir allt vanligare och det finns stod for att miljofaktorer kan ha
betydelse for den 6kade 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
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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.

| metoddelen for samma artikel finns féljande att lasa:

“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 20a (2p) (Om du behdver mer plats, anvdnd denna sidas baksida)

Ser du nagra problem att generalisera resultaten fran studien till en svensk population?
Motivera ditt svar bade om du ser nagra problem och om du inte ser nagra problem.
Fraga 20b (2p)

Om det finns en signifikant skillnad i en case-control studie av testikelcancer mellan
drabbade i testikelcancer och kontrollfall, vad galler exempelvis exponering for
bekampningsmedel, vilka slutsatser kan man dra gallande orsakerna till testikelcancer?

A. (2p) Mal T4A4

Om resultatet ska kunna generaliseras till en svensk population beror pa ett resonemang om
det finns skillnader vad géaller faktorer av betydelse for resultatet mellan studiepopulationen
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och svenska patienter, mellan studiepopulationens aldersspann och svenska patienter, och
skillnader mellan patienter som besdker halso- och sjukvarden med de som inte gor det.

B. (2p) Mal T4A4

Inga. Man kan sdga vad som ka&nnetecknar drabbade av testikelcancer, men inte att
karaktaristik for drabbade patienter ar orsakerna till testikelcancer. For det kravs annan typ
av studiedesign.

Fdljande 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 13 115 13 131 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 80 098  (0.36-2.65)
Missing 12 3

Probable maternal occupational exposure to EDs
Pesticides 5 4.0 2 1.9 2.08 (0.39-10.95)
Polychlorinated organic compounds 1 0.8 | 1.0 0381 (0.05-13.16)
Phthalates 12 9.5 15 150 059 (0.26-1.34)
Alkylphenolic compounds 5 4.0 RS 39 1.01 (0.26-3.89)
Missing | 2

Probable occupational exposure to EDs
Pesticides 4 3.2 6 58 053 (0.14-1.94)
Polychlorinated organic compounds 6 48 0 0.0 P figher = 0.007
Phthalates 8 6.4 5 438 134 (0.42-4.22)
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 88 233 (1.02-5.29)
Meat 20 16.0 8 79 221  (0.93-5.26)
Fruit and vegetables 69 55.2 71 69.6 0.53 (0.31-0.93)
Fish 89 712 68 66.7 123  (0.70-2.17)

Fraga 21a (4p) (Om du behéver mer plats, anvédnd denna sidas baksida)

| tabellen anges konfidensintervall fér OR. Fdrklara vad konfidensintervall fér OR betyder.
Fraga 21b (2p)

Tabellen saknar p-varden, men det anges i artikeln att konfidensintervallet ar 95%. Foérklara
hur du kan anvanda konfidensintervallet for att uttala dig om signifikanta skillnader mellan
fall och kontroll.

A. (4p) Mal T4A1
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Att oddskvoten i populationen till 95% sakerhet ligger inom intervallet (till skillnad fran OR
baserat pa urvalet).

B. (2p) Mal T4A1

Om konfidensintervallet for oddsratio (OR) ar helt skiljt fran 1 (samma odds) ar det troligt att
skillnaden ar signifikant. Konfidensintervallet anger ett intervall dar det bara ar 5% chans att
oddskvoten i populationen befinner sig, vilket ar ungefar samma resonemang som att
sannolikheten att en uppmatt skillnad beror pa slump brukar antas vara signifikant vid 5%.

Fraga 22a (3p)

Tabellen innehaller aven justerad OR (visas €j). Ge forslag pa faktorer som kan vara lampligt
att justera for, som inte finns med i tabellen. Motivera ditt val.

Fraga 22b (2p)

Konfidensintervallen fér oddskvoterna har konsekvenser for vilka slutsatser som kan dras
fran studiens resultat. Namn tva faktorer som skulle leda till mindre konfidensintervall.
Motivera ditt svar.

A. (3p) Mal T4A1

| artikeln justerade forfattarna for alder och utbildning. Om aldersférdelningen bland fall och
kontroller ar ojamn, ar det troligt att anta att alder fungerar som en confounder.

B. (2p) Mal T4A1

Om antalet fall skulle vara storre, skulle konfidensintervallen bli mindre, nar urvalet blir storre
blir det troligare att det uppmatta vardet stammer battre med vardet hos populationen. Om
sambandet var tydligare, skulle konfidensintervallen bli mindre, om sambandet &ar starkt
forekommer det farre avvikelser och urvalet uppvisar i stérre utstrackning samma samband.

Omtenta HT2015

Fall 2 (48 p) - Max, 55 ar

Fraga 25 (1p) Hur bestams referensintervallen for laboratorievarden?

Svarsforslag: De normala referensintervallen beréknas fran métningar hos friska individer
med samma biologiska variationsfaktorer (ex. &lder och kén). Referensintervallet &r
medelvérdet £ 1,96xStandard deviationen (SD)

Anltal

Varde
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For varje normalfordelad kurva (diagram ovan) kan bredden pa kurvan beskrivas med mattet
standardavvikelse (=SD). Vid avstandet + 1 SD fran medelvardet dvergar kurvan fran
konvex till konkav béjning.

| ett stickprov anvands statistiska metoder for att dra slutsatser om den population fran vilket
stickprovet ar taget. Ett viktigt matt i inferensstatistik ar konfidensintervall.

Fraga 32 (3p) Vad ar konfidensintervall ett matt pa?

Svarsférslag: Konfidensintervallet talar om hur sannolikt det ar att den bakomliggande
populationens verkliga medelvérde ligger inom konfidensintervallet, egentligen ett matt pa
den osékerhet slumpen bidrar med nér vi férséker skatta den bakomliggande populationens
medelvérde.

Fraga 33 (2p) Ett stort konfidensintervall anses ofta pavisa osakerhet i skattningen. Namn
tva faktorer som bidrar till stora konfidensintervall.

Svarsférslag: Litet stickprov, stor variation i den variabel som méts.
Foljande 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 J, Potthoff A, Mc Cavert M, Marquardt S, Vaske B, Rosenthal H, von Hahn T,

Wacker F, Meyer BC, Rodt T.
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.

| metoden framgar att det ar en retrospektiv studie dar registerdata har jamforts

Fraga 34 (2p) Vilka bias och risker finns med den har typen av studie om de olika grupperna
skiljer sig med avseende pa aldersférdelning?
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Svarsférslag: Om den ena gruppen é&r éldre kan det medféra en minskad effekt av en
metod som inte har med metoden att géra. Alder blir i detta fall en bias som riskerar att man
drar felaktig slutsats av jamférelsen.

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 J, Potthoff A, Mc Cavert M, Marquardt S, Vaske B, Rosenthal H, von Hahn T,
Wacker F, Meyer BC, Rodt T.

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.

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 35 (2p) | resultatet star att Iasa att det inte fanns nagon signifikant skillnad mellan
kliniska resultat. Vilka slutsatser om skillnaden kan dras fran ett sddant resultat?

Svarsforslag: Inga, vi kan inte sdga att det inte finns nagon skillnad, bara att vi inte
upptéckte nagon skillnad.

Fraga 36 (1p) Beskriv tva mojliga forklaringar till att ett resultat inte visar statistisk signifikant
skillnad.
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Svarsforslag: Det kan vara s att det faktiskt inte finns nagon egentlig skillnad, eller sa &ar
stickprovet for litet for att upptdcka den skillnad som finns.

Artikelns syfte beskrivs:

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

Fraga 37 (3p) Artikelns syfte kan understkas med flera olika typer av studiedesign. Valj en
studiedesign du féredrar och beskriv férdelar och nackdelar med vald studiedesign.

Svarsférslag: Resonerande - Exempelvis randomiserad kontrollerad studie dér patienter
tilldelas behandling randomiserat. Férdelen &r att jGmférelsen sker frdn samma
studiepopulation och risken for skillnader i grupperna férsvinner. En nackdel &ar att vanligen
ar inte behandlingarna likvéardiga och boér inte beslutas av studiedesignen

Fraga 38 (2p) Manga studiedesigner randomiseras. Vad innebar det att en studie ar
randomiserad, och varfor randomiserar man en studie?

Svarsférslag: Saknas

Fall 3 (33 p) - Anders, 67 ar

Anders forsamras successivt de kommande tre manaderna. Ansluts till palliativt
hemsjukvards-team via vardcentralen. Morfindosen 6kas successivt mot buksmartan. Man
provar kortison mot tréttheten, men det har ingen storre effekt och det forsvarar hans
diabetes, sa kortisonet satts ut. Anders far diverse hjalpmedel sasom vardsang och rullator,
orkar bara ga kortare strackor inomhus. Ligger en hel del i sdngen och vilar dagtid.

Senaste veckan ytterligare forsdmrad, dricker soppor men tar ingen fast féda langre,
kognitivt klar och orkar fora samtal ganska bra. Lakare gjorde hembesok for tre dagar sedan,
och blodprover togs da for att utesluta nagon nytillkommen, uppenbar, atgardbar utlésande
orsak till forsamringen, sasom t.ex. infektion eller hyperkalcemi, men bedémningen blev att
det ar progress i hans grundsjukdom, dvs. den generaliserade pankreascancern, och att han
har gatt in i livets allra sista tid. Sjukskoterskan i teamet som precis gjort hembesok hos
patienten sager att "Anders har det inte bra” och har bokat in dig pa ett akut hembesok till
Anders.

Du vill med besotket tillgodose att Anders far god palliativ vard de sista dagarna han har kvar
i livet

Fraga 50 (6p) Om du utgar fran WHO:s definition av palliativ vard, vad blir malen med den
fortsatta varden av Anders och vad planerar du gora vid hembesdket for att uppna dessa
mal? Beskriv konkret malen, vad du tanker géra och vad du vill samtala om vid hembesoket.

Svarsforslag: Utgaende fran WHOs definition sa innebér palliativ vard god symptomlindring
med fokus pa livskvalitet i vid bemérkelse (fysisk, psykisk, social och existentiell), stod {ill
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nérstaende, god kommunikation, och teamarbete. Det vill sGga, mélen med den fortsatta
varden blir god symptomlindring & livskvalitet, stéd till ndrstaende och god kommunikation.

Viktigt alltsa att ta reda pa hur Anders mar, och da inte bara fysiskt lidande, utan &ven
psykologiska, sociala och existentiella dimensioner och utifran symptombilden fundera pa
mdjliga lindrande atgérder, (medicinska savél som de som évriga teamet kan erbjuda). Vad
ar hans upplevelse av sin situation (Hur har du det?/Hur mar du? Hur tdnker du kring din
situation? Néagot du oroar dig f6r?) och vad &r betydelsefullt fér livskvaliteten (Vad &r viktigt
fér dig nu? Har du négra sérskilda énskemal vad géller varden?). Du gér en
kroppsundersbkning utifrén symptomen som framkommer.

Utifrén symptombilden funderar du pa mdjliga lindrande atgérder, (medicinska savél som de
som oOvriga teamet kan erbjuda For att kunna erbjuda god symptomlindring med hjélp av
ldkemedel &r det viktigt att ta reda pa om patienten fortfarande kan svélja tabletter, annars
far man planera éverganag till t.ex. subcutana injektioner alt subcutan pump med t.ex morfin)

Individanpassad kommunikation &r centralt i palliativ vard: Vad vet Anders och hans
nérstadende om situationen? Har de fatt tillrdckligt med information eller finns kvarvarande
fragor? (Nagot du undrar éver? Vill du att jag beréttar hur jag tror att din sjukdom kommer att
utvecklas? Och vad vi kan gbra for dig?). Det viktigt att ansvarig lékare har ett samtal med
patient och nérstdende om férsémringen (ett sé kallat "brytpunktssamtal”), t.ex. om livets slut
nérmar sig, och (om det inte redan &r gjort) tillsammans med patient och nérstaende skapa
en gemensam plan vad géller fortsatt vard, t.ex. om dropp, provtagningar. Oftast &r sadana
insatser inte meningsfulla i ett sent palliativt skede. Viktigt att podngtera det som faktiskt
finns att géra, t.ex. vad géller symptomlindring ("Vi kommer att géra allt vi kan for att du ska
ma sa bra som méjligt”).

Nérstaende kan ha en mycket tung situation med mycket lidande, viktigt att identifiera
nérstéaende och hur de mar. ("Hur gér det for dina nérstaende?” Eller om de &r ndrvarande,
vénda sig direkt till t.ex. hustrun och dottern. "Hur &r det fér er som nérstédende i den hér

situationen?’).

Att kommunicera inom teamet &r ocksa viktigt for att patienten ska fa god palliativ vard, tex
vad &r det féor omvardnadsatgédrder som sjukskéterskan planerar.

Anders dor lugnt och stilla tva dagar senare i narvaro av makan och dottern. Du ska nu dka
och faststalla dédsfallet. Makan och dottern finns hemma.

Fraga 51 (1p) Nar ar en manniska dod?

Svarsférslag: Enligt 1 § lagen (1987:269) om kriterier for bestémmande av ménniskans d6d
&r en ménniska déd ndr samtliga funktioner totalt och oaterkalleligt har fallit bort i hjdrnans
alla delar, dvs. total hjarninfarkt.

Du ska nu aka och faststalla dodsfallet. Makan och dottern finns hemma.

Fraga 52 (4p) Hur hanterar du situationen? Beskriv hur du faststaller dédsfallet och hur du
bemdéter de narstadende.
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Svarsférslag:

| svaret ska framga hur man faststéller en méanniskas d6d enligt indirekta kriterier (ingen
palpabel puls, inga hérbara hjéartljud vid auskultation, ingen spontanandning, ljusstela oftast
vida pupiller), att du vid faststéllandet visar respekt foér kroppen, samt att du pa ett
professionellt sétt forklarar fér ndrstaende vad du ska géra, ger dem mdjlighet att vara med
om de s& énskar och stélla fragor.

Situationen kan vara skrdmmande for nérstaende, de kan vara i kris, och det &r viktigt att du
skapar kontakt med dom néar du kommer. Du férklarar sedan i enkla termer att du kommer
att géra en undersékning av Anders kropp, kdnna att det inte &r ndgra pulsar, lyssna pa
hjéarta och lungor och lysa i gonen. Du fragar om de vill vara med nér du gér
unders6kningen, eller ej. Nar du gér undersékningen gar du varsamt, lugnt och systematiskt
tillvdga och med respekt underséker du kroppen, drar forsiktigt tillbaka 6gonlocken nér du
lyst i 6gonen, lagger kldder och técket i ordning efter auskultation. Sedan beréttar du att din
unders6kning visar att Anders &r déd och frégar om de har nédgra fragor. Du beréttar ocksa,
att du kommer att utférda ett dédsbevis och att ansvarig specialist kommer att ta stéllning till
dédsorsak. Ofta bra att héra med nérstdende om de har néagra funderingar allmént om
sjukdomsférioppet eller om dédsorsaken. Fragan om dbédsorsak respektive obduktion eller
inte obduktion kan man gérna ha pratat med ansvarig specialist om innan man gar in till
nérstédende. Om det inte ska bli ndgon obduktion kan man informera att nagon ytterligare
unders6kning av kroppen, det som kallas obduktion, inte &r aktuell. Fér en del nérstadende &r
detta med obduktion skrdmmande, och det kan vara sként att héra att det inte &r nagot som
sjukvarden tankt. Om det &r aktuellt med obduktion, sa &r det forstas viktigt att férbereda
nérstaende pa vad det innebér. Ibland kan obduktion vara av stort véarde for nérstaende, de
kan ha funderingar kring sjukdomsférloppet, sjukdomsspridning osv.

Ordinarie VT2016

Fall 3 (15 p) — Kan nikotinersattning hjalpa gravida kvinnor att sluta
roka? En studie.

| en review publicerad i Corchrane Database of Systematic Reviews 2015 granskades alla
studier av hdg kvalitet for att avgéra om nikotinersattning (Nocotine replacement theraphy)
kan hjalpa gravida kvinnor att sluta roka. Nikotinersattning har visat sig verksam i
normalpopulationen. | genomgangen uttryckte férfattarna sina inklusionskriterier av artiklar
enligt féljande: Parallel- or cluster-randomised trials were eligible for inclusion. Quasi-
randomised, cross-over and within-participant designs were not, due to the potential biases
associated with these designs.

Du vill préva om nikotinersattning ar verksam for gravida kvinnor i Ostergétland.
Studiepopulationen i detta fall ar gravida kvinnor som réker. Det finns olika strategier for hur
du valjer att studera effekten av behandlingen. Du kan valja att inkludera samtliga patienter
som matchar inklusionskriterierna, eller gora ett slumpmassigt urval bland dessa, ofta
beroende pa hur manga som matchar inklusionkriterierna.

Fraga 32 (3p)
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| respektive metod ovan, med vilken grupp jamfors férsékspersonerna?
Fragan stréks, manga missférstod fragan!

| studiedesignen ar det vanligt att man anvander blindning eller dubbelblindning.

Fraga 33 (2p)
Nar ar det mgjligt att anvanda dessa tva?

Svarsférslag: Om patienten kan av etiska och praktiska skl behandlas utan att de tydligt
kan avgdéra om de tillhér experiment- eller kontrollgrupp. Om behandlaren kan ge
behandlingen utan att sjélv veta om det ar experiment eller kontrollbehandlingen.

Fraga 34 (1p)
Gar det att anvanda blindning, och i sa fall vilken typ, for nikotinersattning for rockande
gravida kvinnor?

Svarsforslag: Ja, blindning &r méjlig, atminstone enkelblindning, men det kan behéva
prévas etiskt om man kan erbjuda placebo till rbkande gravida kvinnor.

Nar data ar insamlade behdver du tolka om man kan sdga att nikotinersattning leder till
hogre grad av rokstopp jamfort med placebo. Om man vill se om det finns en statistisk
skillnad i utfall mellan experiment och kontrollgrupp brukar man exempelvis anvanda p-varde
eller icke-6verlappande 95 % -konfidensintervall.

Fraga 35 (3p)
Vad betyder p-vardet, och vad betyder det 95 % -konfidensintervallet?

Svarsforslag: p-vérdet &r sannolikheten (probability) att skillnaden mellan tva méatvérden
beror av slumpméssig variation. Det 95 % -konfidensintervallet betyder att vardet fér den
bakomliggande populationen som stickprovet &r taget ut till 95 % sannolikhet befinner sig
inom angivet intervall

Placebo-effekten har visat sig ha en signifikant effekt pa utfallet i manga studier, och det
finns en argumentation som sager att om placebo har effekt sa borde placebo- behandlingar
vara evidensbaserat och darmed erbjudas inom halso- och sjukvard.

Fraga 36 (3p)
Vad finns det for potentiell felkalla i detta resonemang som talar emot argumentationen?

Svarsforslag: Naturlig aterhdmning. | manga tillstand finns det en chans till naturlig
aterhdmtning, och det kan i ménga fall vara denna som méts istéllet fér placebo- effekten.
Fér att kontrollera for detta kan man férutom placebo, dven behéva en kontrollgrupp helt

utan behandling.

Det ar i allmanhet lattare att publicera statistiskt signifikanta resultat och en del studier som
inte visat statistisk skillnad blir aldrig publicerade.

Fraga 37 (2p)

136



Vilken konsekvens far detta fér vad evidensen tenderar att sdga i den tillgangliga
publicerade litteraturen?

Svarsférslag: Publication-bias betyder att eftersom signifikanta resultat tenderar att
publiceras i stbrre utstrackning, finns det en 6verrepresentation resultat som beror av
slumpmaéssiga variationer (p=0.05 betyder att var 20:e signifikant resultat istéllet beror av
slumpen).

Fraga 38 (1p)
Vilken effekt kan detta (publication bias) fa gallande effekten av nikotinersattning for rékande
gravida kvinnor, jamfért med icke-gravida?

Svarsforslag: Det bér paverka bade studier av behandlingen pa icke-gravida som gravida,
och bér ddrmed inte ha nagon betydelse fbr skillnaden dem emellan.

Omtenta VT16
Fall 3 (15p)- Kliniska studier

Fraga 32 (3p)
Varfor gér man ett slumpmassigt urval? (Skriv pa baksidan om du behdver mer plats!)
| studiedesignen ar det vanligt att man anvander blindning eller dubbelblindning.

Svarsforslag

Fér att undvika att f& en ojdmn férdelning av karakteristika, exempelvis att endast patienter
med léttare problematik eller goda utsikter selekteras till forséket.

Fraga 33 (3p)
Varfér anvdnder man blindning?

Svarsforslag

Sa att patienten och/eller behandlaren inte paverkas i sin insats, eller tolkning av
halsotillstandet beroende pa vilken behandling som ges. Forvantningar pa en behandling
som behandlaren eller patienten tror pa kan paverka resultatet.

Mal A4

Forutom beroende och oberoende variabel (determinant och utfall) sa brukar man ocksa
samla in data om mgjliga confounders.

Fraga 34 (3p)
Vad avgor vilka mdjliga confounders som man bér samla in?

Svarsforslag
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Man bér samla in data om sadant man misstédnker kan ha ett samband med bade den
oberoende och beroende variabeln. Om sjukskrivningstid och utbildning &r oberoende och
beroende variabel dr det rimligt att ocksa samla in data om alder, da &ldre tenderar bade att
ha kortare utbildning och léngre sjukskrivningstid.

Det ar inte alltid man kan pavisa statistisk signifikans, aven om det verkar vara en skillnad
mellan tva grupper.

Fraga 35 (3p)

Vilka tva framsta orsaker till att ett resultat blir signifikant finns dar — forklara varfor?
Beroende pa studiedesign, inklusionskriterier, analysmetod och fragestallining kan resultaten
generaliseras i olika utstrackning.

Svarsforslag
Studiepopulationens storlek, ju fler desto lattare att skillnaden blir signifikant. Den faktiska
Skillnaden, ju starkare skillnad desto léttare &r det att skillnaden blir signifikant.

Fraga 36 (3p)
Vilken betydelse har snava eller vida inklusionskriterierna fér generaliserbarheten av
resultaten?

Svarsforslag

Snéva inklusionkriterier leder till att man kan pavisa att férhéllandet mellan tva faktorer
féreligger, emedan vida inklusionkriterier &r lattare att generalisera. Om inklusionkriterierna
exkludera comorbiditet, endast ett snévt alderspann, &r det svérare att generalisera
resultaten. Vida inklusionkriterier fangar istéllet en méngd confounders som man kan behéva
kontrollera fér, men &r lattare att generalisera.

Omtenta VT16

Fall 3 (15p)- Kliniska studier

Fraga 32 (3p)
Varfor gér man ett slumpmassigt urval? (Skriv pa baksidan om du behdver mer plats!)
| studiedesignen ar det vanligt att man anvander blindning eller dubbelblindning.

Svarsforslag

Fér att undvika att f& en ojdmn férdelning av karakteristika, exempelvis att endast patienter
med léttare problematik eller goda utsikter selekteras till forséket.

Fraga 33 (3p)
Varfér anvdnder man blindning?

Svarsforslag

Sa att patienten och/eller behandlaren inte paverkas i sin insats, eller tolkning av
halsotillstandet beroende pa vilken behandling som ges. Forvantningar pa en behandling
som behandlaren eller patienten tror pa kan paverka resultatet.

Mal A4
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Forutom beroende och oberoende variabel (determinant och utfall) sa brukar man ocksa
samla in data om mgjliga confounders.

Fraga 34 (3p)
Vad avgor vilka mdjliga confounders som man bér samla in?

Svarsforslag

Man bér samla in data om sadant man misstédnker kan ha ett samband med bade den
oberoende och beroende variabeln. Om sjukskrivningstid och utbildning &r oberoende och
beroende variabel dr det rimligt att ocksa samla in data om alder, da &ldre tenderar bade att
ha kortare utbildning och léngre sjukskrivningstid.

Det ar inte alltid man kan pavisa statistisk signifikans, aven om det verkar vara en skillnad
mellan tva grupper.

Fraga 35 (3p)

Vilka tva framsta orsaker till att ett resultat blir signifikant finns dar — forklara varfor?
Beroende pa studiedesign, inklusionskriterier, analysmetod och fragestallining kan resultaten
generaliseras i olika utstrackning.

Svarsforslag
Studiepopulationens storlek, ju fler desto lattare att skillnaden blir signifikant. Den faktiska
Skillnaden, ju starkare skillnad desto léttare &r det att skillnaden blir signifikant.

Fraga 36 (3p)
Vilken betydelse har snava eller vida inklusionskriterierna fér generaliserbarheten av
resultaten?

Svarsforslag

Snéva inklusionkriterier leder till att man kan pavisa att férhallandet mellan tva faktorer
féreligger, emedan vida inklusionkriterier &r lattare att generalisera. Om inklusionkriterierna
exkludera comorbiditet, endast ett snévt alderspann, &r det svarare att generalisera
resultaten. Vida inklusionkriterier fangar istéllet en méngd confounders som man kan behdva
kontrollera fér, men &r lattare att generalisera.

Omtenta HT2016

Fall 2

Besviken att inte fa en exogen forklaring till sina besvar fragar Anastasia om hon inte
kan vara glutenintolerant utan att ha celiaki da hon ju upplever sig fa besvar i buken
av vetebullar. Du forklarar att hennes symtom mest talar for att hon har IBS och att
det som kallas NCGS (non celiac gluten sensitivity), d.v.s. magtarmbesvar efter intag
av spannmalsprodukter utan att man kan finna nagra avvikelser i tarmslemhinnan
eller forhojda antikroppar mot transglutaminas, ar ett populart begrepp men inte,
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annu atminstone, ett vetenskapligt bevisat tillstind. Manga méanniskor provar glutenfri
kost och tycker sig ma battre.

Fraga 21 (4p)

Hur kan man genomféra en klinisk undersékning som styrker eller talar emot att en viss
patientgrupp lider av NCGS? (Dvs. testa hypotesen att NCGS ar ett tillstdnd som utléses av
gluten i kosten).

Beskriv aven de svarigheter/fallgropar som kan finnas i en sadan studie.

Malreferens: T3 mdlpyramid, T3 A2, T4 A4

En placebokontrollerad dubbelblindtestning med gluten med patienter som saknar
anti-transglutaminasantikroppar och som inte lider av veteallergi skulle kunna styrka
eller tala emot att en patient lider av NCGS.

Fall 3

Du misstanker nu att Claes har fatt recidiv med metastaser i skelettet. Utredningen
kompletteras med skelettskintigrafi och DT thorax/buk. Tyvarr pavisas multipla
metastaser i kotpelaren, sakrum, och collum femori bilateralt. Du forklarar for Claes
att han inte kan forvanta sig att bli botad fran sin sjukdom, men att det finns flera
mojligheter till sa kallad palliativ behandling.

Fraga 45 (1p)

Vilka ar malsattningarna vid palliativ behandling?

Malséttningen med palliativ behandling &r att forlanga liv och forbattra/uppratthalla god livskvalité.
Mal: T4 C37, T4 C5 - Livskvalitet hos svart sjuka och déende patienter

Fran konferensen hade kollegan féljande abstrakt:

N Engl J Med. 2015 Oct 29;373(18):1697-708. doi: 10.1056/NEJMoa1506859.
DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer.

Abstract

BACKGROUND:

Prostate cancer is a heterogeneous disease, but current treatments are not based on
molecular stratification. We hypothesized that metastatic, castration-resistant prostate
cancers with DNA-repair defects would respond to poly(adenosine diphosphate [ADP]-
ribose) polymerase (PARP) inhibition with olaparib.

METHODS:

We conducted a phase 2 trial in which patients with metastatic, castration-resistant prostate
cancer were treated with olaparib tablets at a dose of 400 mg twice a day. The primary end
point was the response rate, defined either as an objective response according to Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1, or as a reduction of at least 50% in the
prostate-specific antigen level or a confirmed reduction in the circulating tumor-cell count
from 5 or more cells per 7.5 ml of blood to less than 5 cells per 7.5 ml. Targeted next-
generation sequencing, exome and transcriptome analysis, and digital polymerase-chain-
reaction testing were performed on samples from mandated tumor biopsies.

RESULTS:

Overall, 50 patients were enrolled; all had received prior treatment with docetaxel, 49 (98%)
had received abiraterone or enzalutamide, and 29 (58%) had received cabazitaxel. Sixteen
of 49 patients who could be evaluated had a response (33%; 95% confidence interval, 20 to
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48), with 12 patients receiving the study treatment for more than 6 months. Next-generation
sequencing identified homozygous deletions, deleterious mutations, or both in DNA-repair
genes--including BRCA1/2, ATM, Fanconi's anemia genes, and CHEK2--in 16 of 49 patients
who could be evaluated (33%). Of these 16 patients, 14 (88%) had a response to olaparib,
including all 7 patients with BRCAZ2 loss (4 with biallelic somatic loss, and 3 with germline
mutations) and 4 of 5 with ATM aberrations. The specificity of the biomarker suite was 94%.
Anemia (in 10 of the 50 patients [20%]) and fatigue (in 6 [12%]) were the most common
grade 3 or 4 adverse events, findings that are consistent with previous studies of olaparib.
CONCLUSIONS:

Treatment with the PARP inhibitor olaparib in patients whose prostate cancers were no
longer responding to standard treatments and who had defects in DNA-repair genes led to a
high response rate. (Funded by Cancer Research UK and others; ClinicalTrials.gov number,
NCT01682772; Cancer Research UK number, CRUK/11/029.).

Fraga 49 (1p)

Namn tva begrepp som beskriver hur bra den genetiska analysen ar som ett diagnostisk test
for att identifiera vilka som skulle kunna vara kandidater fér behandlingen med PARP-
hammaren.

Den genetiska analysens sensitivitet och specificitet for att identifiera patienter som kan svara pa
behandlingen &r avgdrande for dess anvéndbarhet. | sammanfattningen ovan anges specificiteten till
94 %.

Malreferens: Niva 2: Forklara/Analysera/Relatera 1. Hur man med epidemiologisk metodik kan
studera hilsoeffekter orsakade av olika exponeringar 2. Granska och virdera vetenskapliga artiklar

Den genetiska analysens sensitivitet och specificitet for att identifiera patienter som
kan svara pa

behandlingen ar avgorande for dess anvandbarhet. | sammanfattningen ovan anges
specificiteten till 94 %.

Fraga 50 (2p)

Definiera begreppen sensitivitet och specificitet hos en biomarkér.

Slut pa fallet

Ett tests sensitivitet beskriver hur stor sannolikhet det &r att ett positivt utfall innebér att patienten har
sjukdomen ifraga.

Ett tests specificitet beskriver hur stor sannolikhet det ar att ett negativt utfall innebar att patienten inte
har sjukdomen ifraga.

Malreferens: Niva 2: Forklara/Analysera/Relatera 1. Hur man med epidemiologisk metodik kan
studera hilsoeffekter orsakade av olika exponeringar 2. Granska och virdera vetenskapliga artiklar
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Ordinarie VT2017

Fall 2 (15p) - en vetenskaplig studie

Abstract fran artikeln “Short- and Long-term Effects of Bacterial Gastrointestinal Infections”,
publicerad i Emerging Infectious Diseases. Ternhag et.al. 2008, Volume 14, Number 1.

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%
Cl 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% Cl 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% Cl 21.5-
89.2), Salmonella infection (SIR 18.2, 95% Cl 12.0-26.5), and Campylobacter infection (SIR 6.3, 95% ClI
3.5-10.4). Acute gastroenteritis is sometimes associated with disease manifestations from several
organ systems that may require hospitalization of patients.

Fraga 14 (5p)

a) Vad ar det for typ av studie som beskrivs i ovanstaende abstract? (1p) Begreppen
faktorer och variabler (eller oberoende och beroende variabler som de ocksa kallas)
ar centrala for kvantitativa vetenskapliga studier.

Svar: En epidemiologisk registerstudie

b) Forklara vad som avses med faktorer och variabler. (2p)

Svar: Faktorer (independent variables) antas vara orsaker till att variablerna antar olika
védrden och som forskarna antigen styr, t ex genom olika behandlingar eller observerar och
maéter. Variabler (dependent variables) &r de observationer och métningar, dvs sjélva utfallet
av den vetenskapliga studien.

c) |studien som sammanfattas i ovanstaende abstract, vad ar faktorer respektive
variabler? Motivera ditt svar. (2p)

Svar: | abstract ovan &r de olika gastrointestinala infektionerna faktorer, dvs det som i
studien antas vara orsaken till aneurysm, ulcerativ kolit och reaktiv artrit. Artriterna utgér
variabler — mdojligtvis férorsakade av faktorerna — de gastrointestinala infektionerna.

Fraga 15 (6p)
a) Forklara innebérden av begreppet stérfaktor (confounder) (1p)
Svar: Stérfaktorer (confounders) &r de variationsorsaker som forskarna varken kan
kontrollera, styra eller reproducerbart méta affekten av.
b) Vad skulle kunna utgéra storfaktorer i ovanstadende studie (inte nddvandigtvis
namnda i abstract)? (3p)
Svar: Alder, kén, andra infektioner, andra sjukdomar och det faktum att man oftare letar efter
gastrointestinala infektioner hos patienter med diarrér. Vidare att inte alla som har
Salmonella-infektion séker vard fér det och da kopplas ju inte Salmonellan till ndgon av
variablerna dven om patienten utvecklar en sadan inom 3 man till 1 ar efter infektion.
c) Forklara mojliga satt for att undvika feldragna slutsatser pa grund av de storfaktorer
du identifierat i fraga b). (2p)
Svar: Man kan dela upp patienterna i grupper efter kbn och alder ndr man gér de statistiska
analyserna av data, och ddrmed undersbka betydelsen av kén och alder. Det &r ocksa viktigt
att utesluta patienter ur studien som har andra — icke infektions-inducerade artriter, t ex
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reumatoid artrit. Ovriga eventuella stérfaktorer &r svéra att kontrollera for retrospektivt. Fler
studier éver léngre tid och fler patienter behévs for att faststélla samband. Generellt sa, for
att undvika att stérfaktorerna férsvarar eller omintetgér sannférdiga slutsatser av studien
maste forskarna eliminera stérfaktorer eller se till att sannolikheten att stérfaktorerna
paverkar samtliga observationer &r lika. Detta sker best genom anvéndning av
randomisering, men som sagt det &r ju inte aktuellt fér abstract ovan.

Har rapporteras i andra meningen en SIR pa 6.4 for risken att drabbas av aortaaneurysm.
Fraga 16 (4p)

a) Forklara vad en SIR pa 6.4 betyder i vardagligt sprak for denna kontext (mellan
vilka grupper géller denna relation)? (2p)
Svar: Att patienter med Salmonellainfektion hade 6.4 génger stérre risk fér aortic aneurysm
inom 3 manader &n patienter med konfirmerad gastrointestinal infektion men utan
salmonellainfektion.
For sagda SIR anges det 95 %-iga konfidensintervallet till 3.1-11.8.

b) Forklara vad konfidensintervallet 3.1-11.8 talar om for I&saren. (2p)
Svar: Att den faktiska risken i populationen med Salmonellainfektion att utveckla
aortaaneurysm med 95 % sékerhet kan faststéllas till mellan ca 3 och 11 ganger hégre &n i
populationen utan Salmonellainfektion.

Omtenta VT2017

Fall B (44p) — Jessica 25 ar

Mot bakgrund av dina basala kunskaper om verkningsmekanismer fér adrenalin och
noradrenalin vid férhgjt blodtryck i samband med ett hormonellt aktivt feokromocytom,
undrar du hur behandling syftande till att sanka Jessikas blodtryck bér paborjas. Du
bestammer dig for att géra en sékning av medicinsk litteratur pa omradet innan att du
stdmmer av med en erfaren kollega.

Fraga B:9
Beskriv hur du gar till vaga och vilka sdktermer du tadnker anvanda och vilka for och
nackdelar som finns genom att anvanda olika sékmotorer? (3 p)

Svarsforslag

Du anvénder dig av PubMed och anvénder t ex séktermer som phaeocromocytoma,
hypertension, epinephrine, norepinephrine, adrenergic, och/eller receptor blockade, Om du
far manga tréffar och det &r svart att fa 6verblick kan du lagga till review eller consensus
statment och begrdnsa med t ex human. Du kan dven anvénda en vanlig s6kmotor som t ex
Google fér att s6ka pa socialstyrelsens sidor 6ver séllsynta diagnoser (dér du inte far ndgon
tréff) eller nationella vardprogram fér feokromocytom (dér du heller far ndgot relevant tréaff).

Mal: T4 5 Inhdmta och sammanstélla relevant vetenskaplig kunskap.
Ett av de abstract du far som traff i din sékning pad PubMed &r féljande:

Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Jul;85(1):62-9. doi: 10.1111/cen.13066:
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“Are patients with hormonally functional phaeochromocytoma and paraganglioma initially
receiving a proper adrenoceptor blockade? A retrospective cohort study”

Abstract

Pharmacological treatment is mandatory in patients with hormonally functional
phaeochromocytoma and paraganglioma (PHAEO/PGL). We evaluated if patients initially
diagnosed with hormonally functional PHAEO/PGL by various medical subspecialties
received proper adrenoceptor blockade, and analysed factors predicting the prescription of
adequate treatment. In a retrospective cohort study, we reviewed data from patients initially
diagnosed with hormonally functional PHAEO/PGL outside the National Institutes of Health
and Cedars-Sinai Medical Center, who were referred to these institutions between January
2001 and April 2015. Logistic regression was used to assess factors associated with proper
adrenoceptor blockade. A total of 381 patients were included. Adequate pharmacological
treatment was prescribed to 69-3%, of which 93-1% received a-adrenoceptor blockers.
Regarding patients who were inappropriately treated, 53% did not receive any medication.
Independent predictors of the prescription of a proper blockade were the diagnosis by
endocrinologists [odds ratio (OR) 4-14; 95% confidence interval (Cl), 2-51-6-85; P < 0-001],
the presence of high blood pressure (OR 5-94; 95% CI, 3-11-11-33; P < 0-001) and the
evidence of metastasis (OR 5-96; 95% ClI, 1-93-18-46; P = 0-002). Although most patients
received adequate pharmacological treatment, almost one-third were either not treated or
received inappropriate medications. The diagnosis by endocrinologists, the presence of high
blood pressure and the evidence of metastatic disease were identified as independent
predictors of a proper blockade. These results highlight the need to educate physicians
about the importance of starting adequate adrenoceptor blockade in all patients with
hormonally functional PHAEO/PGL.

Fraga B:10

Dela upp abstract genom att Iagga till de rubriker som vanligen delar in en vetenskaplig
presentation/abstrakt/artikel. Skriv rubrikerna nedan och dra en pil till abstracttexten dar du
anser att rubrikerna skall infogas. (1p)

Svarsforslag

Background/Introduction Pharmacological treatment is mandatory in patients with
hormonally functional phaeochromocytoma and paraganglioma (PHAEO/PGL). We
evaluated if patients initially diagnosed with hormonally functional PHAEO/PGL by various
medical subspecialties received proper adrenoceptor blockade, and analysed factors
predicting the prescription of adequate treatment. Subjects and methods In a retrospective
cohort study, we reviewed data from patients initially diagnosed with hormonally functional
PHAEQO/PGL outside the National Institutes of Health and Cedars-Sinai Medical Center, who
were referred to these institutions between January 2001 and April 2015. Logistic regression
was used to assess factors associated with proper adrenoceptor blockade. A total of 381
patients were included. Results Adequate pharmacological treatment was prescribed to
69-3%, of which 93-1% received a-adrenoceptor blockers. Regarding patients who were
inappropriately treated, 53% did not receive any medication. Independent predictors of the
prescription of a proper blockade were the diagnosis by endocrinologists [odds ratio (OR)
4-14; 95% confidence interval (Cl), 2-51-6-85; P < 0-001], the presence of high blood
pressure (OR 5-94; 95% CI, 3-11-11-33; P < 0-001) and the evidence of metastasis (OR
5-96; 95% ClI, 1-93-18-46;, P = 0-002). Discussion/Conclusion Although most patients
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received adequate pharmacological treatment, almost one-third were either not treated or
received inappropriate medications. The diagnosis by endocrinologists, the presence of high
blood pressure and the evidence of metastatic disease were identified as independent
predictors of a proper blockade. These results highlight the need to educate physicians
about the importance of starting adequate adrenoceptor blockade in all patients with
hormonally functional PHAEO/PGL.

Mal: T4 5 Inhdmta och sammanstélla relevant vetenskaplig kunskap

Fraga B:11
Redog6r for innebdrden av OR och Cl i abstract ovan. (2 p)

Svarsforslag
Innebb6rden av OR &r hur den relativa ’riskbkning’ som finns fér korrekt behandling om men t
ex exponeras for diagnos hos endokrinolog jmf med diagnos hos ldkare av annan specialitet

Vi kan kalla expositionen fér diagnos hos barnendokrinolog (E) eller inte (IE) och utfallet
korrekt farmakologisk behandling (B+) eller inte (B-). De som fét diagnos av endokrinolog
med korrekt respektive inte korrekt behandling for EB+ respektive EB-. Motsvarande de som
inte fat diagnos av endokrinolog fér IEB+ respektive IEB-.

OR = (EB+/EB-)/(IEB+/IEB-) = EB+ x IEB-/EB- x IEB+ = 4.14

T ex skulle de 381 patienter kunna vara 200 patienter som fat diagnos av endokrinolog och
dér var t ex EB+ 180 och EB- 20 dvs EB+/EB- var 9. Resterande 181 patienter fick inte
diagnos av endokrinolog och dér skulle IEB+ kunna vara 120 och IEB 61 dvs IEB+/IEB- var
ca. 2. Ddrmed blir OR 9/2 dvs ca 4.5

95% CI betyder att det finns 95% sannolikhet att det sanna (populationens) OR ligger inom
detta intervall ( motsvarar ungeféar +/-2 sd fér en normalférdelad population).

Mal: T4 Granska och véardera vetenskapliga artiklar
4 Vetenskaplig studiedesign
5 Inhdmta och sammanstélla relevant vetenskaplig kunskap

Begreppen faktorer och variabler (eller oberoende och beroende variabler som de ocksa
kallas) ar centrala for kvantitativa vetenskapliga studier.

Fraga B:12
Ange den variabel och de faktorer som undersoks i studien och som &r namnda i abstraktet

(2p)

Svarsforslag

Variabeln (eller utfallet i denna hér typ av studie) dr korrekt behandling eller inte.
Faktorer (eller hdr exposition) &r diagnos av endokrinolog eller inte, hégt blodtryck vid
diagnos eller inte och metastas vid diagnos eller inte.

Mal: T4 Granska och véardera vetenskapliga artiklar
4 Vetenskaplig studiedesign
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5 Inhdmta och sammanstélla relevant vetenskaplig kunskap

Abstrakten beskriver en ‘retrospective cohort study’. Du lade till 'RCT’ till din sékning men
det gav inga traffar och i introduktionen till artikeln av Luiz et al. skriver de 'Randomized
controlled clinical studies comparing the effectiveness of available therapeutic options are
missing.’

Det ar angelaget att man kan fa stod for kliniska rekommendationer fran en eller flera RCT
studier.

Fraga B:13
Efter vilka grundprinciper genomférs en RCT? Motivera ditt svar. (4 p)

Svarsforslag

Randomiserad (slumpen av gér till vilken grupp nagon hamnar i), kontrollerad (kontrollgrupp
som &r sé lika den exponerade gruppen som méjligt), blindning (utférarna vet inte vem som
far vad, fran vem prover kommer etc alla métningar som gar ska vara blinda), bortfall maste
hanteras konsekvent. Dessa atgérder minskar osdkerheten i RCT-uppldgget och héjer
dérmed kvalitén men generaliserbarheten blir liten. Undersbkningens resultat géller bara fér
den grupp som uppfyller inklutionskriterierna.

Mal: T4
4 Vetenskaplig studiedesign
5 Inhdmta och sammanstélla relevant vetenskaplig kunskap

Fraga B:14

Baserat pa dina kunskaper om regler fér humana studier vilka tillstand fran myndigheter
skulle du behéva innan att du kan pabdrja en RCT som undersoker effekt av en
blodtryckssankande medicin.

(2p)

Svarsforslag

Alla studier dér ménniskor underséks skal godkédnnas av EPN (Etikprévningsndmnden).
EPN godkdnnandet prover ocksd om person uppgiftslagen (PUL) féljes.

Om lékemedel underso6ks vilket &r fallet om man skal underséka vilken behandling som &r
mest optimal fér blodtryckssénkning skal ldakemedelverket ge sitt tillstand.

(Dessutom skal lékemedelsprévningar anmélas till EUDRACT en EU databas.)

Mal: T4
4 Vetenskaplig studiedesign
5 Inhdmta och sammanstélla relevant vetenskaplig kunskap

Fall C (26p)- Marcus, 28 ar

Fraga C:7
a.) Vad innebar ett negativt prediktivt varde? Definiera! (2p)
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b.) Vilka ar konsekvenserna av ett hégt negativt prediktivt vdrde vid diagnosticering
av AS for ett positivt, respektive ett negativt, utfall av HLA-B27-testet? (2p)

Svarsforslag
a.) Negativt prediktivt varde (NPV) &r ett begrepp inom statistiken som definieras
som andelen av de som testas negativa fér en sjukdom som verkligen ar friska.
Det negativa prediktiva vérdet beror pa prevalensen i populationen, en hég
prevalens ger ett lagt NPV.

Sjuka |Friska Summa
Positivt test | a b a+b
Negativt test | ¢ d ct+d

Totalt antal a+c 'b+d atb+c+d

Det negativt prediktiva viardet = d /(c+d)

b.) Negativ, dvs avsaknad av, HLA-B27 innebédr mycket Iag sannolikhet fér AS. Positiv, dvs
férekomst av, HLA-B27 innebdr fortsatt osékerhet om AS eftersom HLA-B27 &r vanligt
férekommande i svensk befolkning (ca 15%, viss geografisk spridning frén norr till séder
finns).

Mal: T4; C5: Inhdmta och sammanstélla relevant vetenskaplig kunskap

Ordinarie HT 16

Fall 1(22 poang) — Thomas, 25 ar

Thomas, 25 ar, remitteras fran Vardcentralen till sjukhusets internmedicinska klinik dar du
ska ha en levermottagning med stdéd av en handledare. Remissen lyder: 25 arig man som i
samband med en halsokontroll konstaterades ha férhojt bilirubin. Kompletterande utredning
har inte kunnat pavisa orsaken. Var god se laboratorielista. Ultraljud lever ar utan
anmarkning. Patienten ar asymtomatisk. Tacksam stallningstagande till vidare utredning.”

Nar du forbereder dig infor besodket funderar du dver hur du ska tolka svaren och vad
referensomrade egentligen star for. Se bifogad laboratorielista (bilaga 1).

Fraga 1 - (2p)
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Beskriv vad som avses med referensvarden/omraden i normalfallet dvs. om ingen speciell
definition anges.

Svarsforslag: Med referensvdrden/omréden avses, om inget annat anges, det intervall inom
vilket 95% av vérdena faller vid analys pa uppegaende, subjektivt friska, vuxna individer. |
praktiken innebér det ofta att referensvédrden/omraden &r baserade pa prover tagna pa ex.
sjukvardspersonal, medicine studerande, blodgivare.

| bifogad laboratorielista (bilaga 1) med labbsvar finns for varje provsvar ett referensomrade
angivet. Med referensvarden/omraden avses, om inget annat anges, det intervall inom vilket
95% (medel +/- 1.96 SD) av vardena faller vid analys pa uppegaende, subjektivt friska,
vuxna individer. | praktiken innebar det ofta att referensvarden/omraden ar baserade pa
prover tagna pa exempelvis sjukvardspersonal, medicine studerande, blodgivare.

Du funderar pa om Thomas kan vara frisk trots att hans bilirubinvarde eller nagot annat
varde ligger utanfér referensomradet.

Laboratorielista

Listan far ligga framme under hela skrivningstiden

Analys Resultat Referens Enhet
Hemoglobin 133 134-170 g/L
Trombocyter 280 140-350 X10°9/L
PK-INR 0,9 0,8-1,2

Jarn 9 9-34 mikormol/L
Transferrinmattnad 016 0,15-0,60

Ferritin 44 34-275 mikrog/L
Albumin 42 36-44 g/L
Bilirubin 45 <26 mikromol/L
Bilirubin, konj 10 <4 mikromol/L
ALP A 0,6-1,8 mikrokat/L
ASAT 0,42 <0,61 mikrokat/L
ALAT 0,562 <1,2 mikrokat/L
GT 1.0 <2 mikrokat/L
Ceruloplasmin 0,16 0,15-0,30 g/L

PEth | <0,06 <0,30 mikromol/L
ANA/AMA/SMA/LKM Negativ Negativ

Hepatit B/C Negativ Negativ

HFE-analys Negativ Negativ

Fraga 2a (1p)
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Hur stor ar risken (sannolikheten) for Thomas att fa ett provsvar som ligger utanfér
referensomradet?

Svarsforslag: Risken for en frisk person att fa ett abnormt vérde &r 5%
Fraga 2b (1p)

Vad hander med risken for en frisk person att fa ett varde utanfor referensomradet om flera
av varandra oberoende analyser goérs fran samma blodprov? Gor en berdkning av risken
utifran att tre oberoende analyser goérs (t ex Hemoglobin, ALAT och albumin).

Svarsférslag: Risken 6kar for varje analys som gérs. Chansen att ligga kvar inom
referensomrédet minskar enl (0,95)"antal analyser dvs (0,95)"3= (0,95x0,95x0,95)= 0,86
dvs chansen att ligga inom referensomradet fér alla tre proverna &r nere i 86%.

Det 95%-iga intervallet innebér att risken fér en frisk person att fa ett abnormt (utanfér
intervallet liggande) vérde &r 5%. Referensintervallets syfte &r att kunna anvéndas i praktisk
sjukvard. For att detta ska vara meningsfullt maste referensintervallet vara framtaget med
hénsyn till en rad osékerheter.

Fraga 3 - (3p)
Vilka kallor till osdkerhet finns att beakta vid framtagning av referensintervall?

Svarsforslag: Referensintervallets syfte ar att kunna anvéndas i praktisk sjukvérd och dé
bér det tas fram med samma osékerhet som i praktisk sjukvéard. Nér referensintervallerna
bestédms tar man déarfér hdnsyn till all den osédkerhet som finns och som ddrmed &r
inkluderad i referensintervallet. | praktiken rdknar man med att samma osékerhetskéllor &r
verksamma ndr prov fran en enskild patient kommer till métning. Det gér att man kan rékna
sa som aterkopplingen i Q2b antyder. Risken med ménga prover &r saledes nagot som bér
beaktas redan ndr man funderar pa vilka prov som ska bestéllas.

Atminstone féljande kéllor till osékerhet finns:

1. Méatosékerheten i varje matmetod som inkluderar bade bias och slumpvariation
2. Den biologiska variationen fér varje individ (som fér klinisk kemi vanligen &r
métosékerheten x 2)

3. Provtagningsvariationen

4. Provtransportvariationen

5. Mellanindividvariationen

6. Kronobiologisk variation

Fall 2 — Mats, 58 ar

Mats, 58 ar, kommer pa remiss fran kardiologiska kliniken pga férhojt ferritin pa 1022
mikrog/L (ref 30-350 mikrog/L).

Du misstanker att orsaken till det férhojda ferritinvardet ar relaterat till en underliggande
leversjukdom. Du diskuterar remissen med din handledare som rekommenderar dig att traffa
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patienten forst utan att titta pa de, pa férhand, redan lamnade blodproven. Hon uppmanar
dig att tdnka brett vid anamnestagning.

Mats har typ 2 diabetes sedan 15 &r som initialt behandlades med perorala Iakemedel men
sedan 5 ar behandlas han med insulinet Isuman® Comb 25 (50E till frukost och 25E till
middag). Han behandlas dven med Enalapril och Felodipin for blodtrycket samt har nyligen
blivit insatt pa Atorvastatin pga hyperkolesterolemi. Han dricker ca 1 glas vin per dag och till
helgen ett litet glas whiskey pa lérdagen. Vikten har varit stabil sedan 30 ars alder, dock
O6kade han en aning i vikt efter insattande av insulin. Ingen i slakten har nagon leversjukdom
eller autoimmun sjukdom och han har aldrig erhallit nagon blodtransfusion sa vitt han vet.
Han appendektomerades nar han var 12 ar. Férutom lakemedlen som distriktslakaren satt in
tar han inga receptfria Iakemedel och ej heller nagra naturlakemedel. Han har aldrig nyttjat
droger, varken intravendst eller pa annat satt.

Du ar osaker pa om Mats alkoholkonsumption kan ha orsakat leverskada. | en sdkning pa
PubMed antar vi att du inte hittar nagon tydlig evidens for ett eventuellt samband mellan
alkoholintag och leverskada (naturligvis finns en sadan evidens). Din kliniska handledare ber
dig att designa en studie for att ta reda pa om ett samband finns hos vuxna manniskor.

Fraga 10a (1p)
Vilken typ av studie skulle kunna svara pa fragan?
Fraga 10b (1p)

Vilka faktorer avgdr hur manga individer som uppskattningsvis behdvs i studien for att man
ska kunna dra nagra slutsatser?

Fraga 10c (1p)
Beskriv eventuell etisk problematik i genomférandet av studien?
Fraga 10d (1p)

Hur bér studiepopulationen se ut for att man ska kunna dra generella slutsatser om
levereffekter av alkohol pa vuxna?

Svarsférslag:

a) En epidemiologisk studie skulle kunna svara pé fragan. Det finns ju fler studietyper som
kan besvara den fragestéliningen sa hdr kan man f& en massa férslag som alla kan vara ok.
Fér att sndva in mot epidemiologi sa maste det framga att det &r en studie p&d ménniskor

b) En s k study size berdkning kan géras for att uppskatta hur ménga personer som behévs i
en studie for att kunna sékerstélla ett orsaksamband. | berdkningen ingar att uppskatta hur
vanlig exponeringen (h6g alkoholkonsumtion) &r i en normalpopulation och hur vanligt
utfallet (leversjukdom) &r i en normalpopulation. Slutligen bér man besluta hur stor osékerhet
man kan acceptera d v s vilken signifikansnivad och power man efterstrdvar d v s typ | och typ
1l fel.
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c) Ar det etiskt férsvarbart att fraga om personers alkoholvanor? Ar det etiskt férsvarbart att
lata bli? Kan du garantera att svaren inte kan kopplas till den enskilda da det kan vara
belastande om t ex arbetsgivare kommer at denna information.

d) Det ar nédvéndigt att inkludera bade méan och kvinnor i studien och att analysera
resultaten uppdelat pa kén beroende péa stora kénsskillnader avseende risknivaer for
alkoholkonsumtion.

En epidemiologisk studie skulle kunna svara pa fragan. Du gor en s k study size berakning
och tar hansyn till hur vanlig exponeringen (hdég alkoholkonsumtion) &r i en normalpopulation
och hur vanligt utfallet (leversjukdom) ar i en normalpopulation. Du valjer en signifikansniva
pa 0.05 och power 0.8 och kommer fram till att 1000 individer far fylla i en enkat med fragor
om deras alkoholkonsumtion och andra i sammanhanget relevanta variabler. Din handledare
rakar leda en epidemiologisk forskargrupp och han hittar lite anslag till dig sa du kan
genomfdra din studie.

Epidemiologiska studier kan, i huvudsak, laggas upp som en kohortstudie eller en fall-
kontrollstudie.

Fraga 11a (1p)

Beskriv kortfattat hur studieindividerna skulle grupperas och alkoholkonsumtionen faststallas
i en kohortstudie. Ange aven vilket riskmatt man beraknar i en kohortstudie.

Fraga 11b (1p)

Beskriv kortfattat hur studieindividerna skulle grupperas och alkoholkonsumtionen faststallas
i en fall-kontrollstudie. Ange aven vilket riskmatt man beraknar i en fall-kontrollstudie.

Fraga 11c (1p)

Ange nagra andra faktorer, férutom alkoholkonsumtionen, som man bdr inkludera i enkaten
nar man studerar ett ev. samband mellan alkoholkonsumption och leverskada.

Fraga 11d (1p)

Hur anvander du den information du fatt i enkaten om dessa 6vriga faktorer nar du vill utreda
orsakssambandet?

Svarsférslag:

A) Vid en kohortstudie hade man skickat ut enkéten till 1000 individer och graderat svaren
om alkoholkonsumtion i grupper fran lagt till h6gt intag, darefter hade man tagit reda pa i
vilken utstrdckning individerna i respektive grupp hade utvecklat leverskada. Kan gbras
retrospektivt eller prospektivt. A2) | en fall- kontrollstudie hade man utgatt fran t ex 500
individer med diagnostiserad leverskada och t ex 500 kontrollpersoner, helt friska eller
atminstone i avsaknad av leverskada. Dérefter hade man skickat en enkét, med fragor om
tidigare alkoholvanor och andra relevanta faktorer, till bada grupperna

B) vid kohortstudier berdknas Incidensrater och deras kvoter eller Kumulativa rater och
deras kvoter. Vid fall-kontrollstudier berdknas oddskvoter.
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C) Kén, élder, BMI, diabetesdiagnos, érftlighet, droger, ldkemedel, d v s faktorer som kan
paverka orsakssambandet antingen som effektmodifierare (interaktionsfaktorer) eller
stérfaktorer (confounders).

D) Effektmodifiering kan identifieras genom att stratifiera fér den misstankta variabeln i
analysen. Confounding kan identifieras genom stratifiering pa och dérefter justering
(standardisering) fér den misstankta variabeln.

Ordinarie VT15
Fall 2 (37 p) — Ingrid, 59 ar
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 Increasmg age was assoczated wzth greater risk of rapidly fatal versus less

1 16, respectively; Pdt/f < 0.0001). Oral. contraceptive use was.assocmted 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 ir en case-control studie (fall-kontroll).

Fraga 25a (1p)

Vad kannetecknar en sadan studiedesign vad galler for urval (population)?

Fraga 25b (1p)

Vad kannetecknar en sadan studiedesign vad galler gruppindelning?

Svarsforslag: A, B. Urvalet ska ske ur samma population, dvs bade fall och kontroll ska

vara véljas pd samma sétt, for att sedan delas in i grupper pga en viss faktor som ska
studeras, exempelvis en viss diagnos.
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Fraga 25c (2p)

Forklara vad den forsta meningen (understruken i abstractet) i resultatet betyder, sarskilt vad
avser den relativa risken 1.397?

Svarsforslag: C. (2p) Med 6kande alder 6kade risken for att dé inom 3 ar frén diagnos. Att
vara 5 ar &ldre férklippas med en 39% 6kad risk. Aven att drabbas av den mildare varianten
var hégre fér éldre.

Fraga 25d (3p)

Om du behdver mer plats, anvand denna sidas baksida. Vad innebar ett 95%
konfidensintervall (fér exempelvis 1.29-1.49 i texten) som anvands for att uttrycka relativ risk
i sammanfattningen ovan?

Svarsforslag: D. (3p) Den innebé&r att man kan séga till 95% sékerhet att det verkliga RR (i
motsats till berdknat RR i urvalet) ligger mellan 1.29 och 1.49

Fall 3 (37 p) — Greta, 55 ar

Matsui et al publicerade en studie 2006 pa japanska patienter om bland annat anti-cyclic
citrullinated peptide. Foljande ir 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-agalactosyl IgG 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 33a (2p)
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Forklara begreppen sensitivitet och specificitet.

Svarsférslag: Sensitivitet &r andelen sjuka som identifieras som sjuka, Specificitet ar
andelen friska som identifieras som friska.
Fraga 33b (2p)

Varfor man anvander bada matten?

Svarsforslag: Eftersom en matt som identifierar flera av de sjuka som sjuka, inkluderar
ocksa fler friska som klassificerade som sjuka. Exempelvis att anta att alla &r sjuka har en
sensitivitet pa 100%.

Matsui et al drar slutsatsen att anti-ccp ar anvandbart for diagnos, men att kombinationen av
anti-ccp med RF kan vara battre for mycket tidig RA. Du far i uppdrag att designa en studie
for att undersoka detta for svenska forhallanden. En statistiker hjalper dig att géra en power-
berakning. For att fa tillrackligt underlag for att dra slutsatser far du méjlighet att genomféra
en koordinerad klinisk provning (multi- center).

Fraga 34a (1p)

Efter vilka kriterier delar du in patienter i grupper for att kunna svara pa fragestallningen?

Svarsforslag: Exempelvis fran populationen missténkt véaldigt tidig RA med gruppen med
senare diagnosticerad RA och senare ej diagnosticerad RA.

Fraga 34b (2p)

Vilka variabler mater du (ex. anti-CCP) och pa vilket satt (tvarsnitt, prospektivt, retrospektivt)
for att kunna svara pa fragestallningen?

Svarsférslag: exempelvis diagnos, jamfort med anti-CCP, RF (retrospektivt), samt méjliga
confounders.

Fraga 34c (1p)

Finns det nagra skal att avbryta studien i fortid nar du boérjar fa in resultat som pekar at nagot
visst hall?

Svarsférslag: Resonerande: Ja, det kan finnas skél om det &r definitivt éverldgset eller
underldgset, om det medfér onddiga provtagningar exempelvis.
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Dag 9: Infektion och immunforsvaret: infektion,
bakterier, virus, inflammation, antibiotika och
leukemi

Tentakompendium (molekylen)

Dag 10: 6-14 (aven dag 13)
Dag 11: alla fragor

Kompendium inkl fof

Basgrupp 15: Q15, Q18
Basgrupp 29: Alla fragor
Basgrupp 30: Q15-19

Omtenta HT2014

Fall 2 (31 p) - Aima, 38 ar

| samband med cytostatikabehandlingen far Alma en inflammatorisk reaktion i hoger handled
och far en kur med betametason som ar en stark glukokortikoid.

Fraga 19 (3p) Beskriv, sa noga du kan, hur glukokortikoider motverkar inflammation?

Svarsforslag: Glukokortikoidreceptorer finns pa de flesta immunceller och glukokortikoider
hdmmar inflammation oberoende av orsak. Bl a hdmmas kérldilation och kérlpermeabilitet.
Vidare paverkas leukocyters epiteladhesion, migration/distribution, kemotaxis, fagocytos och
differentieringsprogram. Blockering ses av inflammatoriska proteiner som NF-kB and
activator protein 1 och omvént ses en 6kning av expressionen av antiinflammatoriska
proteiner som Annexin I, MAPK fosfatas och COX 2-cyklooxygenas. En gemensam
verkningsmekanism hos glukokortikoider och NSAID é&r att preparaten hdmmar
cyklooxygenasenzymerna (COX).
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& Glukokortikoider

« Minskar antal lymphocyter
* Minskar T-cell proliferation, funktion
* Minskar GM-CSF, IL-1, 2, 3, 4, 6, 8, TNF, interferon -

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

« Paverkar flera patologiska processer fran tidigt
antigenigenkannande till vavnadsdestruktion

et Landstinget

D P | Omtrogociand

Fall 3 (37 p) - Lars, 41 ar

Lars, 41 ar, tidigare vasentligen frisk inkommer till sjukhus p.g.a. hég feber (39,5°C), hosta
och andfaddhet sedan tre dygn. Han blir inlagd pa Infektionsklinik, ordentligt paverkad med
dyspné (andndd), rassel pa hdger lunga och har andningsfrekvens 30 andetag/minut.
Lungrdéntgen visar utbredda fértatningar i samtliga lober héger lunga. Lars ar vaccinerad mot
influensa. Du staller diagnosen pneumoni.

Du tar blodprover som visar CRP 320mg/L LPK 10x10”9/L.

Fraga 24a (2p) Vad ar mekanismen bakom CRP-stegring?
Svarsforslag: CRP &r ett akutfasprotein som bildas i levern som svar péa vissa cytokiner och
stiger raskt efter debut av akut inflammation. Férhéjda varden kan ses vid infektion,

cellsénderfall, kronisk inflammatorisk process och malignitet

Fraga 24b (1p) Hur paverkas CRP av virus- respektive bakteriell infektion?
Svarsférslag: Okningen &r kraftigare vid bakteriell infektion &n vid virusinfektion.

Fraga 25a (3p) Foresla mikrobiologisk diagnostik som ar aktuell i samband med Lars
tillstand.
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Svarsférslag: | samband med inldggningen tas nasofarynx- sputum- och blododling.
Dessutom utférs analys av pneumokock-antigen i urin och PCR-analys pa luftvdgssekret.

Fraga 25b (2p) Namnge den vanligaste bakteriearten som kan misstéankas orsaka Lars
samhallsférvarvade pneumoni och ange/beskriv vad du ser i mikroskop vid en gramfargning
av bakterien.

Svarsférslag: Streptococcus pneumoniae (pneumokock) (Gram-positiv diplokock)

Den mikrobiologiska diagnostiken visar vaxt av Streptococcus pneumoniae (pneumokocker)
(Gram-positiv diplokock) som ar den vanligaste orsaken till samhallsférvarvad pneumoni.
Redan pa provtagningsdagen fas svar pa analys av pneumokock-antigen i urin som ar
positiv. Dagen efter ar saval blod- som sputumodling positiv med vaxt av pneumokocker.
Aven PCR diagnostik pa luftvagsprov ar positivt fér pneumokocker men negativt for
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae samt Legionella pneumophila.

Lars far intravends behandling med bensylpenicillin (3gx4).

Fraga 26 (2p) Ange verkningsmekanismen for bensylpenicillin.

Svarsférslag: Bensylpenicillin utbvar sin effekt genom att binda till och blockera
pencillinbindande proteiner (PBP) (enzymer som krévs for cellvdggssyntes) hos bakterien.
Detta férhindrar cellvdggssyntesen och resulterar i lys av bakterien.

Lars far intravends behandling (1x4) med bensylpenicillin.

Fraga 27 (3p) Vilken ar den farmakodynamiska/farmakokinetiska bakgrunden till att man
doserar bensylpenicillin 4 ggr per dygn?

Svarsférslag: Bensylpenicillin doseras 4 ggr per dygn for att serumkoncentrationen ska
ligga sa ldnge som mdjligt Sver bakterienas MIC vérde under doseringsintervallet
(tidsberoende avdédning).

Nivan av penicillinresistens hos pneumokocker ar i Sverige ldg men hdg i Sydeuropa.

Fraga 28 (3p) Vad ar mekanismen fér denna resistens hos pneumokocker? Ange ytterligare
en orsak till resistens mot penicillin (denna mekanism férekommer inte hos pneumokocker,
men ar vanlig hos manga andra bakteriearter).

Svarsforslag: Resistens hos Streptococcus pneumoniae ( pneumokocker) beror pa
féréndrade pencillinbindande proteiner (PBP). En annan vanlig resistensmekanism mot

penicillin &r beta-laktamasproduktion (penicillinasproduktion).

Vid nedsatt kanslighet mot penicillin gérs MIC-bestadmning mot bla. penicillin och cefotaxim
(cefalosporin).

Fraga 29 (3p) Vad ar MIC och hur tolkas MIC vardet som gar ut i svaret fran det
mikrobiologiska laboratoriet?
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Svarsférslag: MIC= Minimal inhibitory concentration. Minsta h&mmande koncentration av
antibiotika som férhindrar véxt av bakterier. Bakteriens k&nslighet kan efter MIC-bestdmning
indelas i S, I eller R med hjélp av tabell med kliniska brytpunkter (mg/l).

Fraga 30 (3p) Namn viktiga virulensfaktorer hos pneumokocker och mekanismerna for hur
de bidrar till sjukdomsuppkomst.

Svarsférslag: Kapseln ar antifagocytar, binder faktor C3b vilket férhindrar kontakt mellan
fagocytens receptor och opsonin, Binder faktor H (som binder C3b fér degradering), detta
minskar médngden C3b som nar bakteriens cellyta eller C3 b som opsoniserar kapseln.
Pneumolysin &r cytotoxiskt, binder till vavnad, &ven fritt i I6sning, binder till Fc delar pa
antikroppar, orsakar inflammation och vdvnadsskada.

Lars tillstadnd forbattras och han skrivs ut efter 2 veckor. Lars fragar vid utskrivningen om det
finns nagot vaccin mot pneumokockinfektion och hur detta vaccin utévar sin effekt.

Fraga 31 (2p) Vad svarar du Lars kortfattat?

Svarsférslag: Det finns vaccin mot pneumokockinfektioner. Detta vaccin riktar sig mot
kapselpolysackaridantigen hos S. pneumoniae

Omtenta HT2015

Fall 1 (31 poang) - Anna, 79 ar

Du ar nyanstalld AT-lakare pa Vrinnevisjukhuset i Norrkdping och gar ditt forsta
medicinjourpass. Klockan fem pa& morgonen soker Anna, fédd 1936 i Armenien, som talar
mycket sparsamt med svenska. Med hjalp av tolkande son framkommer att Anna soker vard
darfoér att hon de tva senaste dagarna har haft hog feber (6ver 39 grader). Under efternatten
tillkomst av tryck éver brdstet i kombination med oblodig diarré, krdkning samt ont i magen.

Via journal far du reda pa att Anna har bott i Sverige i tre ar, har diabetes typ Il och har haft
hjartinfarkt i januari 2014 med paféljande hjartsvikt. Hon har dven en aortastenos. Utéver
detta framkommer lungemboli samt férmaksflimmer vilket hon behandlas med Waran
(blodfértunnande) for.

Fraga 1 (2p) Innan du tar upp ytterligare anamnes funderar du pa vad som kan vara
orsaken till de besvar Anna nu soker for. Vad misstéanker du?

Svarsférslag: Kort anamnes och ospecifika symptom (diarré och krékning) i kombination
med feber gor att du primért misstéanker infektion och begynnande sepsis. Om det &r en
infektion sa kan foci vara buken (t.ex. viral eller bakteriell gastroenterit) men behbver inte
vara det. Matférgiftning ocksd en méjlighet. 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), innebéar 6kad metabolism och dédrmed ett
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Okat behov av blodférsérjning varpa mer blod pumpas ut. Om kranskérlen i hjértat inte
férmar detta (angina pectoris) uppstar syre- och néringsbrist i hjdrtmuskeln vilket leder till
bréstsmaérta.

Fraga 2 (2p) 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?

Svarsforslag: Feber med oklart foci gbr att du gar igenom eventuella symtom frén typiska
ingangsportar; luftvdgssymtom (t.ex. férkylning, snuva, hosta, andningspéverkan,
andningskorrelerade smaértor), urinvdgsbesvér (sveda/ont vid miktion, tréngningar, ont éver
blasan, ont langs urinledare/flanker), sar/utslag pa huden, huvudvérk/nackstelhet. Nogsam
genomgéng vad géller diarré/krdkning (som frekvens, blodtillblandning och duration). Vidare
frégar du om var sitter det onda i buken sitter och hur smértan ter sig. Nér kissade patienten
senast? Hur mycket vétska har intagits (verkar patienten uttorkad?)? Har patienten ként
frossa? | anamnestagning bér ocksa ingé fragor om allergier och om patienten varit
utomlands och om liknande symptom finns hos nérstaende samt en genomgéang av aktuella
ldkemedel (krdvs dock inte for full podng, men anges &nda da det 4r mycket viktigt)

Din férdjupade anamnes gav att patienten inte hade tydliga fokala symtom. Patienten
uppgav en krakning och tva diarréer senaste timmarna férutom diffust ont i buken.
Brostsmartan slappte da hon tog Glytrin® _spray (nitroglycerin). Patienten tror sig ej ha
kissat senaste dygnet, har inte fatt behalla dryck och har ingen aptit. Hon har haft tydlig
frossa tva ganger de senaste 12 timmarna.

Du fortsatter sedvanlig statustagning med mun-, svalg- och hjart-lungstatus, bukpalpation
med rektal palpation och palpation av lymfkdrtlar och kontroll av nackstelhet fér att utesluta
meningism. D& Anna ar patagligt medtagen kontrollerar du ocks& de fem vitalparametrarna.

Fraga 3 (1p) Givet Annas beskrivna sjukdomsanamnes, vad kan du forvanta dig vid
auskultation av hjarta?

Svarsforslag: Aortastenosen goér att man hér systoliskt blasljud éver hela precardiet (PM 12
dext) och en oregelbunden rytm (flimmer).

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, palpationsém framfér allt h6 fossa (défense
musculaire) upp i hé flank, dunkém hé njurloge samt nedom hd arcus.
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Fraga 4 (3p) Beskriv mekanismerna bakom utvecklingen av feber vid en perifer
inflammation. F&lj signalkedjan fran den perifera inflammationen till "kroppens termostat".

Svarsforslag: | det inflammatoriska omradet (som vi &nnu inte vet var det &r i Annas fall)
bildas cytokiner sa som IL-1 och IL-6. Dessa kommer spridas till blodbanan och binda till
receptorer pé endotelceller i hjdrnans blodkérl. Denna bindning leder till att endotelcellerna
bildar prostaglandin E2 som sedan binder till receptorer (EP3) i frdmre delen av
hypothalamus (mediala preoptiska omradet) som &r det éverordnade centrat for styrning av
kroppens temperatur. Eventuellt kan cirkulerande prostaglandiner eller cytokinbindning till
perifera nerver ocksa spela en viss roll.

Anamnesen och den nogsamma statustagningen, framfér allt palpationsémheten och
dunkdmheten dver héger njurloge starker din misstanke om infektion. Du vill nu ta
kompletterande prover for att karaktarisera Annas infektion/inflammation.

Fraga 5 (2p) Namn fyra relevanta labprover du kan ta for att vidare karaktarisera Annas
inflammation. Motivera dina val.

Svarsférslag: Urin- och blododling och blodstatus, CRP, Kreatinin, ALAT, ALP, PK,
urinsticka. Sédnka ointressant vid sa kort anamnes.

For att utreda infektionsmisstanken tog du bl.a. ett urinprov och da far patienten lamna s.k.
mittstraleurin, dvs. provet innehaller inte den urin som kommer forst och sist vid miktion.

Fraga 6 (1p) Varfor ar det viktigt att urinstickan fors ned just i mittstrale-urin?
Svarsforslag: Hos en frisk individ &r urinen i urinblasan steril men slemhinnorna urinen
passerar pa végen ut sldpper ifrén sig bakterier (slemhinnorna &r koloniserade). Déarf6r ar
det viktigt att bakterierna skéljs bort med den férsta urinen som kommer vid miktion, innan

provet som skall méta bakterieférekomst i urinblasan tas.

Analys av urin gav féljande resultat:

Urinsticka Resultat Referens
U-nitrit Pos Neg
LPK (leukocyter) Pos Neg
EPK (erytrocyter) Pos Neg

Fraga 7 (1p) Ge en forklaring till varfér urinstickan ar positiv for nitrit.

Svarsforslag: Finns bakterier i urinen s& omvandlar dessa nitrat till nitrit. Férhéjt nitrat i urin
ar alltsa ett tecken pa bakterieférekomst. Negativt resultat behéver dock inte utesluta
infektion da alla bakterier inte har nitratreduktas. Vidare kan en nitratfattig kost ockséa ge
falskt negativt resultat
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Fraga 10 (2p) For att bekrafta den misstankta urosepsisen tog du blododling. Vilka bakterier
vantar du dig vaxt av vid urosepsis?

Svarsforslag: E. coli star fér 80 % av samhéllsférvdrvade urinvégsinfektioner och 40 % av
nosokomiala. Andra gramnegativa utgér ndgra fa procent av samhéllsférvdrvade men desto
fler av nosokomiala (25 %). S. aureus stér fér ca: 12 % respektive 19 %.

Dagen efter du tagit blododlingen far du svar fran mikrobiologen att det vaxer gramnegativa
stavar i blododlingen. Resistens- och artbestdmningen ar annu inte klar. Gramnegativa
patogena urinvagsbakterier uppvisar flertalet virulensmekanismer for att penetrera vardceller
och undvika immunsvaret.

Fraga 11 (1p) Beskriv pa molekylar niva hur dessa kan ta sig in genom epitelet.

Svarsforslag: Pyelonefritassocierade pili binder till gal-gal-innehallande glykolipid, framst pa
celler i urinvdgs- och blasepitel.

Fraga 12 (1p) Beskriv hur dessa kan undga fagocytos.

Svarsférslag: K-antigen (kapsel), ger fagocytosinhibering

Du bestammer dig for att direkt satta in intravents behandling med cefotaxim (cefalosporin).
Fraga 13 (1p) Vilken grupp av antibiotika tillhér cefotaxim (cefalosporin)?

Svarsférslag: Cefotaxim (cefalosporin) tillhér gruppen betalaktam-antibiotika

Fraga 14 (2p) Vilken verkningsmekanism har betalaktam-antibiotika?

Svarsférslag: Betalaktam-antibiotika och verkar genom att binda till och blockera
penicillinbindande proteiner (PBP ) (enzymer som kréavs for peptidoglykansyntes) hos
bakterien. Detta férhindrar cellvdggssyntes och resulterar i lys av bakterien.

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

Fraga 15 (2p) Vilken ar den farmkodynamiska/farmakokinetiska bakgrunden till att man
normalt doserar cefotaxim (cefalosporin) 3ggr per dygn?

Svarsférslag: Betalaktam-antibiotika doseras 3 ggr per dygn for att serumkoncentrationen
ska ligga sa ldnge som mdjligt 6ver bakteriernas MIC vérde under doseringsintervallet
(tidsberoende avdédning).

Fraga 16 (1p) Hur paverkar Annas nedsatta njurfunktion valet av antal doser per dygn?

Svarsférslag: Hennes nedsatta njurfunktion leder till ldngre halveringstid for ldkemedlet.
Dé&rfér maste férre doser per dygn ges &n hos patient med vélfungerande njure.
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Resistensbestdmningen gav att Anna har vaxt av E. coli i blodet som &r resistent (R) mot de
tva cefalosporinerna (ceftazidim och cefotaxim) och kinolonen (ciprofloxacin), men kanslig
(S) for karbapenemer (meropenem, och imipenem). Denna stam har en resistensmekanism
(ESBL) som man aven ser hos andra Enterobacteriacae.

Fraga 17 (2p) Vad star forkortningen ESBL for och vilken mekanism ligger bakom denna typ
av resistens?

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

D& cefotaxim inte hade nagon effekt byter du darfor till behandling med meropenem
(karbapenem) for vilket E. coli isolatet var sensitivt (S).

En student som féljer dig pa jouren vill lara sig allt om resistensmekanismer och undrar hur
en bakterie kan bli resistent.

Fraga 18 (2p) Beskriv for din student olika generella resistensmekanismer hos grampositiva
och gramnegativa bakterier som kan ge férvarvad resistens mot antibiotika.

Svarsférslag: Resistensutvecklingen sker genom inaktiverande/modifierande enzymer
(Gram+/-), PBP féréndringar (Gram+/-), minskat upptag av antibiotika in i bakterien p.g.a.
féréndringar i cellvdggens poriner (Gram-) samt efflux (aktiv uttransport av antibiotika) (Gram
+/-)

Efter 1 dygn har febern gatt ned och Anna bérjar aterfa aptiten. Efter ytterligare 6 dagar
skrivs Anna ut.

Omtenta HT2016

Fall 1 (30 poang) — Stig, 79 ar

Du ar jour pa medicinakuten och borjar bli trott efter ett langt arbetspass. Kl 23:30 blir
du sokt av skoterskan pa akuten da Stig 79 ar, inkommer i ambulans. Han ar
ordentligt andningspaverkad, motoriskt orolig, hégfebril och kan inte ldmna nagon
anamnes. Av medfdljande granne inhamtas kompletterande information. Stig ar
fransett kostbehandlad diabetes, tablettbehandlad hypertoni och latt 6vervikt
vasentligen frisk och rokfri. Han har senaste veckan varit ordentligt forkyld. Han var
pa vardcentralen for nagra dagar sedan och fick besked om att han hade en
virusinfektion. Senaste tva dagarna har Stig fatt hogre feber och blivit tungandad. Stig
kontaktade sin granne idag pa kvillen, da han boérjat frossa och inte orkat ta sig ur
sdngen. Han uppfattades da som forvirrad och snabbandad och hade temp 40 grader.
Grannen larmade ambulans. Pa akutrummet registreras vitalparametrar: RLS (reaction
level scale) 2, vaken men desorienterad till tid, rum, person och situation, blek och
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kladdig, temp 38.9 grader, andningsfrekvens 25/min, saturation 80% pa luft men stiger
till 92% pa 6 liter syrgas, BT 90/60, puls 105/min regelbunden.

Fraga 1 (2p)

Vilket tillstand har Stig drabbats av? Motivera och resonera utifran vitalparametrar.

- sepsis (1 p)

- AF > 20/min, syst BT <90, desorientering, feber, puls >90

Mal: T4 C26. Urinvdgsinfektioner, 6vre och nedre luftvigsinfektioner T4 C42. Principer for
samspel mellan mikroorganismer och kroppens forsvarsmekanismer

Malpyramid T4. Inflammation

Hog feber med frossa indikerar bakteremi. Andningspaverkan talar for
lunginflammation. Stig har drabbats av en invasiv pneumoni.

Fraga 3 (3p)
Hur leder den bakteriella infektionen till att Stig far feber? Beskriv mekanistiskt hela forloppet
fran triggermolekyler till central termoreglering.

- bakteriell nedbrytning och fagocytos med frisédttning av PAMPs som binds av TLRs —
NFkB/IRFs/Stats

- friséttning av pro-inflammatoriska cytokiner IL1beta, IL6, TNF med upp-reglering av COX2 och
(mPGEST1) och frisittning av inflammationsreglerande prostaglandiner, fraimst PGE2, (dock dven
PG12 och PGD2)

-PGE2 (endotelceller i blodhjarnbarridren)- hypotalamus

Mal: T4 C42. Principer for samspel mellan mikroorganismer och kroppens forsvarsmekanismer
Malpyramid T4. Inflammation, bakteremi, cytokiner

Fraga 7 (1p)
Stig behandlas med cefotaxim. Vilka av bakterierna S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrahalis och
M. pneumoniae ingar i cefotaxims antimikrobiellla spektrum?

S. pneumoniae, M. Catarrahalis och H. Influenzae Mdl T4 C43. Verkningsmekanismer for och
resistensmekanismer mot antibiotika och antivirala medel Malpyramid T4. Antibakteriella medel.

Cefotaxim ir effektivt mot S.pneumoniae, M. catarrahalis och H. influenzae men inte mot
mycoplasma pneumoniae.

Fraga 8 (1p)

Varfor ar cefotaxim inte effektivt mot mycoplasma?

Betalaktamantibiotika himmar cellvidggssyntes, mycoplasma saknar cellvagg.
Mal T4 C43. Verkningsmekanismer for och resistensmekanismer mot antibiotika och antivirala medel
Malpyramid T4. Antibakteriella medel

Preliminirsvaret fran mikrobiologen i kombination med sjukdomsforloppet talar starkt for att
Stig drabbats av en invasiv pneumoni orsakad av S. pneumoniae och leder till byte av
antibiotikabehandling trots att resistensbestimning inte ar klar.

Fraga 9 (2p)
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Hur bor antibiotikabehandlingen modifieras mot bakgrund av att Stig drabbats av en invasiv
pneumokockpneumoni? Motivera.

Cefotaxim dr onddigt brett for aktuell infektion och bor darfor ersittas av ett smalare
betalaktamantibiotika, nimligen bensylpenicillin, vilket dr verksamt mot streptokocker och i detta fall
pneumokocker. Intravends regim bor anvindas inititalt pga bakteremi
(farmakodynamik/farmakokinetik). Pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin &r mycket
ovanligt i Sverige. Makrolidantibiotika kan séttas ut.

Mal T4 C43. Verkningsmekanismer for och resistensmekanismer mot antibiotika och antivirala medel

Man o6vergar till att behandla Stig med en betalaktam som har ett smalare spektrum,
bensyl-penicillin. Erytromycin satts ut. Penicillinresistenta pneumokocker ar ovanliga
i Sverige.

Fraga 10 (2p)

Penicillinresistenta pneumokocker ar ovanliga i Sverige, men ar globalt ett véxande problem.
Beskriv mekanismen bakom resistensutvecklingen hos pneumokocker.

Resistensen har uppkommit genom fordndringar i de penicillinbindande proteinerna hos bakterien,
vilket medfor att penicillinet inte binder lika bra till bakteriecellviaggen.

Mal: T4 C43 Verkningsmekanismer for och resistensmekanismer mot antibiotika och antivirala medel
T2 C22. Grampositiva och gramnegativa bakterier och virusstrukturer

Stigs tillstand forbattras och han kan flyttas till vanlig vardavdelning. Det slutgiltiga
svaret fran mikrobiologen visar vixt av S. Pneumoniae. Resistensbestamningen visar
som vantat kdanslighet mot penicillin.

Fraga 11 (1p)

Mer an 90 olika serotyper av S. pneumoniae har identifierats. Vilken bakteriell struktur avgoér
pneumokockens serotyp?

Variationer av polysackarider i kapseln, glykokalyx eller slem avgor serotyp.
Mal: T2 C22. Grampositiva och gramnegativa bakterier och virusstrukturer Mdalpyramid T4.
Mikrobiell provtagning och diagnostik

Polysackaridkomponenten i pneumokockens kapsel avgor serotyp. Kapseln ér en viktig
virulensfaktor for S.pneumoniae.

Fraga 12 (2p)

Ange tva principiellt olika mekanismer for hur kapseln kan underlétta pneumokockens kolonisation
och infektion av luftvigarna.

Gynnar vidhéftning av bakterier

”Hammar opsonisering/fagocytos” alternativt ”Minskar risken att kénnas igen som frimmande av
immunforsvaret”.

Mal: T4 C41. Mikroorganismers virulensfaktorer

Proteinkonjugeringen gor polysackaridantigenen T-cellsberoende och dven CD4+ T-
hjalparceller aktiveras.

Stig vardas pa sjukhuset sammanlagt i en vecka. Antibiotika pagar totalt i 10 dagar. Stig kallas
till ett terbesok pa Infektionsmottagningen efter 8 veckor. Vid aterbesoket beriittar Stig att
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han mar mycket biittre iven om han fortfarande kénner sig trott efter infektionen. Han erbjuds
vaccination mot pneumokocker. Stig undrar om vaccination verkligen ir nodvindig. Har inte
lunginflammationen gjort honom ”immun” mot pneumokocker?

Fraga 15 (2p)

Beskriv hur den invasiva pneumokockinfektionen teoretiskt hade kunna begrénsas om Stig varit
vaccinerad med ett polysackaridvaccin bestdende av kapselantigen fran pneumokocker.

Slut pa fallet

Genomgangen pneumokockinfektion ger bara immunitet mot den serotyp som gett upphov till
infektionen. Vaccination ger en mer langvarig immunitet mot flera serotyper.

Mal: T4 C42. Principer for samspel mellan mikroorganismer och kroppens forsvarsmekanismer T2
Malpyramid. Immunprofylax/vaccin

Ordinarie VT2016

Fall 2 (33p) - Clara, 19 ar

Kompletterande undersdkning med vends-diff visar kraftig lymfocytos med férekomst av
atypiska lymfocyter. Sammantaget talar det starkt for att Clara drabbats av mononukleos,
som orsakas av Epstein-Barrvirus (EBV). EBV ingar i en stor human virusfamil;.

Fraga 23 (2p)
| vilken virusfamilj ingar EBV? Ange ytterligare minst tre medlemmar i denna virusfamil;j.

Svarsférslag: Herpesvirusfamilijen (HSV-1, HSV-2, HHV-6/Roseolavirus, VZV, CMV, EBV,
HHV-7, HHV-8).

EBYV ar ett virus inom herpesfamiljen.

Fraga 24 (2p)
Ange fyra gemensamma strukturella egenskaper for virus inom herpesfamiljen.

Tegument
proteins

Nucleocapsid
Vsl capud sntgen

—

200 nm: — B

Svarsférslag: Stora upp till 200nm. Dubbelstrédngade DNA virus, viralt linjart DNA skyddad i
kapsid med ikosaedral nukleokapsidstruktur och yttre virala héljeproteiner infdsta i cell-
plasmamembran lipid hélje.
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Herpesvirus ar stora dubbelstrangade DNA virus dar linjart DNA skyddas i kapsid och ett
yttre lipidholje.

Liksom andra herpesvirus har EBV mer an en replikationsform.

Fraga 25 (1p)
| Claras celler pagar just nu en lytisk replikationscykel, vad innebar det?

Svarsférslag: Viruset tar 6ver vérdcellen och replikerar tills cellen lyseras. Viruspartiklarna
kan da spridas till andra celler.

Fraga 26 (2p)
Beskriv kortfattat de olika stegen i EBVs cellulara lytiska replikationscykel.

Svarsférslag: EBV replikerar som alla herpesvirus i kaskad, efter att EBV virusets kapsid
levererat det virala dsDNA:t till cellnukleus pabérjas DNA-avidsningen med immediate early
(alfa), early (beta) och late (gamma) vmRNA transkription och dérefter translation och
proteinuttryck. Infektionscykeln har annars de typiska 8 replikationsstegen: 1. Inbindning till
cell-receptor, 2. Penetration, 3. Avklddning, 4. Transkription, 5 Translation, 6. Replikation, 7.
Sammanséttning (Assembly), 8, Friséttning (Egress).

Fraga 27 (2p)
EBYV infekterar framst B-celler och vissa epitelceller, varfér infekteras just dessa celltyper?

Svarsférslag: EBV binder till komplement receptor 2 (CR2) vilken uttrycks av just B-celler
och vissa epitelceller i pharynx.

EBV replikerar i kaskad med de for herpesvirus typiska 8 replikationsstegen. Vardcellen
lyseras och viruspartiklar frisatts i det sista steget. Viruspartiklarna faster till
komplementreceptor 2 som uttrycks av B-celler och vissa epitelceller i pharynx.

Claras uttalade sjukdomskansla beror pa det immunsvar som EBV inducerar vilket ocksa
speglas i en kraftig lymfocytos med férekomst av atypiska lymfocyter.

Fraga 28 (3p)
Beskriv i korthet mekanismerna bakom Claras lymfocytos och férekomsten av atypiska
lymfocyter?

Svarsférslag: Proliferation och aktivering av framférallt CD8+ T-celler som avdédar de
infekterade B-cellerna ligger bakom lymfocytosen. Proliferation gér T-celler stérre, atypiska.
De infekterade B-cellerna dr ockséa antigen presenterande celler (MHCI och MHCI|) vilket
bidrar till kraftig T-cellsaktivering.

Fraga 29 (2p)

EBV uttrycker en gen som ar en homolog till cytokinen IL10. Vilken betydelse kan uttryck av
"viralt IL10” ha foér Claras sjukdomsférlopp?
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Svarsforslag: IL10 &r ett reglerande cytokin som begrdnsar immunreaktionen vilket ocksa
Okar virusets chanser att persistera i varden.

EBYV leder till kraftig proliferation och aktivering av framforallt CD8+ T-celler som avdddar
infekterade B-celler vilket orskar en lymfocytosen. Aktivt delande celler ar stdrre, atypiska,
an vilande. De infekterade B-cellerna ar ocksa antigen presenterande celler (uttrycker saval
MHCI som MHCII) vilket bidrar till den kraftiga T-cellsaktiveringen.

"Viralt IL10” har en reglerande effekt pa immunreaktionen vilket underlattar for viruset att
persistera i Clara.

| Claras anamnes framkom att ingen i hennes narhet haft nagra liknande symtom.
Kortelfeber smittar vid nara kontakt genom saliv. Sannolikt har Clara smittats utav sin
pojkvan eller nagon annan person hon kysst.

Fraga 30 (3p)
Beskriv hur Claras pojkvan kan vara smittsam utan att han har eller utvecklar nagra typiska
symtom pa EBV-infektion.

Svarsférslag: EBV:s kdnnetecken é&r att den kan forbli latent (Latens type I, typ Il och typ
1), utvecklar latens vanligtvis i minnes-B-lymfocyter. Detta innebér i korthet att nytt infektiést
virus inte bildas, utan virus bibehaller sitt virala DNA som extrakromosomalt DNA i B-cellens
kdrna, men kan aktiveras om cellen utsétts for paverkan eller stress.

Efter tva veckor kommer svar pa specifik EBV-serologi som pavisade férekomst av IgM
antikroppar mot kapsidantigen, vilket bekraftar diagnosen mononukleos. Du ringer upp Clara
for att informera om provsvaret. Clara mar mycket battre och ar tillbaka i skolan igen.
Lymfkortelsvullnaden har gatt tillbaka men Clara kanner sig fortfarande lite trottare an
vanligt.

Fraga 31 (2p)

EBV kan under vissa omstandigheter leda till en okontrollerad proliferation av B-celler, B-
cellslymfom. Beddémer du att det finns risk att Claras aktuella infektion kommer att utvecklas
till ett B-cellslymfom? Motivera ditt svar.

Svarsforslag: Nej, det finns ingen misstanke om att Clara har ndgon form av defekt T-

cellsfunktion. EBV orsakade Burkitt lymfom &r ovanliga i Europa eftersom Malaria tros vara
en co-faktor i lymfomutvecklingen, liksom EBV orsakad nasofaryngeal cancer.

Omtenta VT16
Fall 2 (30 p) — Ann- Marie, 65 ar

Ann-Marie 65 &r gammal séker dig pa vardcentralen for en varmedkning och svullnad i
vanster kind. Det borjade med en sprickbildning i huden invid nasan, dar huden varit torr och
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stram en tid. Hon berattar att hon brukar bli mycket torr i huden vintertid och besvaras ibland
av kliande eksem. Sprickan i huden blev for ett par dagar sedan plétsligt lite vatskande och
irriterad. Idag vaknade hon med svullnad, varmeo6kning och rodnad i ansiktet. Ann-Marie
berattar att hon kanner sig lite trottare an vanligt och lite febrig.

Nar du undersoker Ann-Marie ar hon ém i huden pa vanster kind. Huden ar réd, varmedkad
och kanns fast till féljd av svullnad.

Fraga 17 (2p)
Utifran Ann-Maries anamnes och beskrivningen ovan, vad kan ha drabbat Ann-Marie?
Motivera ditt svar.

Svarsforslag

Snabbt pakommande lokalsymtom i form av vélavgrdnsad svullnad och rodnad samt allmén
sjukdomskénsla talar fér bakteriell infektion i huden. Vétskande spricka i huden kan vara
ingangsport.

Ann-Marie har sannolikt drabbats av rosfeber, erysipelas, en lokal hudinfektion som &ven
ger systempaverkan.

Stadiemal: Utifran humanbiologiska och patofysiologiska mekanismer férklara och analysera
symptom, undersbkningsfynd och férlopp vid olika sjukdomstillstand
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Fraga 18 (3p)
Ann-Marie uppvisar tecken pa inflammation i huden. Beskriv mekanistiskt pa molekylar niva
varfor den bakteriella infektionen goér att Ann-Marie &r svullen och réd i ansiktet.

Svarsforslag
Nyckelbegrepp: Exotoxin, DAMP, PAMP, PRR, “innate”, vasodilatation, integriner, chemotaxi

Malpyramid T4: Inflammation

Termin 2 C5, Immunsystemets delar och huvudsakliga funktioner

Termin 2 C6 Bakterier och virus uppbyggnad och strukturernas huvudsakliga funktioner.
Termin 2 C23 Hur mikroorganismers virulensfaktorer ger upphov till infektion.

Fraga 19 (2p)
Din arbetshypotes ar att Ann-Marie drabbats av rosfeber. Vad gor du for att komma vidare i
din utredning? Motivera ditt svar.

Svarsforslag

Kontrollerar om Ann-Marie har feber. Om mgjligt, bakterieodling fran misstankt
ingangsfokus. Vidare tas blodprov for att faststalla antalet vita blodkroppar och CRP som
matt pa systempaverkan

Mal stadium Il: Féresla diagnostiska metoder och behandling vid vanliga symtom och
sjukdomar.

Du tar en bakterieodling fran den misstankta ingangsporten vid nasan och kontrollerar CRP
och LPK samt ber skéterskan kontrollera om Ann-Marie har feber.

Fraga 20 (2p)
Vilka bakterier kommer mest sannolikt att vaxa fram i bakterieodlingen fran Ann-Maries
hudspricka?

Svarsforslag

S. pyogenes och/eller S. aureus

Mal T4 C20

Fraga 21 (2p)

Hur ser S. pyogenes respektive S. aureus ut i mikroskop efter gramfargning? Ange farg,

form och konfiguration.

Svarsforslag

Blavioletta runda, kedjor (strept); blavioletta, runda, klasar (staf)
Termin 2 C22
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Ann-Marie har feber 38,5 grader Celsius, mattligt forhojt CRP och leukocytos som vid en
systemisk inflammatorisk paverkan.

Fraga 22 (2p)
Ange mekanismen bakom Ann-Maries CRP-stegring.

Svarsforslag
Proinflammatoriska cytokiner s& som IL6 och IL1 styr om leverns proteinsyntes i samband
med inflammation vilket leder till ett 6kat uttryck av CRP.

Fraga 23 (1p)
Beskriv hur CRP kan aktivera komplementsystemet vid en bakteriell infektion.

Svarsforslag

CRP binder polysackarider pa bakterieytor och kan darefter aktivera C1q, det forsta steget i
komplementaktivering klassisk vag

Malpyramid T4: Inflammation, cytokiner

Termin 2 C35: Principer fér samspel mellan mikroorganismer och kroppens
férsvarsmekanismer

De flesta patogena mikroorganismer har utvecklat strategier for att undga vardens
immunsvar. M-proteinet i Streptococcus pyogenes (en av de bakteriearter som sannolikt
orsakar Ann-Maries infektion) cellvagg hammar inbindning av C3b, dessutom uttrycker
bakterien ett proteas som inaktiverar C5a.

Fraga 24 (3p)
Beskriv vilken effekt hammad inbindning av C3b och inaktivering av C5a har pa
immunsvaret mot Streptococcus pyogenes.

Svarsforslag

Hémmad inbindning av C3b gér bakterien mindre kdnslig for komplementmedierad lys och
minskar opsonisering och kan dérfér ha en negativ effekt pé fagocytos av bakterien.
Inaktivering av C5a minskar inflammationen lokallt.

Malpyramid T2: Komplement
Termin 2 C5, Immunsystemets delar och huvudsakliga funktioner

Din beddmning ar att Ann-Marie har en bakteriell hudinfektion med systemisk paverkan.
Infektionen orsakas av grampositiva kocker. Anne-Marie behdver darfor

antibiotikabehandling. Odlingssvaret kommer att drdja ytterligare nagra dagar.

Fraga 25 (2p)
Med vilket antibiotikum vill du behandla Ann-Marie? Motivera.
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Svarsforslag

PcV billigt, smalt spektrum och effektivt mot S.pyogenes eller méjligen flukloxacillin vid
misstanke om S. Aureus

Malpyramid T4: Organspecifika infektioner, antibakteriella medel.

Fraga 26 (1p)
Vilken verkningsmekanism har penicillin?

Svarsforslag
Penicilliner binder in till Penicillin-Bindande Proteiner (PBP) och hdmmar bakteriernas
peptidoglykansyntes (cellvdggssyntes)

Fraga 27 (1p)
Kan det finnas nagon nackdel att behandla Ann-Marie med PcV? Motivera ditt svar.

Svarsforslag

Om infektionen orsakas av S. aureus &r det stor risk att PcV bryts ned av betalaktamas som
producerasav >90% av S. aureus stammar

Malpyramid T4: Organspecifika infektioner, antibakteriella medel.

Termin 4 C43: Verkningsmekanismer foér antibiotika och antivirala medel

Termin 2 C23 Hur mikroorganismers virulensfaktorer ger upphov till infektion

Torr hud, katt och pollenallergi talar for att Ann-Marie har en atopisk fenotyp, vilket ar
associerat med en genetisk predisposition att bilda IgE-antikroppar.
Bilden visar en odlingsplatta dar bakterier fran Ann-Maries hudspricka odlats fram.
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Fraga 31 (1p)
Beskriv en egenskap hos bakterierna, som vaxer pa plattan, som tydligt framgar pa bilden.

Svarsforslag
Hemolyserande bakterier pa en blodagarplatta
Termin 2 C22: Grampositiva bakterier

Efter ndgra dagar kommer provsvaren som ar negativa avseende férekomst av specifika
IgE-antikroppar mot PcV, PcG, Ampicillin, Amoxicillin samt Cefaclor medan Ann-Marie har
latt forhojt total IgE. Du ringer upp Ann-Marie for att informera om provsvaren. Ann-Marie
mar mycket battre och att rodnanden och svullnaden i ansiktet har gatt tillbaka. Du
informerar henne om att infektionen orsakades av beta-hemolyserande streptokocker. Du
berattar ocksa att avsaknad av IgE-antikroppar mot penicillin i blodet inte utesluter
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penicillinallergi och att du darfér vill utreda henne vidare. Du skriver en remiss till
allergimottagningen for stallningstagande till utredning med pricktest, pa grund av misstanke
om Pc-allergi.

Ordinarie VT2017

Fall 4 (32 p) - Christoffer 29 ar

Dagens forsta besok ar Christoffer, 29 ar. Han séker dig pa vardcentralen i bérjan av
december, dar du jobbar som underlakare. Sedan tre dagar tillbaka har han hég feber
(40,30), slemmig hosta, snuva, halsont, kraftig huvudvark och vark i kroppen. Han ar ocksa
patagligt matt och trétt. Eftersom det ar uppenbart att han har en smittsam infektion har han
blivit inslappt via sarskild ingadng pa vardcentralen och placerad i ett undersékningsrum.
Eftersom det rér sig om en patient med smittsam sjukdom inser du att du maste vara noga
med dina hygienrutiner, bade fére och efter besdket.

Fraga 32 (2p)

Utifran mikrobers smittsamhet och virulensfaktorer, vilka praktiska basala hygienatgarder
vidtar du infér och i samband med besdket? (2p)

Svar: Anvénda desinfektionsmedel pa hdnder (bade fére och efter besbket) och pa
utrustning du anvénder, anvédnda lamplig skydds- eller arbetsklddsel som bytes med angivna
intervall, undvika langa drmar, smycken/armbandsur och liknande dér mikroberna kan
ansamlas.

Nar du kommer in till Christoffer ligger han och skakar under filten pa britsen, han ar blank
om o6gonen. Pa undersdkningsrummet ar ocksa Christoffers sambo Sandra. Du konstaterar
att Christoffer ar helt vaken och visar inga tecken pa forvirring. Infér att du sjalv traffar
Christoffer har sjukskdterskan som bokade in honom kontrollerat Christoffers blodtryck
110/70, puls 96/min och syresaturation 99%. Christoffer har aven fatt Iamna blodprov for
CRP och blodstatus.

Fraga 33 (2p)

Vad kan CRP och blodstatus bidra med foér information som kan ha betydelse fér
diagnostiken i Christoffers fall? (2p)

Svar: Nivan pé CRP kan i basta fall ge védgledning om det rdder osédkerhet kring huruvida
det rér sig om en virusinfektion eller bakteriell infektion (t ex pneumoni). Detsamma géller
LPK, som ofta kan ligga under ref.intervallet vid viroser, och ofta férhéjt vid bakteriella
infektioner.

173


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle


samsomtecle



Christoffers provsvar:

Refintervall | Enhet
P-C-reaktivt protein 44 | <3 mg/L
(CRP)
B-Hemoglobin 137 | 134-170 g/L
B-leukocyter (LPK) 8,7 |35-88 #10°/L
B-trombocyter (TPK) 302 | 145-348 #10°/L

Fraga 34 (2p)

Mot bakgrund av Christoffers symtom och provsvar vilken typ av mikroorganism ar den
sannolika orsaken till hans infektion? Motivera ditt svar. (2p)

Svar: Eftt virus. Bakteriell orsak till febern skulle sannolikt ha resulterat i mycket hégre CRP
och férhéjt LPK. Symtom fran flera olika lokaler talar ocksa fbr virusorsakad infektion.

Fraga 35 (1p)
Ange den mikroorganism som mest sannolikt orsakar Christoffers symtom. (1p)
Svar: Influensa A eller B.

Du misstanker att Christoffer drabbats av en infektion med influensavirus A eller B som
cirkulerar under vintermanaderna. Vid undersékning noterar du klart sekret fran nasan och
en rodnad svalgvagg.

Fraga 36 (4p)

Beskriv de patofysiologiska mekanismer som leder till Christoffers luftvagssymtom i form av
hosta, smarta och 6kad slembildning vid infektion med influensa A eller B. (4p)

Svar: Influensavirus infekterar mucus-bildande och cilierade epitelceller i luftvdgarna vilket
leder till en férsémrad barridr och mucocilidr transport. Férekomst av virus samt cellskada
ger upphov till interferonsekretion och en inflammatorisk reaktion i luftvdgarna med
friséttning av cytokiner, plasmaldckage, hypersekretion efc.

I vanliga fall brukar man vid misstanke om influensa undvika att den som &r sjuk kommer till
vardcentralen, for att undvika att andra smittas. Christoffer ar det forsta fallet med misstéankt
influensa pé vardcentralen denna vinter. Du tycker darfér det &r befogat med provtagning for
att faststélla virusstammen.

Fraga 37 (3p)
Inom mikrobiologisk diagnostik anvands bl a antigendetektion, serologi och
nukleinsyratestning for att pavisa och identifiera virusinfektioner. Forklara den metodologiska
principen for:

a) Detektion av virusantigen. (1p)
Svar: Virusisolering genom odling: Odling av virus i cellkultur, virusen far reproducera sig
intracellulért, ar resurskrdvande och utférs inte pa alla lab. Direktpévisning av virusantigen
(protein) i olika kroppsvétskor med immunfluorescens-teknik.

b) Serologisk diagnostik av virusinfektion. (1p)
Svar: Antikroppspavisning/serologi: Identifiering av antikroppar mot virus i frdmst serum med
ELISA, fungerar bdst med akutserum i kombination med konvalescentserum.

c) Nukleinsyratestning av virusinfektion. (1p)
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Svar: Pavisande av virusférekomst i kroppsvétska med PCR-teknik.

For att faststalla och typa eventuell férekomst av influensavirus hos Christoffer vill du ta ett
prov fér pavisning av virus-RNA i nasofaynxsekret, med PCR-teknik.

Fraga 38 (1p)

Hur gar sjalva provtagningen pa Christoffer till? (1p)

Svar: Kan antingen gbras genom provtagningspinne som férs in genom néasborren tills man
kommer bak till nasofarynx, sa att sekret fastnar pa pinnen, eller genom aspiration av sekret
med slang och sug. Overférs sedan till provrér med transportmedium (vétska). (1 p om stud
kan beskriva nagon av dessa, behbver ej beskriva bada).

Fraga 39 (1p)

Christoffer har forutom sin influensainfektion inga andra kanda sjukdomar, har aldrig vardats
pa sjukhus och ater inga mediciner. Ange den cellpopulation inom Christoffers adaptiva
immunférsvar som ar viktigast for utldkning en av influensainfektionen. (1p)

Svar: (CD8+) T-cellspopulationen

Fraga 40 (2p)

T-cellspopulationen utgdrs av CD4+ hjalpar T-celler och CD8+ cytotoxiska T-celler. Beskriv
varfor Christoffers CD4+ T-celler ar viktiga for det humorala och det cellulara immunsvaret
vid en influensainfektion. (2p)

Svar: Polariserar immunsvar mot TH1 vilket leder till aktivering av CD8+ T-celler som kan
avdboda infekterade epitelceller. Inducerar isotypswitch hos antikroppsproducerande,
virusspecifika B-celler som mognar ut till minnes B-celler/plasmaceller.

Med tanke pa smittrisken fragor du Sandra om hon ater nagra mediciner eller lider av nagon
sjukdom som negativt kan paverka sjukdomsférloppet av en influensa. Sandra svarar att hon
mar bra men ar gravid med parets forsta barn. Sandra ar gravid och tillhér darfor en
riskgrupp for svar influensasjukdom. Eftersom hon varit exponerad for influensavirus
funderar du om hon &r i behov av preventiv Iakemedelsbehandling med t ex Tamiflu
(Oseltamivir).

Fraga 41 (1p)

Vilken grupp av antivirala medel tillhér Tamiflu? (1p)

Svar: Neuraminidashdémmare

Fraga 42 (2p)

Beskriv hur Tamiflu eller annan neuraminidashammare kan begransa en influensainfektion
hos Sandra genom att ange vilken/vilka faser i influensavirusets replikationscykel lakemedlet
angriper. (2p)

Svar: De inhiberar i regel virus férmaga att Idmna den cell som virus har replikerat sig i
(inhiberad viral egress) samt férhindrar fria influensaviruspartiklar ifran att passera genom
mucus-rika miljéer frémst i respiratoriska védvnader.

Fraga 43 (2p)

Vilken specifik aktivitet hos influensavirusets virulensfaktor neuraminidas inhiberar
neuraminidashammande lakemedel? (2p)

Svar: Neuraminidashémmarna inhiberar bade Influensa A och influensa B:s enzymatiska
héljeprotein genom att blockera detta virala proteins sialinsyra-klyvande aktiva centra/region.
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Sandra ar inte orolig fér att hon ska drabbas av influensa. For tre veckor sedan vaccinerade
hon sig mot influensa. Vaccinationen ger upphov till ett skyddande humoralt och cellulart
immunologiskt svar med specifika minnes B-celler och minnes T-celler mot influensavirus.
Fraga 44

Vilken del av immunsvaret, det humorala eller det cellulara, bedémer du vara viktigast for att
skydda Sandra fran att infekteras med influensavirus? Motivera ditt svar. (2p)

Svar: Det humorala svaret omfattar utmognad av plasmaceller som producerar specifika
antikroppar mot influensavirus. Férméaga att producera neutraliserande antikroppar frdmst
mot influensavirus cell-receptor-bindande héljeprotein kan hindra viruset att infektera celler i
det respiratoriska epitelet.

Skyddseffekten vid vaccination berdknas vara ca 70%. Sandra uppmanas darfér sdka vard
for att fa antiviral behandling vid misstanke om luftvagsinfektion de narmaste dygnen.
Christoffer far lugnande besked. Febern kommer att ga ner och han bér ma battre redan
inom ett par dagar, om inte ska han ater sdka sjukvarden for en ny bedomning. Provsvaren
fran klinisk mikrobiologi kommer nasta dag.

Influensa A RNA Pavisat
Influensa A HIN1 RNA Pavisat
Influensa B RNA Ej pavisat

Fraga 45 (1p)
Vad star H respektive N for i nomenklaturen av influensavirus? (1p)
Svar: Hemagglutinin respektive neuraminidas.

Omtenta VT2017
Fall C (26p)- Marcus, 28 ar

Voltaren® (diklofenak) som tillhér gruppen NSAID har god effekt mot ryggbesvaren.

Fraga C:4
Beskriv mekanismen for hur diklofenak minskar Marcus ryggsmarta. (2p)

Svarsforslag

Hémning av COX leder till en minskad syntes av inflammatoriska prostagliner, som ékar
smartfibrernas kénslighet for smértstimuli, hyperalgesi.

Mal:Pyramid T4: Inflammation

Marcus har en besvarlig ryggsmarta och du skriver ut Ketoprofen (Orudis Retard) att ta
kontinuerligt for att minska ryggsmartan. Provtagning visar att Marcus har ett latt forhojt CRP
14 (<3) mg/L och normalt blodstatus. Du skriver &ven en remiss till reumatologen for
specialistbeddmning.

Du évervager aven typa Marcus avseende HLA-klass 1.
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Fraga C:5
Vilken ar HLA-klass 1 huvudsakliga immunologiska funktion? (1p)

Svarsforslag

Presentation av intracelluldra antigen fér CD8+ T-celler.

Mal:

T4. C42. Principer fér samspel mellan mikroorganismer och kroppens
férsvarsmekanismer

T2. C18. Mekanismer fér humoral och cellular immunitet

Fraga C:6
Vilken information kan en typning av HLA-klass 1 tillféra i Marcus fall? (1p)

Svarsforslag

Det finns en stark association mellan HLA-B27 och ankyloserande spondylit (AS). HLA-
B27 ar dock vanligt i den allmanna befolkningen, upp till 15% ar HLA-B27 positiva. HLA-
B27 har ett hogt negativt prediktivt varde vid utredning av misstankt AS.

Mal:

T4 C23: Artrit, inflammatorisk och infektiés ledsjukdom
T4 C44. Mekanismer bakom autoimmunitet

Koppling till en viss HLA-typ ar ett av flera kriterier for att en sjukdom ska klassificeras
som autoimmun. Autoimmuna sjukdomar ar vanligen kopplade till HLA klass 2.

177


samsomtecle


samsomtecle



Allt sammantaget inger stark misstanke om ulcerds colit. Du remitterar honom darfor till
akutmottagningen for inneliggande behandling med intravendsa kortikosteoroider,
vatskesubstitution och undersékning med koloskopi.

Ulceros colit kdnnetecknas av en stord barriarfunktion. Nar tarmepitelets integritet forstors
exponeras epitelceller och underliggande vavnad for "pathogen (microbe-) associated
patterns” (PAMPs) dvs. strukturer som ar specifika for bakterier eller andra patogener.

Fraga C:11
Beskriv i detalj hur en 6kad exponering fér PAMPs under tarmepitelet bidrar till den
inflammatoriska processen i Marcus tarm. (2p)

Svarsforslag

PAMPs é&r ligander till toll-lika receptorer som vi aktivering dimeriserar, rekryterar
adaptorproteiner, triggar kinaskaskad som leder till att NF-kappaB translokerar till
cellkdrnan och aktiverar transkription av cytokiner och kemokiner. Dessa frisétts och leder
till en aktivering/rekrytering av inflammatoriska celler sésom neutrofila granulocyter,
monocyter och mastceller.

Mal:
T4. C42. Principer fér samspel mellan mikroorganismer och kroppens férsvarsmekanismer
Malpyramid T4 Inflammation

Fraga C:12
Ange och beskriv i detalj minst tre mekanismer som i en frisk individ bidrar till att forhindra
bakterierna i tarmen fran att aktivera en inflammation. Rita garna! (3p)

Svarsforslag

1, Sjélva epitelet, mucus & defensiner, 2, mindre bendgenhet hos leukocyter i lamina propria
att reagera péa bakterier, 3 IgA som binder upp bakterier i lumen.

Mal:

Stadiemal: analysera och férklara patofysiologiska mekanismer pa molekyl-, cell-, vdvnads-,
organ- och organsystemsniva som orsakar stérd struktur och funktion

T4 C11

T4. C42. Principer fér samspel mellan mikroorganismer och kroppens férsvarsmekanismer
Malpyramid T4: Tolerans

T2 C18, C19 C21

Fraga C:15
Beskriv mekanismen for antikroppsberoende cellular cytotoxicitet. (2p)

Svarsforslag
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Antikroppar pa malcellen korsbinder Fc-receptorer pd NK-celler vilket ger en signal till NK-
cellen att frisétta granulae som inducerar apoptos i malcellen.
Mal:

T4 C42. Principer fér samspel mellan mikroorganismer och kroppens férsvarsmekanismer
T2 C19. Mekanismer fér férvdrvad och medfédd immunitet

Ordinarie HT 16 -
Fall 4 —Henrik, 45 ar

Du vikarierar som underldkare pa en vardcentral i Linkdping. Henrik 45 &r gammal soker pa
grund av sjukdomskansla och uttalad trétthet sedan en tid tillbaka. Han berattar ocksa att
han sedan en vecka tillbaka bléder i tandkoéttet varje gang han borstar tanderna och att han
igar noterat smaprickiga utslag pa smalbenen. Han berattar att det kommit blod nar han
snutit sig vid ett par tillfallen sista veckan, men negerar blédningar i dvrigt. Henrik ater inga
mediciner och har aldrig vardats pa sjukhus.

Blédningar i tandkdétt och petekier inger misstanke om trombocytopeni. Du kontrollerar darfor
blodstatus. Med tanke pa Henriks sjukdomskansla kompletterar du med ett CRP.
Proverna visar foljande:

Analys Resultat Referens Enhet
B-Hemoglobin 76 134170 | gL
B-Trombocyter 8 140-350 | *10°/L
B-Leukocyter 92 35-88 *10°/L
CRP 30 <5

Fraga 32 (2p)
Tolka provsvaren och ange tankbar orsak till provbilden.

Svarsférslag: Uttalad anemi i kombination med kraftigt sénkt antal trombocyter och mycket
kraftig leukocytos. CRP &r létt forhéjt. Sammantaget talar provsvaren for att Henrik har en

sjukdom (leukemi) i benmérgen.

Alternativt svar: Kraftigt forhéjda leukocyter i kombination med anemi och uttalad
trombocytopeni gér att du missténker att Henrik har en sjukdom i benmérgen, leukemi.

Fraga 33 (1p)

Vilken laboratorieundersdkning kan faststalla om Henrik har leukemiceller (blaster) i blodet?
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Svarsforslag: Vends/kapillar diff/ blodutstryk

En diff pavisar fordelning av olika leukocytpopulationer och ev. férekomst av omogna
leukocyter (blaster) som ses vid leukemi. Blaster identifieras morfologiskt.

Efter telefonkontakt med hematologjouren beslutas att Henrik bor laggas in akut pa
Hematologen for vidare utredning. Du informerar Henrik om undersdkningsfynden och att
det ar viktigt att snabbt ta reda pa den bakomliggande orsaken till hans laga antal blodplattar
och hdga antal vita blodkroppar.

Redan samma dag utférs en benmargsaspiration pa Henrik, for att exakt diagnos ska kunna
faststallas. P& benmargsprovet utfors bl. a. cytogenetisk diagnostik.

Fraga 34 (2p)
Vad innebar cytogenetisk diagnostik av benmarg?

Svarférslag: Cytogenetik kan pavisa kromosomala avvikelser som har diagnostisk och
prognostisk betydelse

Fraga 35 (2p)
Beskriv hur Henriks benmargsfunktion har paverkats av leukemin?

Svarsférslag: Expansion av maligna celler “ersétter” produktion av erytrocyter och
trombocyter i benmérgen.

Fraga 36 (3p)

Redog6r for hur modellen fér hematopoetisk differentiering kan férklara utvecklingen av olika
former av leukemi.

Svarsférslag: Hierarkisk organisation av blodbildningen och tidig férgrening kan forklara
utvecklingen av olika typer av leukemi (HSC (hematopoietic stem cell), CMP (common
myeloid progenitor), GMP (granulocyte myeloid progenitor), CLP (common lymphoid
progenitor).

Henrik genomgar intensiv cytostatikabehandling vilket leder till att hans benmarg slas ut och
inte producerar nagra blodkroppar. Hans benmarg kan heller inte producera leukocyter och
Henrik gar in i en neutropen fas, antalet neutrofila granulocyter ar < 0,5*109/L (1,7-
7,5*109/L) , vilket gbér Henrik mycket infektionskanslig.

(Nagra fragor om antibiotika och odlingar har emellan)
Ingen bakterievaxt pavisas i blododlingen. Henriks vardférlopp ar komplicerat med flera

ytterligare feberepisoder dar det inte gar att faststalla infektionsfokus trots upprepade
bakterieodlingar fran blod- och urin, vilket inte ar ovanligt vid ldngdragen neutropeni.
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| ett forsok att paskynda utmognaden av neutrofila granulocyter behandlas Henrik med
filgrastim (G-CSF, granulocyte- stimulating factor), ett lakemedel (tillvaxtfaktor) framstalit
med rekombinant teknik, som hjalper till att 6ka antalet granulocyter.

Fraga 41 (1p)

| vilket/vilka mognadsstadier av myelopoesen paverkar G-CSF differentieringen till
granulocyter?

Svarsférslag: Granulocyt-monocyte progenitor till myeloblast Myeloblast till neutrofil/basofil
granulocyt

Dag 25 efter paborjad cytostatikabehandling har Henriks tillstdnd stabiliserats och antalet
neutrofila granulocyter ar >1*109/L.

Fortsatta kontroller visar att Henrik har svarat bra pa behandlingen men genetisk utredning
har visat att han har ett hogrisk AML. Han erhaller upprepade behandlingar med intensiv
cytostatikaterapi. Under tiden bdrjar man planera for allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation.

Fraga 42 (1p)
Forklara skillnaden mellan allogen- och autolog hematopoetisk stamcellstransplantation.

Svarsforslag: Allogen innebér att mottagaren far (blod) stamceller fran en donator medan
autolog innebér att mottagaren far tillbaka sina egna (blod) stamceller som renats fram vid
ett tidigare tillfalle.

Fall 4 —Henrik, 45 ar

Henrik genomgar intensiv cytostatikabehandling vilket leder till att hans benmarg slas ut och
inte producerar nagra blodkroppar. Hans benmarg kan heller inte producera leukocyter och
Henrik gar in i en neutropen fas, antalet neutrofila granulocyter ar < 0,5*109/L (1,7-
7,5*109/L) , vilket gbér Henrik mycket infektionskanslig.

Nar det absoluta antalet neutrofila granulocyter ar <0,1*109/L drabbas Henrik av frossa och
feber 39 grader. Utdver feber har Henrik inga infektionssymtom. Feber i samband med
neutropeni ar ett allvarligt tillstdnd som kraver snabb handlaggning. Behandling med
bredspektrumantibiotika ska pabdrjas sa snart blododling ar klar, resultat av eventuell
ytterligare utredning behdver inte invantas.

Fraga 37 (1p)

Ange en anledning till att Henrik ska snabbt ha antibiotikabehandling trots att han saknar
andra infektionstecken an feber.

Svarsférslag: Avsaknaden av neutrofila granulocyter gor att:
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1) Henrik har en férsvagad inflammatorisk reaktion och mindre uttalade symtom dvs han &r
Sfukare &n han verkar.

2) Henrik &r beroende av antibiotika fér avdédning av ev bakterier som annars snabbt kan
sprida sig i kroppen via blodet.

Henriks avsaknad av leukocyter gor att han har en férsvagad inflammatorisk reaktion, vilket
gor att han kan vara sjukare an han verkar och att han har dalig férmaga att avdéda
bakterier.

Fraga 38 (2p)

Beskriv hur provtagning for blododling bér utféras. Ange aven det totala antalet
blododlingsflaskor. Rita gérna.

Svarsforslag: 1. Anaerob + aerob flaska fran ett stickstédlle 2. Anaerob + aerob flaska fran
annat stickestélle. Totalt fyra flaskor.

Alternativt svar: Blododling tas i tva flaskor, en fér aerob- och en fér anaerob odling,
provtagning ska upprepas minst en gang och om méjligt fran annat stickstélle, totalt fyra
flaskor.

Fraga 39 (1p)
Varfor ska blod for odling helst tas fran tva olika insticksstallen?

Svarsférslag: For att lattare kunna utesluta kontamination av hudbakterier i samband med
provtagning.

Blododling tas fran tva stickstallen for att lattare kunna utesluta kontamination av
hudbakterier. Darefter far Henrik intravends antibiotikabehandling med meropenem som
tillhor gruppen betalaktamer. Meropenem ges som intravendsa infusioner 3-4 ganger per

dygn.
Fraga 40 (2p)

Hur paverkas den antimikrobiella effekten om Henrik far samma dygnsdos férdelat pa 4 i
stallet for 3 doseringstillfallen? Motivera ditt svar.

Svarsférslag: Den antimikrobiella effekten 6kar. Betalaktamer har en kort halveringstid i
blod, genom att 6ka antalet doseringstillféllen férldngs tiden da koncentrationen av
antibiotika 6verstiger minimal inhibitory concentration (MIC).

Alternativt svar: Betalaktamer har en kort halveringstid i blod, genom att 6ka antalet
doseringstillfallen férldngs tiden dé koncentrationen av antibiotika 6verstiger minimal
inhibitory concentration (MIC).

Ingen bakterievaxt pavisas i blododlingen.

(Nagra andra fragor haremellan)
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Henrik uppnar komplett remission, vilket innebar att inga leukemiceller kan pavisas i blod
eller benmarg. Henrik genomgar darefter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
med stamceller som hans bror donerat.

De forsta manaderna efter stamcellstransplantationen har Henrik som férvantat ett mycket
lagt antal lymfocyter. Han behdver ocksa ta immunhdmmande lakemedel p.g.a.
transplantationen. Det innebar att han har ett nedsatt adaptivt immunférsvar med en ékad
risk for reaktivering av latenta virusinfektioner.

Fraga 43 (1p)
Vad skiljer en latent fran en produktiv virusinfektion?

Svarsférslag: En latent infektion ger inga symtom och inga virus avknoppas, inget eller
mycket begrénsat med virusgener uttrycks.

Vid en latent infektion sker ingen replikation av virala gener.
Fraga 44 (2p)

Ange ett virus som sannolikt skulle kunna reaktiveras i Henrik p& grund av hans nedsatta
immunfunktion. Motivera ditt svar.

Svarsférslag: CMV, EBV, HSV. Dessa virus ér vanligt forekommande i befolkningen och de
etablerar en latent infektion efter sjélva primérinfektionen.

Herpesgruppens virus etablerar latenta infektioner. Fér att minska risken for reaktivering av
herpes simplexinfektion far Henrik forebyggande behandling med aciklovir, en
nukleosidanalog.

Fraga 45 (2p)

Beskriv den principiella verkningsmekanismen for hur nukleosidanaloger skyddar mot en
produktiv herpesinfektion i Henriks latent infekterade celler.

Svarsférslag: Vid reaktivering uttrycks virusproteiner, bland annat kinaser. Genom
fosforylering av virusspecifika kinaser omvandlas nukleosidanalogen till en nukleotidanalog
som efter inkorporering i DNA stoppar vidare DNA-syntes.

Genom fosforylering av virusspecifika kinaser omvandlas nukleosidanalogen till en
nukleotidanalog som kan stoppa vidare DNA-syntes.

| samband med aterbesdk pa transplantationsmottagning tas blodprov pa Henrik for att
kontrollera i vilken grad naiva T-celler genereras. Utmognaden av naiva T-celler fran
donatorns stamceller ar en langsam process som kan ta upp till ett ar. En bidragande orsak
ar att tymus ar tillbakabildad hos vuxna individer jdmfort med barn.

Fraga 46 (3p)

Beskriv mekanismerna fér utmognad av naiva T-celler i tymus.

Svarsforslag: "Self’-antigen presenteras pa HLA-molekyler for pre-T-celler (thymocyter)
som uttrycker bade CD4 och CD8 i thymus. Endast tymocyter dér TCR har affinitet fér

HLA+"self” antigen kommer att éverleva, positiv selektion. Om tymocytens TCR har affinitet
foér HLA klass Il kommer uttrycket av CD8 att nedregleras och den blir en CD4+ T-cell.
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Tyymocyter som binder alltfér kraftigt till HLA+"sefl”- antigen kommer att gé i apoptos,
negativ selektion.

Henrik gar pa regelbundna kontroller pa transplantationsmottagningen dar man successivt
kan trappa ner hans immunhdmmande behandling. Ett ar efter transplantationen har Henrik
borjat arbeta igen och aterbesdken glesas ut.

Ordinarie VT15
Fall 3 (37 p) — Greta, 55 ar

Greta Ask, 55 ar, arbetar som mellanchef pa en forsaljningsavdelning pa GlaxoSmithKline.
Hon kommer for ett planerat nybesok till dig pa vardcentralen dar du ar distriktslakare. Greta
har kant sig trott de senaste manaderna och kant stelhet i leder och smarta i hander och
fotter, framforallt pa morgonen. Varken avtar pa dagen for att sedan aterkomma nasta dag.
Hon tar sedan ett par manader Ipren-tabletter (ibuprofen) flera ganger om dagen, vilket
minskar varken nagot, men den utdragna tréttheten rar inte tabletterna pa.

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

Fraga 26 (2p)

Benamn de leder (leder med rdd prick enligt bilden) hos Greta som ar svullna.
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Svarsforslag: 2 metakarpofalangealeder (MCP) och 2 interfalangealleder (PIP) &r svullna
pa vardera handen och 3 metatarsofalangealleder (MTP) &r svullina pé vardera foten.

Fraga 27 (2p)
Beskriv mekanismen for hur ibuprofen kan minska smartan.

Svarsférslag: Ibuprofen kan hd&mma cyklooxygenas 2 och ddrmed hdmmas
prostaglandinsyntesen. Prostaglandiner férmedlar smértkédnsla och da syntesen av dessa
hdmmas, hdmmas &ven smértan. Vidare hdmmas inflammationen i sig ocksé av ibuprofen,
vilket ocksa bidrar till att vdrken minskar.

For att vidare utreda Greta inflammation kompletterar du status med féljande blodprov:
Prov: B-Hemoglobin (Hb) B-leukocyter B-trombocyter SR CRP

Fraga 28 (2,5p)

Ange en rimlig férklaring till varfér man tar respektive prov pa Greta.

Svarsférslag: Hemoglobinmé&ngd, leukocytantal och trombocytantal &r del av blodstatus fér
att utreda misstanke om inflammation. Hb-métning kan visa om Greta har anemi som skulle
kunna férklara tréttheten, leukocytantalet kan ge indikation pa om Greta har
infektion/inflammation/malignitet och trombocytantalet likasé som kan vara bade férhéjt eller
sénkt vid olika patologier beroende pa bakomliggande mekanism. SR &r blodets
sdnkningsreaktion (sedimentation rate) som &r férhéjd vid inflammation pa grund av bl.a
fibrinogen som klumpar ihop réda blodkroppar sa att de snabbare sjunker i ett testrér. Aven
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férhéjda halter avimmunoglobuliner kan ge héjd SR. CRP star fér c-reaktivt protein
(akutfasreaktant) och kan méta graden av inflammation, och vid infektion, ge ledtrédar om
eventuellt infektionsagens.

Alternativt svar: Hemoglobinméngd, leukocytantal och trombocytantal och ar del av
blodstatus fér att utreda misstanke om inflammation. SR &r blodets sdnkningsreaktion
(sedimentation rate) och CRP stéar fér C-reaktiv protein och &r en akutfasreaktant. Badda kan
méta graden av inflammation och CRP kan vid infektion &ven ge ledtradar om agens.

Resultatet av dina laboratorieprover gav féljande varden:
Blad nr: 26 (36)

Prov Resultat Referensvarde

B-Hemoglobin (Hb) 95 117-153

g/L
B-leukocyter 6,2 3,5 — 8,8

x 109/L
B-trombocyter 200 160-390 x 109/L
SR 33 <30

mm
CRP 22 <10

mg/L

Fraga 29 (1,5p)

Namn tre tdnkbara mekanismer som kan férklara Gretas laga hemoglobinvarde?
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Svarsforslag: Det laga hemoglobinvérdet kan ha flera orsaker. T.ex. kan det bero pa
inflammatorisk anemi dér cytokiner stér erytropoesen, pa autoimmun hemolys eller pa hég
konsumtion av NSAID (Greta éter regelbundet ibuprofen) som kan orsaka gastrointestinal
blédning. Menstruationsrubbningar skulle ocksa kunna vara en orsak till anemin.

Du kompletterar med att bestalla matning av anti-CCP.
Fraga 30 (2p)
Vad ar anti-CCP?

Svarsforslag: Anti-CCP star fér anti-cyclic citrullinated peptide och &r det antigen som
vanligen anvénds for att pavisa antikroppar mot citrullinerade proteiner (med ELISA).
Citrullinering innebér att en arginin i ett protein deimineras och dé blir citrullin. Det kan ske
pa flera olika sétt, bl. a. via enzymet PAD vid inflammation.

Din matning av anti-CCP i Gretas serum gav féljande resultat:

Prov Resultat
Referensvarde

Anti-CCP 14 7
enheter

Fraga 31 (3p)
Utifran vad du nu vet om Greta, vilken diagnos misstanker du? Motivera ditt svar.

Svarsforslag: Flertalet drabbade leder som uppvisar en symmetrisk utbredning pa hdnder
och fotter parat med uttalad morgonstelhet, CRP- och SR-vdrden som talar fér inflammation
och med hjélp av ledstatus och positivt utslag for anti-CCP gér att du allvarligt missténker
reumatoid artrit (RA) och stéller diagnosen reumatoid artrit (RA).

(Nagra fragor om FOF har emellan)
Fraga 32 (5p)

Vilka mekanismer kan ha gett upphov till att Greta utvecklat antikroppar mot citrullinerade
proteiner?

Svarsforslag: Av nagon anledning har den immunologiska toleransen, ffa perifer sadan mot
kroppsegna proteiner brutits. Citrullinerade proteiner kan uppfattas som kroppsfrémmande
(dvs T-celler med specificitet for citrullinerade peptider slas ej ut i tymus) och kan uppsta vid
inflammation. Vissa genuppséttningar av MHC (s.k. shared epitope som &r vanlig vid RA)
kan bidra till att sjélvpeptider presenteras i stérre utstrdackning vilket 6kar risken for att
sjélvspecifika T-celler aktiveras.
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Greta behandlas framgangsrikt i flera ar med lagdos methotrexate men hennes leder borjar
vid 65 ars alder gradvis forsamras. Bl.a. finns nu allvarligt felstéllda metatarsofalangealleder
i foten.

Du berattar for Greta att det finns en rad biologiska lakemedel, s.k. selektiva
immunomodulerare med god effekt som det kan vara vart att préva.

Fraga 35 (2p)

Foresla en selektivimmunomodulerare som skulle kunna lindra Gretas besvar. Ange
mekanism for foreslaget lakemedel.

Svarsférslag: | Gretas fall &r férstahandsvalet Infliximab (Remicade), dvs en monoklonal
antikropp riktad mot det proinflammatoriska cytokinet TNF. D& det proinflammatoriska
cytokinet TNF blockeras minskar aktiviteten hos ménga av de komponenter som ger
ledsvullnad och férstérelse, t.ex. rekrytering av leukocyter till leden och metalloproteinaser.
Etanercept (Enbrel) &r en receptor mot TNF kopplad till Fc-delen av IgG, och Rituximab
(Mabthera) &r en antikropp mot CD20 som uttrycks pa B-celler. Badda dessa skulle kunna bli
aktuella for Greta.

Greta far etanercept (Enbrel) som ar en TNF-hammare.

(Nagra fragor haremellan)

Greta kanner sig mycket dalig och du satter direkt in Kavepenin (fenoximetylpenicillin).
Fraga 39 (1p)

Hur verkar Kavepenin (peroralt penicillin) mot bakterier?

Svarsférslag: Penicillin binder bakteriens penicillinbindande proteiner (PBP) vilket hdmmar
deras syntes av peptidoglykan, vilket gbr att de inte kan bygga upp ny cellvdgg.

Greta ringer tillbaka till vardcentralen och undrar vad det var fér bakterie som drabbat henne
och om det ar sakert att hon kommer bli frisk.

Fraga 40 (2p)

Finns det nagon risk att den valda behandlingen (fenoximetylpenicillin) inte tacker in de
patogener som kan orsaka erysipelas? Motivera ditt svar.

Svarsférslag: Bakterier som producerar betalaktamas bryter ned penicilliner och ar darmed
oftast inte kénsliga for penicillin. S. pyogenes é&r alltid kdnsliga fér penicillin. Ca 90% av
S.aureus isolat producerar B-lactamas och &r resistenta mot penicillin. Erysipelas orsakas ill
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stérsta delen av S. pyogenes som &r kdnsliga fér Kavepenin. Det &r déarfér indikerat att sétta
in Kavepenin innan man exakt vet vilken bakterie som orsakar erysipelas.

Gretas utslag forsvinner efter bara nagot dygns penicillinkur och febern avtar likasa. Gretas
TNF-behandling har férhindrat ytterligare ledférstorelse. Greta remitterades till fotvard for att
undvika sar till féljd av felstallningen.

Dag 10: Luftvagsinfektioner: tuberkulos, OLI

Tentakompendium (molekylen)
Dag 12: alla fragor

Kompendium inkl fof

Basgrupp 27: Alla fragor
Basgrupp 28: Alla fragor

Ordinarie HT15

Fall 1 31 p)—

Gun-Britt, 80 ar Du arbetar pa akuten och far reda pé att din nista patient soker for hosta och feber. Det visar sig att
patienten, Gun-Britt, 80 ar gammal, sedan négra veckor besviras av purulent hosta, med gradvis forsamring.

Fraga 1 (1p)

Vilka differentialdiagnoser misstanker du i forsta hand utifran symptomen?

Svarsforslag:
Du misstanker i férsta hand pneumoni eller bronkit.

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

Svar:

Epidemiologi (sjukdomsfall i omgivningen, utlandsvistelse senaste tvd aren)
Symptomduration/utveckling/andra symtom

Tidigare sjukdomar

Aktuella lakemedel

Roékning

Gun-Britt réker inte, har inte varit utomlands de senaste tva aren eller umgatts med
manniskor med liknande symptom, har tidigare varit frisk tills for en manad sedan da hon fick
feber och hosta.

Fraga 3 (2p)
Vilka olika bakteriella agens behéver du évervaga vid misstanke om pneumoni?
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Svar:

Penumokocker (Streptococcus Pneumoniae) och Haemophilus Influenzae. Podng
kan dven ges om resonemang kring atypiska agens forekommer och ett flertal av
de mest rimliga anges (Mycoplasma Penumoniae, Legionella Pneumophila,
Chlamydia Pneumoniae). Vidare kan podng ges om MycobacteriumTuberculosis
nidmns redan hir som ett mojligt agens.

Gun-Britt ir febril, temp 38 grader, inga febertoppar pa akutmottagningen.

Status

Allmintillstand: ¢ Trott och tagen, i 6vrigt opaverkad. Ingen ldppcyanos eller
vilodyspné.

Sat : 98 % pa luft.

Cor: Regelbunden rytm inga blésljud, frekvens 80/min.
BT 140/85 mm Hg.

Pulm: Déampning apikalt vinster, andningsfrekvens 17/min.

Buk: mjuk och o6m, inga palpabla resistenser.

Underben: inga 6dem, ingen rodnad eller konsistensokning bilateralt.

Ytliga lymfkortlar: palperas ua cervikalt och klavikulirt. Ingen perkussionsémhet
over maxillar- eller frontalsinus bilateralt.

Fraga 4a (2p)
Vilka analyser och undersokningar bestaller du for att styrka din misstanke om pneumoni?

Fraga 4b (1p)
Vilka prover/undersdkningar behdver du infér ev. Behandlingsstart?

Svar:

Nagonstans i fraga 4a/b ska lungrontgen, luftvigsodling (NPH

- eller

sputumodling) samt blodprover (minst CRP men helst blodstatus, CRP, Na, K,
Krea och SR) anges som 6nskad provtagning. Blododlingar &r ett plus.

Du far svaren pa blodproverna inom tva timmar men pa grund av hog belastning pa
akutmottagningen och att Gun-Britt inte ir allvarligt paverkad beslutar du att
lungrontgen kan skjutas upp till niista morgon.

Analys Resultat Referens Enhet
B-Hemoglobin 118 120-155 g/l
B-Leukocyter 12,7 35-88 x 10°/L
B-Trombocyter 402 140-350 x 10°/L
P-CRP 80 <10 mg/L

Fraga 5 (1p)Hur forstarker provsvaren din arbetsdiagnos och vilka differentialdiagnoser kan
finnas?
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Svarsforslag:

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

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

Blodproverna, febern, hostan samt den apikala dampningen 6éver vanster lunga gér att du
fortsatter med din arbetsdiagnos lunginflammation. D& Gun-Britt ar trétt och tagen lagger du
in henne pa infektionsklinikens avdelning och satter in intravents behandling med
benzylpenicillin i vantan pa svar fran blod- och nasopharynxodling.

Fraga 6 (1p) Vad ar verkningsmekanismen for penicillin?

Svar:

Penicillin 4r ett beta

-laktam

-antibiotikum som verkar genom att binda in till

Penicillin Bindande Proteiner (PBP) och hdmmar darigenom bakteriernas
peptidoglykan-

syntes (cellviggssyntes)
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Lungrontgen morgonen diirpa visar en kavern apikalt i viinster ovanlob.

Pa eftermiddagen kommer svar pa nasopharynxodlingen som visar normalflora.

Fraga 7 (1p)
Vilken diagnos tanker du pa i forsta hand efter rontgensvaret?

Svarsforslag:

Du misstéinker Tuberkulos, lungabscess eller lungcancer

Fraga 8 (1p) Vilka fragor stiller du utifran tuberkulosmisstanken for att fordjupa anamnesen?r
forstiarker provsvaren din arbetsdiagnos och vilka differentialdiagnoser kan fin

Svar:

BCG

-vaccinerad?

Exponerad for TBC i barndomen?

Tidigare TBC?

Pagaende immunsupprimerande behandling? (tex TNF

-alfa hdmmare)

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

-Britt dr fodd pa 30
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-talet. Da var TBC lika vanligt i Sverige som det &r i

Somalia idag. Fram till mitten av 40

-talet dog ca 5000 ménniskor/ar i TBC i

Sverige. Givet en befolkning pa 5 miljoner dd motsvarar det 1/1000 invanare och
ar som dog i sjukdome

n. Troligen smittades hon som barn och har nu pa alderns

host reaktiverat sin latenta TBC pga sviktande/aldrande immunforsvar.

Du frdgar om Gun-Britt tidigare varit exponerad for och behandlats for TBC-smitta. Det framkommer
att Gun-Britt i sin ungdom vardats for tuberkulos pa sanatorium.

Fraga 9 (1p)

Vilka atgirder vidtas pa avdelningen for att forhindra spridning av TBC-smitta?

Svar:
Isolera patienten, dvs flytta till
enkelrum med sluss, personalen anvander FFP3-

klassat munskydd eller motsvarande. Besokande maste ha munskydd.

Gun-Britt isoleras, dvs. flyttas till enkelrum med sluss. Personalen méste anvianda FFP3-klassat
munskydd eller motsvarande. Besokande méste ha munskydd.

Fraga 10 (2p)
Vilka prover ordinerar du for pavisande av mykobakterier?

Svar: Tre sputumprover
pé vilka det utfors direktmikroskopi for syrafasta stavar, PCR

och odling av mykobakterier.

Du tar 3 sputumprover, pa vilka det utfors direktmikroskopi for syrafasta stavar, PCR och odling av
mykobakterier. Du ordinerar d&ven Quantiferontest.

Fraga 11 (2p)

Beskriv den immunologiska teorin bakom Quantiferontestet som rutinméssigt anvands for TBC-
diagnostik.

Svar:

Quantiferon: Man tar blodprov och i Quantiferonroret finns TB-antigen. Om
patienten har TB kommer ocksé det finnas T

-celler i blodet med specificitet for

mykobakteriella antigen. Néar de interagerar med dessa antigen kommer de att borja
producera interferon-gamma. Detta kan efter inkubation méitas mha E

LISA

-teknik.

Man tar totalt tre ror och férutom sjélva testreaktionen finns ocksa en positiv kontroll

(med ett dmne som stimulerar T
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-cellsproliferation) och en negativ kontroll (buffert).

Du minns att alla patienter som utreds for oklar infektion (speciellt viktigt om man 6verviger TBC) sa
ar reckommendationen att alla, dven dldre patienter ska HIV-testas, sa detta gors, men &r negativt.
Mykobakterier dr valdigt speciella i badde uppbyggnad och 6verlevnadsstrategier och deras langsamma
tillvaxt gor att du kan vénta svar pa odlingsprov forst efter flera veckor, ibland tar det 6-8 veckor
innan man far positivt svar.

Fraga 12 (4p)

Beskriv mykobakteriens uppbyggnad inklusive virulensmekanismer och relatera till Gram-negativa
och Gram-positiva bakteriers uppbyggnad.

Quantiferontestet ar positivt, vilket forstarker din misstanke om TBC.Du bestéller molekylarbiologisk
diagnostik for att lattare kunna f& TBC-misstanken bekriftad och fa information om resistensmonster.
PCR-teknik anvinds for att pavisa mykobakterier.

Svar:

Mykobakteriernas cellvigg ar rik pa lipider, de bestér forutom av peptidoglykan
dven av flera ovanliga glykoplipider (arabinogalactan

-lipid co

mplex och

mykolsyra) detta medfor att mykobakterierna blir impermeabla for fargningar
som gramfargning, darfor krivs s.k. syra

-fast fargning. Den speciella cellviggen

ar orsaken till flera karaktiristiska egenskaper hos Mykobakterierna t.ex. att de ar
syr

a-fasta, véxer langsamt, &r resistenta mot vanliga antibiotika och detergenter.
Bakterierna forokar sig langsamt genom delning var 18:e timme. Odling behdver
darfor pagé under 6-

8 veckor

Fraga 13 (1p)
Beskriv principen for PCR-teknik for att pdvisa mykobakterier.

Svar:

Principen fér PCR-di

agnostik: Artspecifika primrar

binder specifikt till DNA pa

eftersokt agens, dérefter sker en amplifiering av DNA. Nér det géller TBC-PCR,
binder primers riktade mot omraden inom genen som kodar for 16S rRNA, dessa
omréden dr specifika for bakterier tillhérande Mycobacterium tuberculosis
komplexet (M tuberculosis, M bovis, M bovis BCG, M africanum, M pinnipedii, M
canettii). Dérefter sker detektion av amplifierat DNA med t.ex. gel

-elektrofores
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Eftersom provsvaren tar tid hinner du kolla upp litteraturen kring TBC. P4 en fikarastforklarar du for
din kollega Lisa hur infektionsforloppet sker da en person blir smittad. Lisa tycker att detta &r
spannande och envisas med att f4 hora om hela viagen fran aerosolburna bakterier till
granulombildning.

Fraga 14 (5p)

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

Svarsforslag:

Patofysiologi kring granulombildning: Inhalerade bakterier fagocyteras av alveolarmakrofager, detta
leder till en inflammatorisk respons med cytokinfriséttning, bakterierna forokar sig i infekterade
alveolarmakrofager, epitheloida celler. Langhans jatteceller (fusionerade epitheloida celler) med
intracelluldra mykobakterier ansamlas i vdvnaden och bildar ddrmed ett granulom. Lymfocyter
rekryteras till infektionshérden och omger granulomet som nér det véxer far en inre kidrna med en
nekrotisk massa. Granulomet kapslas in och fibrotisering och calicifiering sker (detta kan ses pa
lungrontgen). Om patientens immunsvar senare ej formar kontrollera den latenta infektionen kan
bakterierna borja replikera, granulomet véxer i storlek. Nekroser uppstar, vivnadsdestruktionen kan
bryta igenom védvnaden in mot luftvdgarna. Innehéllet i granulomet lacker ut i luftvdgarna och
patienten blir direktpositiv, denna process kallas kavitering. Patienten har nu persisterande blodig
hosta och ar hogsmittsam. Vavnadsdestruktionen orsakas inte enbart av sjdlva bakterien, orsaken ar
framforallt immunopatologisk. Bakterien forefaller att aktivt stimulera och darefter himma
immunsvaret. For att kaverner ska kunna bildas och att bakterierna darigenom ska kunna spridas till
en ny vérd krévs ett inflammatoriskt svar. Om stimulering av ett inflammatoriskt svar skulle
misslyckas s& innebér det en “dead end” for bakterierna. Samtidigt kontrollerar immunsvaret
bakteriernas replikation. Pro-inflammatoriska véardfaktorer: IL-12, IL-18, TNF-alfa, [IFN-gamma.
Anti-inflammatorisk vardfaktor: IL-10. Bakteriella faktorer: LAM, mykolsyra, lipoproteiner, ESAT-6.

Fyra dagar senare far du svar att samtliga sputumprover &r positiva: direktmikroskopin pavisar
mykobakterier och PCR tyder mer specifikt pa M. tuberculosis. Svar pa snabbresistensbestimningen:
S for Isoniazid, S for Rifampicin. Gun-Britt har lungtuberkulos och standardbehandling pabérjas
(isoniazid, rifampicin och pyrazinamid initialt i tvd manader med tilligg av ethambutol tills
resistensbestimningen ar klar. Darefter ytterligare 4 manader med isoniazid och rifampicin).
Smittskyddsanmalan gors och smittsparning pabdrjas.Nar Gun-Britts dotter kommer pé besok en
vecka senare undrar hon varfor hennes mamma fatt TBC. Den sjukdomen &r vél inget man hor om
nufortiden. Du forklarar att smittsparningen visat att Gun-Britt sannolikt har reaktiverat en TBC-
smitta efter exposition i ungdomen.

Fraga 15 (4p)
Hur kommer det sig att patienten debuterar med TBC pa édldre dagar? Definiera latent TBC i ditt svar.

Svarsforslag:

Patienten har tidigare (troligen i barndomen i Gun-

Britts fall) infekterats med

tuberkulos. Detta har

resulterat i ett sk primarkomplex som calcifierat,

infektionen ar under kontroll, men balansen mellan bakterierna och vérdens
immunforsvar kan med tiden éndras a) komplett elimination av bakterien b)
reaktivering och aktiv TB. Latent TBC &r nér en patien

t inte har symptom men

samtidigt har pavisbara immunreaktioner mot mykobakteriella antigen
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(detekteras mha exv PPD eller IGRA

-test)

Gun-Britt far sin behandling den forsta ménaden via DOT (direktobserverad terapi), vilket innebér att
hon far komma till infektionsmottagningen varje dag och svilja sina tabletter under verinseende av
en skoterska. Detta gors for att sdkerstélla att hon fér i sig behandlingen samt att det ger en mojlighet
att tidigt uppticka eventuella biverkningar. D4 hon skoter sin behandling mycket bra kan man efter
forsta ménaden borja ge henne veckodosett som sedan glesas ut till manadsdosett under den sista
delen avbehandlingen. Hon kommer pé ett dterbesok till 1dkare efter 2 manader och efter 6 ménader
da behandlingen avslutas och uppféljningsanmailan avseende tuberkulos skickas in till
smittskyddsenheten. Under hela behandlingstiden ldmnar hon blodprover for analys av ASAT och
ALAT manadsvis.Vid 2-manadersbesoket far hon ldmna nya sputumprover som blir negativa. Infor 6-
manadersbesoket gors en lungrontgen som visar tydlig forbattring. Efter behandlingen avslutats kallas
hon for ett sista aterbesok med lungrontgen efter 6-12 ménader.

SLUT PA FALLET

Omtenta HT2014

Fall 3 (37 p) - Lars, 41 ar

Lars, 41 ar, tidigare vasentligen frisk inkommer till sjukhus p.g.a. hég feber (39,5°C), hosta
och andfaddhet sedan tre dygn. Han blir inlagd pa Infektionsklinik, ordentligt paverkad med
dyspné (andndd), rassel pa hoger lunga och har andningsfrekvens 30 andetag/minut.
Lungrdéntgen visar utbredda foértatningar i samtliga lober héger lunga. Lars ar vaccinerad
mot influensa.

Fraga 22 (1p) Vilken diagnos staller du?

Svarsférslag: Pneumoni

Fraga 23 (2p) Vilka kliniskt kemiska tester skulle du ta om du ar tveksam till diagnosen
pneumoni?

Svarsférslag: CRP och LPK

Fraga 25a (3p) Foresla mikrobiologisk diagnostik som ar aktuell i samband med Lars
tillstand.

Svarsférslag: | samband med inldggningen tas nasofarynx- sputum- och blododling.
Dessutom utférs analys av pneumokock-antigen i urin och PCR-analys pa luftvdgssekret.

Fraga 25b (2p) Namnge den vanligaste bakteriearten som kan misstéankas orsaka Lars
samhallsférvarvade pneumoni och ange/beskriv vad du ser i mikroskop vid en gramfargning

av bakterien.

Svarsférslag: Streptococcus pneumoniae (pneumokock) (Gram-positiv diplokock)
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Den mikrobiologiska diagnostiken visar vaxt av Streptococcus pneumoniae (pneumokocker)
(Gram-positiv diplokock) som ar den vanligaste orsaken till samhallsférvarvad pneumoni.
Redan pa provtagningsdagen fas svar pa analys av pneumokock-antigen i urin som ar
positiv. Dagen efter ar saval blod- som sputumodling positiv med vaxt av pneumokocker.
Aven PCR diagnostik pa luftvagsprov ar positivt fér pneumokocker men negativt for
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae samt Legionella pneumophila.

Lars far intravends behandling med bensylpenicillin (3gx4).
Fraga 26 (2p) Ange verkningsmekanismen for bensylpenicillin.

Svarsférslag: Bensylpenicillin utbvar sin effekt genom att binda till och blockera
pencillinbindande proteiner (PBP) (enzymer som krévs for cellvdggssyntes) hos bakterien.
Detta férhindrar cellvdggssyntesen och resulterar i lys av bakterien.

Lars far intravends behandling (1x4) med bensylpenicillin.

Fraga 27 (3p) Vilken ar den farmakodynamiska/farmakokinetiska bakgrunden till att man
doserar bensylpenicillin 4 ggr per dygn?

Svarsférslag: Bensylpenicillin doseras 4 ggr per dygn for att serumkoncentrationen ska
ligga sa ldnge som mdjligt dver bakterienas MIC vérde under doseringsintervallet
(tidsberoende avdédning).

Nivan av penicillinresistens hos pneumokocker ar i Sverige ldg men hdg i Sydeuropa.

Fraga 28 (3p) Vad ar mekanismen fér denna resistens hos pneumokocker? Ange ytterligare
en orsak till resistens mot penicillin (denna mekanism férekommer inte hos pneumokocker,
men ar vanlig hos manga andra bakteriearter).

Svarsforslag: Resistens hos Streptococcus pneumoniae ( pneumokocker) beror pa
férédndrade pencillinbindande proteiner (PBP). En annan vanlig resistensmekanism mot
penicillin &r beta-laktamasproduktion (penicillinasproduktion).

Fraga 30 (3p) Namn viktiga virulensfaktorer hos pneumokocker och mekanismerna for hur
de bidrar till sjukdomsuppkomst.

Svarsférslag: Kapseln ér antifagocytar, binder faktor C3b vilket férhindrar kontakt mellan
fagocytens receptor och opsonin, Binder faktor H (som binder C3b for degradering), detta
minskar médngden C3b som nar bakteriens cellyta eller C3 b som opsoniserar kapseln.
Pneumolysin &r cytotoxiskt, binder till vavnad, &ven fritt i I6sning, binder till Fc delar pa
antikroppar, orsakar inflammation och vdvnadsskada.

Omtenta HT2016

Du &r jour pé medicinakuten och bérjar bli trétt efter ett langt arbetspass. Kl 23:30 blir du
SOkt av skéterskan pa akuten da Stig 79 ar, inkommer i ambulans. Han &r ordentligt
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andningspaverkad, motoriskt orolig, hégfebril och kan inte I&mna nagon anamnes. Av
medféljande granne inhdmtas kompletterande information. Stig &r fransett kostbehandlad
diabetes, tablettbehandlad hypertoni och latt bvervikt vasentligen frisk och rokfri. Han har
senaste veckan varit ordentligt férkyld. Han var pa vardcentralen fér nagra dagar sedan och
fick besked om att han hade en virusinfektion. Senaste tva dagarna har Stig fatt hégre feber
och blivit tungandad. Stig kontaktade sin granne idag pa kvéllen, da han bérjat frossa och
inte orkat ta sig ur séngen. Han uppfattades da som férvirrad och snabbandad och hade
temp 40 grader. Grannen larmade ambulans. Pa akutrummet registreras vitalparametrar:
RLS 2 desorienterad till tid, rum, person och situation, blek och kladdig, temp 38.9 gr,
andningsfrekvens 25/min, saturation 80% pa luft men stiger till 92% pa 6 liter syrgas, BT
90/60, puls 105/min regelbunden.

Lagt blodtryck, allménpaverkan och feber med desorientering och hég
andningsfrekvens talar for att Stig drabbats av sepsis.

Fraga 2 (1p)

Vad ar den sannolika orsaken till Stigs sepsis? Fortydliga!

-pneumoni med bakteremi (frossa) =invasiv pneumoni.

Mal: T4 C26. Urinvdgsinfektioner, 6vre och nedre luftvéigsinfektioner T4 C42. Principer for
samspel mellan mikroorganismer och kroppens forsvarsmekanismer Mdlpyramid T4. Bakteremi,
Inflammation

Hog feber med frossa indikerar bakteremi. Andningspdverkan talar for lunginflammation. Stig har
drabbats av en invasiv pneumoni.

Fraga 4 (2p)

Vilken/vilka undersdkningar verifierar diagnosen pneumoni med bakteremi?

-blododlingar

-rtg pulm

Mal: T4 C26. Urinvdgsinfektioner, ovre och nedre luftvéigsinfektioner Mdalpyramid T4. Mikrobiell
provtagning och diagnostik, bakteremi

Efter att blododlingar tagits si inleds intravenés behandling med antibiotika. Stig behandlas
med ett bredspektrigt betalaktamantbiotikum (Cefotaxim) i kombination med ett
makrolidantibiotikum (Erytromycin). Lungrontgen visar att Stig har en bilateral basal
pneumoni. Han ir stabil i vitalparametrar, orienterad, men blodtrycket ér fortsatt 1agt och
han ér dérfor i behov av fortsatt vervakning av vitalparametrar. 8 timmar efter att
blododlingsflaskorna anlint till Mikrobiologen larmar de for vixt. Gramfirgning pavisar
grampositiva kocker i korta kedjor (diplokocker). Som Stigs liikare blir du omedelbart
meddelad om fyndet per telefon.

Fraga 5 (3p)

Vilken bakterie véaxer i blododlingsflaskorna? Motivera.

-S. pneumoniae

Den ar grampositiv och arrangerad i korta kedjor som diplokock. Stimmer bra med den kliniska
bilden av invasiv pneumoni. Mdal: T4 C26. Urinvdgsinfektioner, 6vre och nedre luftvéigsinfektioner
Malpyramid T4. Mikrobiell provtagning och diagnostik T2 C22. Grampositiva och gramnegativa
bakterier och virusstrukturer
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Fraga 6 (3p)
Ange tre andra vanliga luftvigsbakterier som orsakar pneumoni.

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrahalis och Mycoplasma pneumoniae. Mdl: T4 C26.
Urinvdgsinfektioner, évre och nedre luftvigsinfektioner T4 C41. Mikroorganismers virulensfaktorer
T2 C22. Grampositiva och gramnegativa bakterier och virusstrukturer

Du &r jour pd medicinakuten och bérjar bli trétt efter ett langt arbetspass. Kl 23:30 blir du
SOkt av skéterskan pa akuten da Stig 79 ar, inkommer i ambulans. Han &r ordentligt
andningspaverkad, motoriskt orolig, hégfebril och kan inte ldmna ndgon anamnes. Av
medféljande granne inhdmtas kompletterande information. Stig &r fransett kostbehandlad
diabetes, tablettbehandlad hypertoni och latt bvervikt vasentligen frisk och rokfri. Han har
senaste veckan varit ordentligt férkyld. Han var pa vardcentralen fér nagra dagar sedan och
fick besked om att han hade en virusinfektion. Senaste tva dagarna har Stig fatt hégre feber
och blivit tungandad. Stig kontaktade sin granne idag pa kvéllen, da han bérjat frossa och
inte orkat ta sig ur séngen. Han uppfattades da som férvirrad och snabbandad och hade
temp 40 grader. Grannen larmade ambulans. Pa akutrummet registreras vitalparametrar:
RLS 2 desorienterad till tid, rum, person och situation, blek och kladdig, temp 38.9 gr,
andningsfrekvens 25/min, saturation 80% pa luft men stiger till 92% pa 6 liter syrgas, BT
90/60, puls 105/min regelbunden. Lagt blodtryck, allmédnpaverkan med desorientering och
hég andningsfrekvens talar for att Stig drabbats av sepsis. Hbg feber med frossa indikerar
bakteremi. Andningspaverkan talar fér lunginflammation. Stig har drabbats av en invasiv
pneumoni. Efter att blododling tagits pabérjas behandling med ett bredspektrigt
betalaktamantbiotikum (Cefotaxim) i kombination med ett makrolidantibiotikum
(Erytromycin). Lungréntgen visar att Stig har en bilateral basal pneumoni. 8 timmar efter att
blododlingsflaskorna anlént till Mikrobiologen larmar de fér véxt. Gramférgning pavisar
grampositiva kocker i korta kedjor (diplokocker). S. pneumoniae &r en grampositiv kock som
véxer i korta kedjor och den kliniska bilden st&mmer bra med en invasiv pneumokock
pneumoni. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrahalis och Mycoplasma pneumoniae &r
andra luftvdgsbakterier som orsakar pneumoni. Cefotaxim &r effektivt mot S.pneumoniae, M.
catarrahalis och H. influenzae men inte mot mycoplasma pneumoniae som saknar cellvagg.
Preliminérsvaret frdn mikrobiologen i kombination med sjukdomsférioppet talar starkt for att
Stig drabbats av en invasiv pneumoni orsakad av S. Pneumoniae. Man évergar till att
behandla Stig med en betalaktam som har ett smalare spektrum, bensyl-penicillin.
Erytromycin sétts ut. Penicillinresistenta pneumokocker &r ovanliga i Sverige. Det slutgiltiga
svaret fran mikrobiologen visar védxt av S. pneumoniae kédnsliga fér penicillin.
Polysackaridkomponenten i pneumokockens kapsel avgoér serotyp. Kapseln &r en viktig
virulensfaktor fér S.pneumoniae.

Kapseln gynnar vidhaftning av bakterier, hammar opsonisering/fagocytos samt
minskar risken att pneumokocken kdnnas igen som frammande av immunfoérsvaret.
Fraga 13 (2p)

Finns nagot i Stigs anamnes som talar fér att han har en 6kad risk for att drabbas av
bakteriell luftvagsinfektion? Motivera.

Foregaende forkylningssymtom orsakade av virus skapar slemhinneskador/ciliedysfunktion i
luftviagarna, vilket 6kar risken for bakteriell superinfektion.
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Mal: T4 C41. Mikroorganismers virulensfaktorer T4 C42. Principer for samspel mellan
mikroorganismer och kroppens forsvarsmekanismer

Ordinarie VT2016

Fall 2 (33p) - Clara, 19 ar

Du &r AT-lakare pa en vardcentral i Ostergétland. Dagens forsta jourbesok ar Clara, 19 ar.
Hon soker pga halsont. Hon berattar att besvaren bdrjade for tre dagar sedan, men att
symtomen forvarrats senaste dygnet. Hon har svart att svalja och kanner sig mycket trott.
Hon har tagit varktabletter (paracetamol och Ibumetin) och férsékt att dricka varma drycker
utan forbattring. Idag mar hon aven litet illa.

Hon uppger sig vara frisk och medicinfri (frAnsett p-piller). Negerar allergier. Hon gar sista
aret pa gymnasiet och har pojkvan. Icke-rokare.

Fraga 15 (2p)
Du kompletterar anamnesen med fyra ytterligare fragor av relevans vid Claras besvar. Vilka?
Motivera.

Svarsférslag: Férkylningssymtom? Feber? Frossa? Epidemiologi? Utlandsvistelse?
Hudutslag? Buksmérta? (Krdkningar? Diarrér?)

Du far veta att hon inte ar forkyld, utan har feber (som mest 39.5 grader), uttalad smarta i
halsen och ont i magen. Negerar frossa, hudutslag och tarmsymtom. Vet inte om att nagon
bekant eller anhérig nyligen skulle ha insjuknat i samma symtom. Hon har inte varit
utomlands senaste 6 manaderna.

Du misstanker att Clara har en halsinfektion. Du undersoker Clara.

Fraga 16 (2p)
Vad vill du inkludera i status? Ge fyra exempel och motivera varfor.

Svarsférslag:

- Allméntillstand (klar och orienterad, feber)

- Mun/Svalg (ulcera? Férstorade tonsiller med beldggningar? Foetor ex ore?
Sidoférskjutning av uvula, hotande obstruktion)

- Lymfkértlar hals

- Oron (otit?)

- Hjarta (puls, blasljud)

- Blodtryck (hypotoni som tecken pa presepsis?)

- Lungor (krepitationer — pneumoni?)

- Buk (hepato-splenomegali? Smérta under arcus?)

- Hud (utslag? Petechier?)

Den kliniska undersdkningen ger foljande information:
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AT: Paverkad, RLS1. Orienterad till tid, rum, person och situation. Temp 38.4 (tagit
paracetamol fér en timme sedan).

MoS: lllaluktande andedrakt. Kraftigt forstorade tonsiller bilat, med vita belaggningar.
Rodnad baktill i svalget. Inga ulcerationer. Uvula i medellinjen. Fri insyn ner i
svalget.

LglLL: Palperas 6mma och férstorade i kakvinklar och pa hals bilat

Oron: Retningsfria yttre hdorselgangar. Trumhinnor oretade, icke-buktande med

ljusreflex bilat.
Hjarta:  RR, puls 78/min. Inget sakert blasljud.
BT: 125/70
Lungor: Vesikulara andningsljud bilat. Inga billjud.
Buk: Mjuk. Ommar diffust. Ingen séker organférstoring.

Hud: Inga hudutslag.

Belaggningar pa tonsiller, 5mmande lymfkoértlar pa halsen och feber i franvaro av
forkylningssymtom gor att du i férsta hand misstanker att Clara drabbats av en bakteriell
faryngotonsillit.

Fraga 17 (1p)
Vilken bakterie orsakar sannolikt Claras sjukdom?

Svarsférslag: Streptococcus pyogenes (grupp A)

Du bestaller ett Strep A snabbtest eftersom streptococcus pyogenes ar en vanlig bakteriell
orsak till tonsillit.

Medan du vantar pa provsvar funderar du kring méjliga behandlingsalternativ for en
streptokocktonsillit. Férstahandsvalet vid antibiotikabehandling av streptokocktonsillit ar,
enligt lokala riktlinjer, fenoxymetylpencillin.

Fraga 18 (2p)
Utifran verkningsmekanism, varfor ar fenoxymetylpenicillin ett bra val?

Svarsférslag: PcV binder penicillinbindande proteiner som uttrycks i grampositiva bakteriers
cellvdgg och hdmmar dérigenom bakteriens cellvdggsyntes och tillvéxt. S. pyogenes &r en
grampositiv bakterie.

Efter 10 minuter far du svar pa Strep A snabbtest som till din férvaning utfaller negativt.

Fraga 19 (3p)
Ge tankbara forklaringar till negativt snabbtest i Claras fall.
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Svarsférslag:
- Beroende av provtagningsteknik (falskt negativt)
- Streptokocker av annan grupp (B, C etc) eller annan bakterie (fusobacterium
necroforum mfi)
- Fel diagnos istéllet en viral faryngotonsillit/kértelfeber/mononukleos

Inadekvat provtagningsteknik kan ge falskt negativt test, Claras halsfluss kan orsakas av en
annan grupp streptokocker eller en helt annan bakterie. Negativt test kan ocksa bero pa att
Claras besvar orsakas av ett virus, vilket du beddmer vara den mest sannolika orsaken till
negativt Strep-A test.

Fraga 20 (2p)
Vilket virus orsakar sannolikt Claras sjukdom, motivera varfér?

Svarsférslag: EBV; Halsont, férstorade lymfkértlar, avsaknad av férkylningssymtom,
buksméartor

Clara har halsont med forstorade tonsiller och lymfkértlar pa halsen och kanner sig mycket
sjuk. Detta i kombination med avsaknad av forkylningssymtom talar i férsta hand fér EBV-
infektion, kortelfeber. Du kompletterar darfér utredningen med ett snabbtest fér mononukleos
(Monospot) som utfors pa vardcentralen.

Fraga 21 (1p)
Vad pavisas i Claras blod med ett snabbtest for mononukleos?

Svarsforslag: Snabbtestet pavisar fbrekomst av ospecifika antikroppar sé kallade heterofila
antikroppar.

Clara har positiv Monospot snabbtest. Det ar ett serologiskt test som pavisar heterofila, dvs.
ospecifika antikroppar. Blodprov skickas ocksa ivag till mikrobiologen for specifik EBV-
serologi.

Fraga 22 (2p)
Utifran Claras sjukdomsforlopp; ange forvantat resultat av specifik EBV-serologi i det
aktuella provet? Motivera ditt svar.

Svarsforslag: Med tanke pé att det ér tidigt i sjukdomsférioppet (dagar) skulle specifik
serologi utfalla negativ (inga specifika EBV antikroppar) eller positiv avseende IgM-
antikroppar mot kapsidantigenet VCA. (Det récker med ena svaret fér poéng)

| Claras anamnes framkom att ingen i hennes narhet haft nagra liknande symtom.
Kortelfeber smittar vid nara kontakt genom saliv. Sannolikt har Clara smittats utav sin
pojkvan eller nagon annan person hon kysst.

Fraga 30 (3p)

Beskriv hur Claras pojkvan kan vara smittsam utan att han har eller utvecklar nagra typiska
symtom pa EBV-infektion.
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Svarsférslag: EBV:s kdnnetecken &r att den kan forbli latent (Latens type |, typ Il och typ
1), utvecklar latens vanligtvis i minnes-B-lymfocyter. Detta innebér i korthet att nytt infektiést
virus inte bildas, utan virus bibehaller sitt virala DNA som extrakromosomalt DNA i B-cellens
kdrna, men kan aktiveras om cellen utsétts for paverkan eller stress.

Dag 11: Hud och allergi: Abscess och
autoimmunitet

Tentakompendiet (molekylen)
Dag 13: alla fragor

Kompendium inkl fof
Basgrupp 31: Alla fragor
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Ordinarie VT 15

2 veckor senare soker Greta igen pa vardcentralen for hog feber (39.6°C) och ett stort rott
utslag pa underbenet. Vid palpation dmmar det och du kdnner en pataglig varmedkning i
utslaget.

Fraga 36 (1p)

Vad tror du kan ha drabbat Greta nu?

Svarsforslag:

Feber i kombination med det roda utslaget pa foten antyder att Greta har fatt rosfeber
(erysipelas). Du ber Greta ta av sig skor och strumpor och observerar da att det mellan
Gretas snedstallda tar uppstatt ett sar i en hudspricka.

Fraga 37 (2p)

Vad kan orsaka erysipelas?

Fraga 38 (3p)

Namn tva riskfaktorer som gor att just Greta kan vara benagen for den infektion hon
drabbats av.

Svarsforslag:

Erysipelas orsakas framférallt av Streptococcus pyogenes (R-hemolyserande streptokocker
grupp A) och aven grupp C och G férekommer. S. aureus ar mindre vanligt. Sma
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hudsprickor goér att bakterier lattare tar sig in (jmf. svinkoppor pa torra barnhakor) och
koloniserar. Vidare star Greta pa Enbrel, en TNF hammare som ocksa 6kar
infektionskansligheten pga. att effekten av en central aktdr (TNF) i det anti-mikrobiella
immunfdrsvaret ar utslagen.

Greta kanner sig mycket dalig och du satter direkt in Kavepenin (fenoximetylpenicillin).

Fraga 39 (1p)
Hur verkar Kavepenin (peroralt penicillin) mot bakterier?

Greta ringer tillbaka till vardcentralen och undrar vad det var fér bakterie som drabbat henne
och om det ar sakert att hon kommer bli frisk.

Fraga 40 (2p)
Finns det nagon risk att den valda behandlingen (fenoximetylpenicillin)inte tacker in de
patogener som kan orsaka erysipelas? Motivera ditt svar.

Gretas utslag forsvinner efter bara nagot dygns penicillinkur och febern avtar likasa. Gretas
TNF-behandling har férhindrat ytterligare ledférstorelse. Greta remitterades till fotvard for att
undvika sar till foljd av felstallningen. SLUT PA FALLET

Omtenta VT2015

Fall 3 (35 p) — Maria, 14 ar

Maria, 14 ar gammal kommer en formiddag i maj med sin mamma Gun till
vardcentralen i Linghem pa grund av att Maria har nastappa, kraftiga nysningar och
varit osedvanligt trott sedan 3-4 veckor tillbaka.

Fraga 23 (2p)

Vad fokuserar du pa i Marias anamnes for att komma hennes symtom pa sparen?

Fraga 24 (1p)

Vad fokuserar du pa i Marias status for att komma hennes symtom pa sparen?

(2p) Mal: T4 18 Allergier. Stadium IlI: utifran humanbiologiska och patofysiologiska
mekanismer forklara och analysera symtom, undersokningsfynd och forlopp vid olika
sjukdomstillstand.

Du frdgar om Maria har haft liknande symtom férut och i sa fall nar och som reaktion pa vad
och om hon har familj eller slaktingar som lider av allergier. Du fragar ocksa om hon haft
feber eller nagon nyligen konstaterad infektion.

(1p) Mal: T4 18 Allergier. Stadium II: analysera och forklara patofysiologiska
mekanismer pa molekyl-, cell-, vavnads-, organ- och organsystemsniva som orsakar
stord struktur och funktion.

| status tar du feber och kdnner efter om Maria har férstorade lymfknutor kring halsen. Du
lyssnar pa hennes lungor och underséker mun och svalg och nasa och 6ron.

Du konstaterar att hon ar feberfri och lymfknutor palperas ua pa halsen men hon ar
rodnad och svullen i ndsslemhinnan och har réda 6gon. Maria berattar att hon nyser
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mycket och att det rinner ofdrgad vatska fran nasan och att det kliar i 6gonen. Hon
sdger ocksa att det ar varst nar hon ar utomhus och hoppas det ska sluta nu nar
sommaren snart ar har. Hon sager ocksa att hon har fatt lite kldda i munnen da hon
ater applen. Hon tror att hennes farmor var palsdjursallergiker och att mormor
eventuellt hade astma, vilket bekrdftas av mamma Gun. Gun berattar ocksa att Maria
vid cirka 1,5 ars alder hade en lunginflammation och var inlagd ett par dagar samt
nagra manader senare fatt nasselutslag efter att ha atit ett halvt Ballerinakex (kex med
chokladfyllning). Annars har hon varit frisk.

Fraga 25 (1p)

Vad skulle du misstanka ligger bakom de besvar Maria soker vard for? Motivera ditt svar.

(1p) Mal: T4 18. Allergi. Stadium II: utifran humanbiologiska och patofysiologiska
mekanismer forklara och analysera symtom, undersékningsfynd och férlopp vid olika
sjukdomstillstand.

Utifran status och anamnes misstanker du allergisk rinit mot sdsongsbunden allergen som
t.ex. bjorkpollen.

Utifran status och anamnes misstanker du allergisk rinokonjunktivit utlost av
sdsongsbundet allergen som t.ex. bjorkpollen.

Fraga 26 (2p)

Finns det utifrdn anamnesen nagra fédodmnen som hon ocksé skulle kunna reagera pa med
allergiska besvar?

(2p) Mal: T4 18. Allergi. Pyramiden: Molecular mimicry

Att hon tidigare reagerat pa Ballerinakex antyder att notter kan vara ett fédoamne som Maria
ar allergisk mot. Om hon ar allergisk mot bjork finns ocksa risk for att hennes IgE-antikroppar
aktiverade av bjork kan korsreagera pa antigen fran t.ex. apple (som hon kant av), paron,
morot, potatisskal och aven nétter.

Att hon fatt nasselutslag av Ballerinakex antyder att hon aven ar allergisk mot notter.
Allergi mot bjork kan aven leda till att man reagerar pa t.ex. apple och paron.

Fraga 27 (3p)

Om Maria ar allergisk mot bjoérk, hur kommer det sig att hon aven reagerar med klada i mun
och svalg nar hon ater paron? Ge en immunologisk férklaring.

Fraga 28 (2p)

Vilken farmakologisk behandling skulle vara aktuell fér att lindra de besvar Maria séker vard
for? Beskriv de tva vanligaste farmaka och deras administrationsformer vid detta tillstand.

(3p) Mal: T4 18 Allergi. Pyramiden Molecular mimicry, T2 18 Mekanismer for humoral
och cellular immunitet.

Maria har antagligen ett typiskt s k oralt allergiskt syndrom, betingat av allergi mot bjork
och korsreaktivitet mellan allergenen i bjork och apple. IgE-antikropparna binder alltsa
bade till bjérkallergenet och appleantigenet och orsakar sedan degranulering av
mastcellerna inkl frisattning av histamin, som orsakar klada. Exv paron, jordnétter och
mordtter innehaller ockséa proteiner som korsreagerar med bjork

(2p) Mal: T4 18. Allergi. Stadium II: foresla diagnostiska metoder och behandling vid
vanliga symtom och sjukdomar
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Maria fick antihistamin (finns systemiskt /per oralt/ men &ven som nésspray och som
o6gondroppar) samt glukokortikoider (normalt ges det enbart som nasspray).

ogondroppar) och kortikosteroider (normalt ges det enbart som nasspray). Att hon
reagerar pa apple kan bero pa korsreaktivitet.

Fraga 29 (4p)

Forklara hur frisattning av histamin kan orsaka svullnad, nastappa, rinnande 6égon och
andningssvarigheter.

Fraga 30 (1p)

Beskriv hur antihistamin verkar vid pollenallergi.

Fraga 31 (2p)

Beskriv hur kortikosteroider verkar vid pollenallergi.

(4p) Mal: T4 18. Allergi. Pyramiden: Histamin och Inflammation. Stadium Il: utifran
basvetenskapliga och patofysiologiska mekanismer analysera och forklara
diagnostiska metoder samt principer fér farmakologisk och icke farmakologisk
behandling vid olika sjukdomstillstand

Da histamin binder till histaminreceptorer pa karlepitel (finns flera olika) leder det till
vasodilation och 6kad karlpermeabilitet. Detta genom att endotelceller drar sig samman och i
de mellanrum som da uppstar kan plasma stromma ut. Genom att histamin dilaterar den
glatta muskulaturen i arteriolerna och aktiverar NO-utséndring fran endotelcellerna och
aktiverar substans P fran nervandar, 6kar vasodiltationen ytterligare. Detta leder i sin tur till
olika symtom beroende pa var reaktionen ager rum, t.e.x urtikaria i hud, hésnuva i nasa,
konjunktivit i dgonen. | luftvagarnas glatta muskulatur orsakar histamin muskelkontraktion (i
motsats till avslappning i arteriolerna) vilket, tillsammans med histamininducerad
slemsekretion forsvarar andningen (astma). (Observera att en rad andra mediatorer frisatta
under den allergiska reaktionen ocksa bidrar till symtomen)

(1p) Mal: T4 18. Allergi. Pyramiden: Histamin och Inflammation. Stadium Il: utifran
basvetenskapliga och patofysiologiska mekanismer analysera och forklara
diagnostiska metoder samt principer fér farmakologisk och icke farmakologisk
behandling vid olika sjukdomstillstand

Antihistaminer binder till histaminreceptorer och blockerar darmed histaminet fran att orsaka
de symtom som histamin annars orsakar.

(2p) Mal: T4 18. Allergi. Pyramiden: Histamin och Inflammation. Stadium Il: utifran
basvetenskapliga och patofysiologiska mekanismer analysera och forklara
diagnostiska metoder samt principer fér farmakologisk och icke farmakologisk
behandling vid olika sjukdomstillstand

Glukokortikoider har valdigt manga anti-inflammatoriska egenskaper och svaret behéver inte
inkludera alla. T.ex. sa nedregleras endotelcellernas adhesionsmolekyler vilket minskar
karlpermeabiliteten, 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.

Maria tar nu regelbundet sin medicin (antihistaminet Loratadin 10 mg/dag i tablettform

och antihistamin-6gondroppar (Livostin) vid behov). For att ta reda pa vad Maria ar
allergisk mot bokas en ny tid nasta vecka.
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Fraga 32 (1p)
Namn tva tester du kan gora for att ta reda pa vad Maria eventuellt ar allergisk mot.

(1p) Mal: T4 18. Allergi. Stadium II: foresla diagnostiska metoder och behandling vid
vanliga symtom och sjukdomar
Pricktest eller blodtest IgE.

Pricktest eller blodtest IgE kan goras for att bestamma vad Maria ar allergisk mot.
Maria kommer pa utsatt tid och en allergisjukskoterska genomfor pricktest pa Maria.
Fraga 33 (2p)

Beskriv utférandet av pricktest.

(2p) Mal: T4 18. Allergi. Stadium II: utifran basvetenskapliga och patofysiologiska
mekanismer analysera och forklara diagnostiska metoder samt principer for
farmakologisk och icke farmakologisk behandling vid olika sjukdomstillstand.
Pricktest Vid pricktest anvands oftast fardiga I6sningar med allegenet. Man satter en droppe
av allergenldsningen pa underarmens insida och sticker en liten lancett igenom droppen och
genom huden. Darefter torkar man upp resterande del av droppen, avvaktar 15 minuter
varefter den ev upphdjda urticans storlek avlases. Férutom allergen av olika typer (i detta fall
mjolk och ev agg) har man tva kontroller. En positiv kontroll bestdende av en histaminlésning
dar man alltid ska ha en minst 3x3 mm stor urtica och en negativ kontroll, alltsa utan aktiv
substans som inte ska ge nagot utslag.

Resultatet av pricktestet gav féljande resultat:
Kontroll — neg

Histamin — neg

Bjork — neg

Hasseln6t — neg

Timotej — neg

Grabo — neg

Fraga 34 (1p)

Tolka och kommentera utfallet av pricktestet.

(1p) Mal: T4 18. Allergi. Stadium II: utifran basvetenskapliga och patofysiologiska
mekanismer analysera och forklara diagnostiska metoder samt principer for
farmakologisk och icke farmakologisk behandling vid olika sjukdomstillstand.
Pyramiden: Histamin.

D& Maria dagligen ater anti-histaminer inhiberar de den omedelbara effekten av histamin.

Ett forsta pricktest utfaller helt negativt dar aven den positiva kontrollen med
applicering av histamin inte ger nagon reaktion. Da Maria star pa anti-histamin
inhiberas effekten av histamin, vilket gor att frisatt eller exogent applicerat histamin
inte leder till nagon kvaddel.

Maria ombeds komma tillbaka en vecka senare och avsta fran sina mediciner tva
dagar innan néasta besok.

Pricktestet visar nu tydligt att Maria ar allergisk mot bjork och timotej och dven
hasselnot vilket testades da Maria som liten reagerat pa Ballerinakex.

Fraga 35 (3p)
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Redogor for de immunologiska mekanismerna som kan ha lett till att Maria utvecklat allergi
mot bjork.

Fraga 36 (2p)

Allergireaktionen kan delas upp i en tidig och en sen fas. Beskrivimmunologiskt vad som
hander under dessa tva faser.

(3p) Mal: T4 18: Allergi, T2 18 Mekanismer for humoral och cellular immunitet.
Bjorkallergenet har orsakat sensibiliseringen; IL-4 fran bjérkspecifika Th2-celler har fatt
bjérkspecifika B-celler (som tagit upp bjoérk via BCR och presenterat det for Th2-cellen) att
switcha till IgE-antikroppsbildning.

(2p) Mal: T4 18: Allergi, T2 18 Mekanismer for humoral och celluldr immunitet.
Pyramiden: Inflammation.

| den tidiga fasen degranulerar mastceller och basofiler som svar pa att allergen via IgE
korsbundit Fcepsilonreceptorer. Detta ger frisattning av pro-inflammatoriska mediatorer som
histamin och IL-5. | den sena fasen rekryteras Th2-celler och eosindfiler till platsen for den
allergiska reaktionen pga de mediatorer som mastcellerna och basofilerna utséndrat i den
tidiga fasen. Aktivering av eosinofiler, via IL-5 fran Th2-celler, ar viktigast i den sena fasen.
De orsakar bronkkonstriktion och kronisk inflammation via skador pa mukosa och epitel
genom frisattning av leukotriener och eosinofilspecifika cytotoxiska proteiner sdsom
MBP, EPO, ECP och EDN.

Bjorkallergenet har orsakat sensibiliseringen; IL-4 fran bjorkspecifika Th2-celler har
fatt bjorkspecifika B-celler (som tagit upp bjork via BCR och presenterat det for Th2-
cellen) att switcha till IgE-antikroppsbildning. Pa samma satt har antigen fran
hasselnot givit upphov till IgE mot hasselno6t.

Fraga 37 (1p)

Hur kommer det sig att Maria kan ha T-celler specifika for bjork och hasseln6t?

(1p) Mal: T4 18: Allergi
Bjork- och hasselnodtsallergen ar frammande amnen som ej presenteras i tymus varpa T-
celler specifika for bjork ej kommer att slas ut pa samma satt som autoreaktiva gor.

Med medicineringen haller hon allergisymtomen i schack och kan i slutet pa augusti
trappa ned for att i september helt sluta med medicineringen. Pa hennes vans kalas i
november far hon dock svart att svalja, ndasselutslag och astmasymtom efter att ha
atit fodelsedagstartan som visar sig innehalla notter. Reaktionen forvarras snabbt och
vdnnen ringer 112,

Fraga 38 (1p)

Vad har Maria drabbats av?

(1p) Mal: T4 18. Allergi Stadium II: utifran humanbiologiska och patofysiologiska
mekanismer forklara och analysera symtom, undersokningsfynd och forlopp vid olika
sjukdomstillstand.

Anafylaxi

Maria har drabbats av en anafylaxi da hon av misstag fatt i sig hasseln6t som hon ar
allergisk mot.
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Maria behandlas akut i ambulans med syrgas och 0,5 mg adrenalin intramuskuléart och
inhalation av salbutomol. Andningen forbattras snabbt och hon ges en
munsonderfallande Aerius-tablett (5 mg) oralt samt intravends kortisonbehandling.
Hennes tillstand stabiliseras efter ca 30 min.

Fraga 39 (3p)

Beskriv de kliniska symtomen vid anafylaxi.

Fraga 40 (3p)

Beskriv mekanismerna for adrenalinets verkan pa Marias symtom.

(3p) Mal: T4 Allergier & Overkinslighet, Stadie Il: Utifran humanbiologiska och
patofysiologiska mekanismer forklara och analysera symptom, undersdkningsfynd
och forlopp vid olika sjukdomstillstand.

Initialt ofta hudklada, vilket sedan atf6ljs av utbredd vasodilatation manifesterande sig som
urtikaria, angioddem i hud och slemhinnor, larynxddem, hypotension/hypovolemi, och i
forlangningen kan cirkulatorisk chock uppsta. Dartill kommer dven bronkkonstriktion och
medféljande luftvagsobstruktivitet/andningssvarigheter, Det finns ett kompendium om de
olika symtomen via barnallergisektionen.se. Darutdver kan svéara vattentunna diarréer,
krakningar etc. tillkomma vid anafylaxi.

(3p) Mal: T4 18. Allergi. Stadium II: utifran basvetenskapliga och patofysiologiska
mekanismer analysera och forklara diagnostiska metoder samt principer for
farmakologisk och icke farmakologisk behandling vid olika sjukdomstillstand.
Pyramiden: Histamin.

Adrenalin ger karlkontraktion, 6kad hjartfrekvens och kontraktilitet, vilket motverkar
blodtrycksfallet

Omtenta VT2017

Fall C (26p)- Marcus, 28 ar

Marcus Degerlund, 28 &r och tidigare frisk, anvander inga lakemedel regelbundet och
arbetar pa bank. Han ar gift och har ett barn, anvander sparsamt med alkohol och forséker
sluta att snusa. Pa vardcentralen, dar du just idag tjanstgér som jour, soker Marcus med
anledning av stelhet och vark i ryggslutet utan tydlig utstralning i benen. Féregaende trauma
saknas. Marcus tranar regelbundet pa gym och kanner att traningen forbattrar besvaren med
stelhet fran ryggkotpelaren. Varst besvar har han nattetid. Marcus férnekar bestamt feber.

Fraga C:1
Ange tva ytterligare fragor du vill stélla till Marcus och motivera varfér. (2p)

Svarsforslag

Duration av ryggbesvér? Finns hereditet fér reumatisk sjukdom? Féregaende infektioner
(fastingbett)? Andra symtom &n fran leder, t.ex. hud, tarm, rygg, égon, urinvagar, luftvagar,
férstorade kértlar?

Mal: T4; C23: Artrit, inflammatorisk och infektiés ledsjukdom
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Det framkommer att stelheten fran ryggen inte ar nytillkommen. Symtomen kan nog ha boérjat
redan i slutet av tonaren, men enbart periodvis varit besvarande och ibland lett till kortare
sjukskrivningar. Arftlighet for reumatisk sjukdom finns inte, men hans mor har en ganska
besvarlig hud-psoriasis. Marcus fornekar foregaende infektioner, inklusive fastingbett. Han
har inte heller noterat nagra hudutslag eller nagra symtom fran urinvagar. Dock framkommer
att han drabbades av en irit (regnbagshinneinflammation) for ett par ar sedan.
Inflammationen gick emellertid snabbt tillbaka med hjalp av kortison i droppform som han
forskrevs av dgonlakaren. Nar varken ar som mest besvarlig anvander Marcus T. Voltaren®
(diklofenak) 50 mg 2-3 ganger dagligen. Voltaren ar mycket effektivt mot varken.

Status:

AT: | vila gott och opaverkat, magerlagd. Hud: inga utslag. Pulm: ausk med vesikulara
andningsljud bilat utan biljud. Cor: Regelbunden rytm, frekvens 65/min, inga blasljud.
Blodtryck: 125/70 mm Hg. Buk: latt dmhet i epigastriet, ingen dunkdmhet éver njurlogerna,
normala tarmljud. Leder: Inga perifera synoviter, men pataglig smarta vid rotation i vanster
hoftled liksom vid provokation 6ver vanster Sl-led.

Fraga C:2
Vilka ben férbinder Sl-leden? (1p)

Svarsforslag

Os ileum och os sacrum
Mal: T4; C23: Artrit, inflammatorisk och infektiés ledsjukdom
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Fraga C:3

Mot bakgrund av den langa anamnesen av ryggsmartan, arftligheten for psoriasis, den
genomgangna iriten samt fyndet i status med smarta i vanster Sl-led och den goda
effekten av diklofenak, vad ar den mest sannolika orsaken till Marcus ryggbesvar? (1p)

Svarsforslag

Marcus har en inflammatorisk ryggsmaérta och den mest sannolika diagnosen &r
ankyloserande spondylit (pelvospondylit/Bechterew ger ocksa full podng). Enbart svaret
psoriasisartrit ger 0,5 poéng.

Mal: T4; C23: Artrit, inflammatorisk och infektiés ledsjukdom

Fraga C:6
Vilken information kan en typning av HLA-klass 1 tillféra i Marcus fall? (1p)

Svarsforslag

Det finns en stark association mellan HLA-B27 och ankyloserande sponaylit (AS). HLA-
B27 ar dock vanligt i den allménna befolkningen, upp till 15% &r HLA-B27 positiva. HLA-
B27 har ett hégt negativt prediktivt vérde vid utredning av missténkt AS.

Mal:
T4 C23: Artrit, inflammatorisk och infektiés ledsjukdom
T4 C44. Mekanismer bakom autoimmunitet

Fraga C:8
Utover koppling till viss HLA-typ ange tva andra kriterier for att en sjukdom ska klassas som
autoimmun. (1p)

Svarsforslag
Definierat autoantigen, forekomst av autoreaktiva T-celler/autoantikroppar, experimentell
modell och effekt av immunsuppressiv behandling.

Mal:

T4 C44. Mekanismer bakom autoimmunitet

T4 C35. Farmakologiska behandlingsprinciper vid inflammatorisk tarmsjukdom,
komplikationer till levercirros och autoimmun sjukdom

212



Omtenta VT16
Fall 2 (30 p) — Ann- Marie, 65 ar

Innan du skriver ut penicillin vill du utesluta att Ann-Marie har en allvarlig lakemedelsallergi.
Du fragar darfér Ann-Marie om hon har nagra allergier. Ann-Marie svarar att hon ar allergisk
mot katter och graspollen. Du fragar da om hon reagerat allergiskt pa nagot lakemedel. Ann-
Marie berattar att hon i ungdomen reagerade allergiskt i samband med en penicillinkur.

Fraga 28 (2p)
Namn fyra foljdfragor du staller for att faststalla om det kan ha rért sig om en allvarlig IgE-
medierad typ 1 allergi mot penicillin.

Svarsforslag

Hur snabbt kom reaktion, kliande utslag, andningssvarigheter, svullnad i ansikte,
sjukhusvard etc

Stadiemal: Utifran humanbiologiska och patofysiologiska mekanismer férklara och analysera
symptom, undersékningsfynd och férlopp vid olika sjukdomstillstand

Ann-Marie berattar att hon minns att hon fick kliande utslag pa hela kroppen ganska snart
efter forsta tabletten, inom nagra timmar. Hon akte till sjukhus och fick stanna kvar pa
akutmottagningen for observation ganska lange, men blev aldrig inlagd. Hon kan inte minnas
att hon hade svart att andas. Med tanke pa& symtomen goér du bedémningen att det sannolikt
var en IgE-medierad allergi mot penicillin som Ann-Marie drabbades av i ungdomen.

Fraga 29 (4p)
Beskriv de immunologiska mekanismer som ledde till Ann-Maries snabbt isattande symtom i
form av svar klada och nasselutslag i samband med allergireaktionen.

Svarsforslag

Mastceller i vdnaden frisétter histamin, prostaglandin D2 och leukotrien C4 nér IgE molekyler
bunda till FcR pa cellernas yta korsbindes av allergenet (penicillin). Friséttning av histamin,
PGD2 och LTC4 leder till 6kad kérlpermeabilitet och histamin ger klada.

Malpyramid T4: IgE
Termin 4 C19: Allergi

Eftersom du inte kan utesluta att Ann-Marie har en allvarlig Pc-allergi skriver du ut
klindamycin. Du uppmanar henne att séka igen om hon férsamras eller inte blir battre inom
nagra dagar. Du kompletterar aven undersokningen med blodprov for analys av IgE specifikt
for penicillin samt total IgE. Analys av specifikt IgE i blod &r en mycket kanslig analys och
héga nivaer av IgE kan ge upphov till falskt positivt resultat.

Fraga 30 (2p)
Finns det nagot i Ann-Maries anamnes som talar for att hon kan ha férhdjda nivaer av total
IgE, i sa fall vad?

Svarsforslag

Torr hud, katt och pollenallergi talar for att Ann-Marie har en atopisk fenotyp, vilket ar
associerat med en genetisk predisposition att bilda IgE-antikroppar

Malpyramid T4: IgE, epidermal dysfunktion

Termin 4 C19: Allergi
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Ordinarie HT 16

Fall 4 —Henrik, 45 ar

Du vikarierar som underldkare pa en vardcentral i Linkdping. Henrik 45 &r gammal soker pa
grund av sjukdomskansla och uttalad trotthet sedan en tid tillbaka. Han berattar ocksa att
han sedan en vecka tillbaka bldder i tandkoéttet varje gang han borstar tanderna och att han
igar noterat utslag pa smalbenen. Han berattar att det kommit blod nar han snutit sig vid ett
par tillfallen sista veckan. Henrik ater inga mediciner och har aldrig vardats pa sjukhus.

Du ber Henrik visa utslagen pa benen.

Fraga 30 (1p)

Benamn hudutslagen.

Svarsforslag: Petekier, sma ytliga punktformiga blédningar.

Henrik har petekier pa benen.

Fraga 31 (1p)
Vad ar den sannolika orsaken till Henriks petekier? Koppla till andra anamnestiska uppgifter.
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Svarsforslag:

Trombocytopeni, som kan leda till petekier och slemhinneblédningar

Ordinarie VT15

Fall 3 - Greta, 55 ar

2 veckor senare soker Greta igen pa vardcentralen for hog feber (39.60C) och ett stort rott
utslag pa underbenet. Vid palpation dmmar det och du kénner en pataglig varmedkning i
utslaget.

k]

Fraga 36 (1p)
Vad tror du kan ha drabbat Greta nu?

Svarsforslag: Feber i kombination med det réda utslaget pa foten antyder att Greta har fatt
rosfeber (erysipelas). Du ber Greta ta av sig skor och strumpor och observerar da att det
mellan Gretas snedstéllda tar uppstatt ett sar i en hudspricka.

Fraga 37 (2p)
Vad kan orsaka erysipelas?

Svarsférslag: Erysipelas orsakas framférallt av Streptococcus pyogenes (3-hemolyserande
streptokocker grupp A) och dven grupp C och G férekommer. S. aureus &r mindre vanligt.

Fraga 38 (3p)

Namn tva riskfaktorer som gor att just Greta kan vara benagen for den infektion hon
drabbats av.

Svarsforslag: Den felstéllda foten gér att det blir svart att halla rent mellan tarna och huden
skaver mot hud da tarna ligger mot varandra hela tiden, vilket gér att sar kan uppsta. Sér
och sma hudsprickor gér att bakterier lattare tar sig in (jmf svinkoppor pa torra barnhakor)
och koloniserar. Vidare star Greta pa Enbrel, en TNF hdmmare som ocksa bkar
infektionskénsligheten. Detta for att effekten av en central aktér (TNF) i den anti-mikrobiella
immuniteten ar utslagen.

Dag 12: UVI, hepatit och gastroenteriter
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Tentakompendium (molekylen)
Dag 10: 6-14 (4ven dag 10), 15-17

Omtenta HT2015

Fall 1 (31 p) - Anna, 79 ar

Du ar nyanstalld AT-lakare pa Vrinnevisjukhuset i Norrkdping och gar ditt forsta
medicinjourpass. Klockan 5 p4 morgonen soker Anna, fodd 1936, som talar mycket
sparsamt med svenska. Med hjalp av tolkande son framkommer att Anna soker vard darfor
att hon de tva senaste dagarna har haft feber. Under efternatten tillkomst av tryck dver
brostet i kombination med diarré, krakning samt ont i magen. Vidare far du reda pa att Anna
har bott i Sverige i tre ar, har diabetes typ Il och har haft hjartinfarkt (NSTEMI) i jan 2014
med pafdljande hjartsvikt. Utdver detta framkommer aortastenos, lungemboli samt
formaksflimmer. Star pa blodfértunnande medicin (Waran). Din fordjupade anamnes gav att
patienten inte hade tydliga fokala symtom. Patienten uppgav endast en krakning och tva
diarréer senaste timmarna férutom diffust ont i buken. Brostsmartan slappte pa nitro.
Patienten tror sig ej ha kissat senaste dygnet. Inte fatt behalla dryck, ingen aptit. Frossa tva
ganger de senaste 12 timmarna. 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, dverallt mjuk,
palpationsdm framfor allt hd fossa (défense musculaire) upp i ho flank, dunkdm hd njurloge
samt nedom ho arcus. Anamnesen och den nogsamma statustagningen, framfor allt
palpationsdmheten och dunkédmheten éver hdger njurloge starker din misstanke om infektion

For att utreda infektionsmisstanken tog du bl.a. ett urinprov och da far patienten lamna s.k.
mittstraleurin, dvs. provet innehaller inte den urin som kommer forst och sist vid miktion.

Fraga 6 (1p) Varfor ar det viktigt att urinstickan fors ned just i mittstrale-urin?
Svarsforslag: Hos en frisk individ &r urinen i urinblasan steril men slemhinnorna urinen
passerar pa végen ut sldpper ifrén sig bakterier (slemhinnorna &r koloniserade). Darf6r ar
det viktigt att bakterierna skoljs bort med den férsta urinen som kommer vid miktion, innan

provet som skall méta bakterieférekomst i urinblasan tas.

Analys av urin gav féljande resultat:

Urinsticka Resultat Referens
U-nitrit Pos Neg
LPK (leukocyter) Pos Neg
EPK (erytrocyter) Pos Neg
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Fraga 7 (1p) Ge en forklaring till varfér urinstickan ar positiv for nitrit.

Svarsforslag: Finns bakterier i urinen s& omvandlar dessa nitrat till nitrit. Férhéjt nitrat i urin
ar alltsa ett tecken pa bakterieférekomst. Negativt resultat behéver dock inte utesluta
infektion déa alla bakterier inte har nitratreduktas. Vidare kan en nitratfattig kost ocksé ge
falskt negativt resultat

Forutom urinprovet tar du &ven féljande prover:

Prov Resultat Referens Enhet
Hb 140 117-153 mg/L
EVF 0,44 0,35-0,46

LPK 18,9 3,5-8,8 1079 /L
TPK 160 160-390 1079 /L
CRP 455 <10 mg/L
Kreatinin 327 45-90 pmol/L
ALAT 0,45 <0,76 pkat/L
ASAT 0,55 <0,61 pkat/L
ALP 1,4 0,6-1,8 pkat/L
Bilirubin 8 <26 pmol/L

Fraga 8 (2p) Vad kan Annas forhojda kreatininvarde vara tecken pa?

Svarsférslag: En mdojlighet &r att patienten har nedsatt njurfunktion sedan tidigare. Nar
kreatinfosfat bryts ned (som energikélla i musklerna) bildas kreatinin. Kreatinin utséndras
sedan via njurarna till urinen och om njurarna inte fungerar 6kar médngden kreatinin i blodet.
Ett férhéjt kreatininvérde tyder alltsa pa att njurarna inte fungerar.

Fraga 9 (3p) Utifran anamnes, status och proverna du tagit, vilken/vilka arbetsdiagnos(er)
Overrapporterar du till pagaende jour? Motivera ditt svar.

Svarsforslag: Status och provresultaten tyder pa nedsatt njurfunktion och dehydrering.
Mycket férhéjt CRP &r ett tecken pa bakteriell infektion och med tanke pa frossan &r det
troligen bakteremi. Dunkémhet i flanken i kombination med 1) patologisk urinsticka och 2)
normala leverprover gor att urinvédgsinfektion med pyelonefrit/lbegynnande urosepsis
misstanks.

Fraga 10 (2p) For att bekrafta den misstankta urosepsisen tog du blododling. Vilka bakterier
vantar du dig vaxt av vid urosepsis?
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Svarsforslag: E. coli star fér 80 % av samhéllsférvdrvade urinvégsinfektioner och 40 % av
nosokomiala. Andra gramnegativa utgér ndgra fa procent av samhéllsférvdrvade men desto
fler av nosokomiala (25 %). S. aureus stér fér ca: 12 % respektive 19 %.

Dagen efter du tagit blododlingen far du svar fran mikrobiologen att det vaxer gramnegativa
stavar i blododlingen. Resistens- och artbestdmningen ar dnnu inte klar. Gramnegativa
patogena urinvagsbakterier uppvisar flertalet virulensmekanismer for att penetrera vardceller
och undvika immunsvaret.

Fraga 11 (1p) Beskriv pa molekylar niva hur dessa kan ta sig in genom epitelet.

Svarsforslag: Pyelonefritassocierade pili binder till gal-gal-innehallande glykolipid, framst pa
celler i urinvdgs- och blasepitel.

Fraga 12 (1p) Beskriv hur dessa kan undga fagocytos.

Svarsférslag: K-antigen (kapsel), ger fagocytosinhibering

Du satter in betalaktam-antibiotika. Betalaktam-antibiotika doseras 3 ggr per dygn for att
serumkoncentrationen ska ligga sa lange som majligt éver bakteriernas MIC varde under
doseringsintervallet (tidsberoende avddédning).

Fraga 16 (1p) Hur paverkar Annas nedsatta njurfunktion valet av antal doser per dygn?

Svarsférslag: Hennes nedsatta njurfunktion leder till Idngre halveringstid for ldkemedlet.
Dé&rfér maste farre doser per dygn ges &n hos patient med vélfungerande njure.

Omtenta HT2015

Fall 2 (48 p) - Max, 55 &r

Det framkommer efter utférd gastroskopi att Max i sin ungdom brukade dela
amfetaminsprutor med sina vanner. "Alla vannerna blev ju gula i nagra veckor men det gick
ju 6ver, man trodde inte det var farligt, det var val sant som hande bara.”

Fraga 31 (2p) Vilka kompletterande prover tar du mot bakgrund av ovannamnd anamnestisk
information?
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Svarsforslag: Anti-HCV pavisades. En komplettering med hepatit-C-virus-RNA bekréftade
aktuell infektion med hepatit C. Hepatit-C-virus-RNA uppméttes vara 723000 IU/ml och Max
har séledes en aktiv hepatit C-infektion. HBsAg var ej pavisbart, nagon kronisk hepatit B
féreligger séledes inte.

Omtenta VT2017

Fall C (26p)- Marcus, 28 ar

Fyra veckor senare ringer Marcus till vardcentralen och far en ny akut mottagningstid hos
dig. Under sitt mottagningsbesdk berattar Marcus att han bérjat fa besvar med ont i magen.
Det boérjade foér ca 3 veckor sedan och kommande dag var avféringen 16s. Han tar inga
andra lakemedel an Ketoprofen. Han misstankte forst att det var nagot han atit men sambon
som &tit samma sak hade inga besvar. Han har inte varit utomlands nyligen. Besvaren har
tilltagit sista veckan. Han tommer nu tarmen 6-7 ganger per dag varav 1-2 ganger pa natten.
Han har buksmarta framférallt i samband med tarmtémning som sitter i vénstra nedre delen
av buken. Senaste dagarna har buksmartan aven kommit nagra timmar efter fédointag. Da
kanner han sig aven uppspand och gasig i buken. Han har sett spar av farskt blod i
avforingen. Vikten ar oférandrad. Han har inte markt av nagon feber. Marcus har ingen
arftlighet fér tarmsjukdomar eller tarmcancer.

Fraga C:9
Mot bakgrund av anamnes, ange tva sannolika orsaker till Marcus besvar. Motivera. (2p)

Svarsforslag

Inflammatorisk tarmsjukdom och gastroenterit.
Mal: T4 C11, C27

Ovrigt

Kompendie inkl fof

Basgrupp 7: Q4
Basgrupp 15: Q14,
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