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PRIMAR HEMOSTAS

Vid en endotelskada dras den primara hemostasen igang, vilken
bestar av fyra stycken steg varda att 1agga pa minnet.

1. Vasokonstriktion - Nar en skada pa endotelet
uppkommer, frisatts endothelin automatiskt fran
omkringliggande epitel = reflektorisk vasokonstriktion.
Vasokonstriktionen har dels i uppgift att minska
blodflodet till platsen (reducera blédningen) samt skapa
turbulent fléde, vilket gynnar trombocytadherering.

Major Components of Hemostasis

AnseE.

Injury
Collagen L
factor

Vasoconstriction Platelet Antithrombotic

<« Coagulation sl
[) Activation =>  Cascade = (T

VWE fibrinogen ¥
Thrombin

Fibrinogen i» Fibrin Plasmin  Fibrinolysis
Pla(‘elel \ Blood i
Plag Clot Degradation
J \ J ’

Y Y
Primary Hemostasis Secondary Hemostasis
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2. Trombocytadherering - Vid en endotelskada kommer underliggande strukturer, i form av kollagen att
blottas mot blodkarlslumen. Till kollagenet kommer von Willebrandsfaktor (vWF), som finns
cirkulerande i blodet, att kunna binda in > maojliggor i sin tur att trombocyter kan adherera till skadan
genom bindning till VWF med dess glykoproteinreceptor GPlb. Vart att ndmna &r dven att trombocyter

kan adherera direkt till kollagen via andra receptorer.

3. Trombocytaktivering - Vid inbindning till VWF induceras dven en aktivering av trombocyterna, vilket
innebar att de bade formférandras och degranulerar. Deras yta 6kar patagligt, vilket 6kar deras
formaga for aggregation. Degranuleringen bestar av ADP samt TXA,, vilka i sin tur genom olika
receptorer (P2Y1/P2Y12 respektive tromboxanreceptorn, s.k. TP-receptor) aktiverar annu fler
trombocyter. TXA; ser dven till att fler trombocyter nar skadeplatsen.

4. Trombocytaggregering - Flera och fler trombocyter kommer att binda in till skadeomradet och
aktiveras, vilket de framst gor via bindning mellan GPlIbllla (hittas pa trombocyterna) och fibrinogen.
Detta leder i sin tur dven till att dessa trombocyter aktiveras och formférandras -

trombocytaggregat.

Denna del av hemostasen ar dven kand
som koagulationskaskaden, vilken gar ut
pa att bilda fibrin som ska fungera som
armeringsjarn. Fibrinet kommer bildas i
slutskedet av denna kaskad, vilken tissue
factor (faktor VII), drar igang. De allra
flesta koagulationsfaktorerna cirkulerar
som inaktiva proenzymer i blodet, vilka
sedan aktiveras genom enzymatisk
klyvning. Bilden till hoger sammanfattar
hela koagulationskaskaden, samt dess
inhibitorer.

e Initieringskomplexet - Kommer
starta igang aktiveringen av
protrombin-komplexet och
tenas-komplexet

-

- “
Xak

Protrombin

Protrombinas-komplexet - Kommer aktivera stora mangder trombin
Tenas-komplexet - Via positiv feedback kommer dessa bli fler och fler - aktiverar mer faktor X >
storre mangd protrombinkomplex

Den sekunddra hemostasen kan delas in i 2 delar:

Initieringsfasen vid karlvdaggen inleds med initieringskomplexet och avslutas med den lilla méngden
trombin (och fibrin) som aktiveras.

Forstarkningsfasen pa trombocytytorna tar vid efter den lilla aktiveringen av trombin som aktiveras
och fortsatter sa lange koagulationen fortgar.
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ENDOGEN ANTIKOAGULATION

ANTITROMBIN

Antitrombin (AT) kommer i frisk karlvdagg binda till heparin-liknande proteoglykaner pa endotelvaggen,
vilket dven kommer att binda in trombin nar de hittar varandra och bildar ett antitrombin-trombin-komplex -
trombin inhiberas.

PROTEIN C

Trombomodulin dr en receptor som lokaliseras pa endotelceller, vilket kommer att binda trombin om detta
aktiveras vid en frisk karlvdgg. Trombomodulinet kommer pa sa satt kunna dndra trombinets
prokoaguleranade effekt till en antikoagulerande effekt. Denna effekt induceras genom att detta
trombomodulin-

trombin-komplex aktiverar protein C ( = ”aktivt protein C, APC”), som tillsammans med protein S bromsar
koagulationen genom att bryta ned ko-faktorerna Va och Vllla.

FIBRINOLYS

tPA - Aktiverar plasminogen till plasmin, dar plasmin har i uppgift att bryta ned fibrin och fibrinogen (l6ser upp
tomber).

PAI-1 - Hdmmar tPA - protrombogent

TAFI - Aktiveras av trombin och nedreglerar fibrinolysen - protrombogent

KOAGULATION - BASALA BEGREPP, MORFOLOGI & MEKANISMER

Normal hemostas utgors av en serie med reglerade processer som resulterar i bildandet av ett blodkoagel som
forhindrar bloédning fran det skadade karlet. Den patologiska motsvarigheten till hemostas ar trombos, vilket
orsakas av bildandet av en blodpropp (tromb) i icke-traumatiserade, intakta karl.

HELBLOD - IN VITRO

Nar man tar ett blodprov far man sa kallat helblod in vitro (i provror). Helblodet kan man sedan dela upp i

e Serum
O Gulaktig transparent vatska som blir resultatet efter att man Iatit blod = =%
koagulera och sedan avlagsnat blodkroppar och koagulationsproteiner
(ses langst ned pa bilden) ‘.f@w

o Serum = plasma - fibrinogen.
e Plasma
o ar den cellfria delen av blodet och har behandlats med X
antikoagulations tillsatser. Vita blodceller och réda blodceller. FJ
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POSTMORTAL KOAGELBILDNING

Vid ett upphérande blodfléde hos en avliden kommer snabbt orsaka koagel i cirkulationssystemet. Om man
ligger pa rygg med kudde kommer dessa snabbt att patraffas i bukaortan samt truncus pulmonalis.

Ett hematom &r en blédning utanfor karl/hjarta, dvs i kroppshaligheter och utanfér kroppen.

Blédningar i kroppshalor:

1. Hemopericardium - hjdrta som rupterat pga hjartinfarkt

2. Stroke - intracerebrala blédningar
1. Epiduralt hematom - artarblédning som uppstar vid
trauma. Kritiskt och darfor viktigt att minska trycket
snabbt.

2. Subduralt hematom - karl i dura mater som fyller
subduralrummet. Detta ar en langsam process da
subduralrummet draneras kontinuerligt. Det kan
darmed ta upp till 3 manader att upptacka

3. Intracerebralt hematom - blédning i hjarnan som
leder till medvetsldshet kvickt. 25% dor inom 30
dagar.

Ett gammalt namn pa stroke ar apoplexi.

Hudbloédningar

Hudblédningar kan delas in i tre grupper utifran hur stora de ar:
Petekier: Mindre dan 3 mm i diameter
Purpura: Mellan 3-10 mm stora.

e Bade petekier och purpura kan
utvecklas pa manga olika stéllen
sasom fotter, vader mm. Ibland
uppstar de i kluster eller enskilt.
Bilden visar bade petekier och
purpura.

Ekkymos: Storre an 10 mm. En ansamling av blod i huden som ar mer eller mindre
oregelbunden, ofta till folj av trauma som nar man halkar och slar sig. Detta kan halla i sig upp till en manad

och innebar oftast en forflyttning av blodet langs med tyngdlagen (i bilden syns det att blodet vandrat nedat
en bit).

Tromb
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En trombos ar den medicinska termen for en blodpropp som uppstatt till foljd av koagulerat blod (en tromb)
fran exempelvis ett rupturerat karl. Den sitter fast i ett blodkarl, antingen ven eller artar, och trombos ar
sjukdomstillstandet med tromber. Kom ihag att sarskilja pa tromb (koagel) och trombos (blodpropp)

Emboli

En bit koagel/del av tromb lossnar och bérs ivag i cirkulationen. Emboli betyder en obstruktion av blodflédet
orsakat av en propp. Proppen kan besta av till exempel koagulerat blod (solida), en luftbubbla (gas) eller fett
(flytande).

Tromboembolism
Om en embolus har bildats fran en tromb. Det ar alltsad en blodpropp i punkt A som uppstatt som resultat av en
skada vid punkt B i cirkulationen. 95% av embolierna kommer fran en tromb

Man kan sammanfatta sjukdomstillstanden som en aktiveringen av
hemostas vid ett olamplig tidpunkt vid ett olampligt blodkarl. Man
pratar om tre primdra abnormaliteter som leder till intravaskular
trombos. Dessa tre kallas for Virchows triad (se bild nedan). Denna
menar att tromber beror pa:

Karlvégg (skada) Fléde (stas)

Blodets egenskaper (hyperkoagulabilitet)
e Abnormalt blodflodet

o  For langsamt fléde (stas) som kan ske vid sviktande
hjarta eller sdangliggande (kan bli detta efter operation)

o  Turbulent fléde som kan uppsta till foljd av

m  Virvelbildningar vid venklaffar i underbenet
m  Abnormt 6kande karldiameter, sker vi vidgade

vener eller artdraneurysm (férsvagning av

karlvagg som gor att den tojer ut sig.

m  Kompression av karl vid karlssjukdom (tumorer)

Likt bilden nedan visar finns det ett samband mellan
endotelskada och abnormt blodfléde, dar bada kan paverka varandra = trombos.

e Hyperkoagulation - Abnormaliteter i prokoagulanter och antikoagulanter kan tippa vagskalen till
fordel for trombos.
o  Sjukligt tillstand med férhojd koagulationstendens (koagulation utan blédning) se rubrik
drftlig trombosbendigenhet.
o Kan aven vara férvarvad
o  Mats genom D-dimer

e Endotelskada

o Ateroskleros ar en dderforfettning/kalkning. Det ar en kronisk progredierande karlforandring
i intiman i stora/medelstora muskulara artarer. Plack, lipidinlagningar eller forhardnader av
karlets vagg sker, vilket de flesta av oss kommer att fa med alder. Placken kan da inte motsta
de mekaniska pafrestningar som blodtrycksvagorna medfor vilket leder till plackrupturer som
utléser trombbildning, och en akut ocklusion uppstar i den aterosklerotiska artaren.
Aterkommande skador pa endotelet som aldrig riktigt laker = fortjockningar i karlviggen
(arrbildning).
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o Vid en “vanlig” endotelskada borjar férst trombocyter att aggregera (trombocytplugg), till
foljd av turbulens i det drabbade kérlet som ofta kontraherar. Detta leder i sin tur till att de
aktiveras, vilket satter punkt fér den primara hemostas och ger upphov till den sekundara
hemostasen (koagulationskaskaden). Under denna fas aktiveras fler komplex, vilka ger
upphov till att protrombin klyvs till trombin. Trombinet klyver sedan fibrinogen - fibrin,
vilket lagger sig som ett nat runt trombocytpluggen - tromb.

o Hogt blodtryck kan inducera karlskada genom att sheer stress 6kar och darmed inducerar
trombocyt-endotel-interaktion

Man kan dessutom observera att om tromben ar arteriell ar oftast skadan i kdrlvdggen, medan om den ar
venos ar blodflodet eller blodets egenskaper anledningen. Mer forstaelse kring detta kan man lasa under
vends tromboembolism. Kuriosa; man forebygga ventromboser genom att satta in Warfarin som minskar
risken for koagulation. | och med att det inte ar koagulationen i sig som ar problematiskt vid arteriella
tromboser satter man inte in den medicinen for att forebygga dem.

ARTERIOSKLEROS

Arterioskleros ar ett generellt begrepp for mindre elastiska och férhardnade artarer. Om man vill specificera
skall man anvanda nedanstaende begrepp:

Ateroskleros - aderforfettning eller aderforkalkning som drabbar medelstora karl. Orsakar 90% av alla
hjartinfarkter.

Arterioloskleros - Kronisk fortjockning av sma artarer och arterioler med hyalina forandringar som férminskar
lumen. Ar associerat med diabetes och hypertoni, samt dldrande.

Monkebergs - Forandringar av tunica media i stora eller medelstora artarer i extremiteter och i den genitala
trakten hos aldre. Ingen férminskning av lumen och heller ingen inflammation. Fértjockning och férlorad
elasticitet i muskelartarernas vaggar, till f6ljd av forkalkning i tunica media.

ARFTLIG TROMBOSBENAGENHET (PRIMAR)

De tva vanligaste typerna av arftlig trombosbendgenhet:
1. Genforandring av koagulationsfaktor V, som leder till resistens mot aktiverat protein C.
2. Genférandringar av protrombin (faktor Il). Ger en begransad risk fér trombos.

FORVARVAD TROMBOSBENAGENHET (SEKUNDAR)

Det finns dessutom sekundéara hyperkoagulabilitets faktorer som gar att paverka. Detta kan vara:

Trombocyter Fibrin

- Stillaliggande/sittande 8r 1800
- P-piller

- Vavnadsskada (som operation, férlossning, frakturer) 4 600
- Inflammatoriska tillstand (autoimmuna sjukdomar)

- Maligna tillstand

- Antifosfolipidantikroppar p

’ Fibrin
- Heparininducerad trombocytopeni (motsagelsefullt med 2r 12%°

tanke pa att Heparin ska vara antikoagulant)

ol o Lo a1y a1y
Dagar 5 10

Ett exempel pa detta kan observeras av bilden dar vi kan utlasa att
andelen trombocyter och fibrin 6kar under de forsta tio dagarna efter en
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operation. Darfor ar det viktigt for patienter att komma upp och réra pa sig snabbt efter operation. Vid peaken
rader 6kad risk for trombos.

Al Lysis and resclution

TROMBERNAS ODE

SI=rErsrsr=r=1=

Efter man fatt en tromb kan det blir 4 olika scenarion.
1. Tromben lyserar och karlet atergar till det
normala

2. Det sker en arrbildning sa att karlet ockluderas

3. Tromben |6ses upp, men rester och arr sitter kvar _ .
i karlvaggen 5] Embolism

4. Tromben bryts sonder, men far vidare i kroppen
och vi far istallet ett embolus.

EXEMPEL SJUKDOMAR

ARTARTROMBOS

| artdrer ar det ett hogt tryck och hogt flode, vilket innebar att det krdvs manga, starka och motstandskraftiga
trombocyter for att kunna bilda arteriella tromber. Arteriella tromber ses som vitaktiga = valdigt
trombocytrika.

Eftersom det ar valdigt hogt flode i artdrerna, och tromberna bildas ganska fort, sa ar arteriella tromboser ofta
ocklusiva (stanger helt igen) vilket ofta leder till anoxi som I6per hog risk for ischemisk nekros
(koagulationsnekros). Darfér kommer en trombosbildning ge upphov till akuta, plotsliga symtom till féljd av
ischemi. Trombos i en artar forhindrar blodet fran att na vavnaden = vit infarkt.

Ateroskleros, som dr en typ av endotelskada, ar den storsta orsaken bakom arteriella tromboser.
Endoteldysfuntionen kan da ge upphov till abnormalt blodfléde.

Arteriell tromboembolism
Om en patient har en tromb i A. carotis interna och en bit av denna lossnar sa kan den aka upp till artérer i
hjarnan och darmed orsaka en hjarninfarkt/stroke.

Vart hamnar arteriella embolierna?

Likt bilden ovan visar aker ca:
e 10% av alla embolier fran hjartat till hjarnan - stroke
o 15%till njure, tarm, mjalte eller 6vre extremiteter.
e Storsta andelen, 75%, hamnar i fot/underben.

VENOS TROMBOS

I vener ar det lagre tryck och lagre fléde och tromboserna ser darfor annorlunda ut fran arteriella. | bildandet
av venodsa tromber ar fibrinet och koagulationen valdigt viktigt for deras uppkomst. Ett fibrinrikt koagel
kommer kunna fanga in manga réda blodkroppar och darfor blir dessa tromber mer rodaktiga.
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N&r man har en vends trombos sa finns 85 % av dessa i nedre extremitetens vener.
Dessa sitter i vagen for blodets flode som gar i riktning mot hjartat. Trombos i en
ven forhindrar blodet fran att komma bort fran vavnaden - réd infarkt.

Tromboflebit - Tromboflebiter, alltsa tromber i det ytliga vensystemet, paminner
om en typ av inflammation som i sin tur leder till trombosbildning, ddrav namnet
flebit (vends inflammation). Tromboflebiter ar vanligast i nedre extremitet, i
underbenet i saphena systemet och hos patienter med aderbrack. Dessa
emboliserar sdllan, men kan ofta orsaka smarta, lokal férstoppning och 6dem till

foljd av férsamrad vendst avflode.

e Symtom och kliniska fynd: Palpabel resistens langs karlet, samt rodnad
och 6mhet. OBS! Kan bero pa underliggande DVT.

Djup ventrombos, DVT - Kallas tromboser i det djupa vensystemet. Det ar

vanligast att de sitter i benen, men det kan uppsta var som helst i cirkulationen.

Dessa bildas i storre vener, i regel vid eller 6ver knat (femoralis, poplitea, iliaca). Dessa tenderar oftare att
embolisera. Dessa bildas oftast i anslutning till en klaff, dar det bildas en venficka (se bild till héger). Far
symtom som svullnad av benet, rodnad, och kraftig bensmarta.

Lungemboli, LE - Ar ett farligt tillstdnd som innebir en ocklusion (blodpropp) i en eller flera lungartirer, ofta
till foljd av ett embolus lossnar fran en djup ventrombos och sedan fors vidare genom blodbanan till
lungartdrerna. Detta kan i varsta fall vara livshotande, beroende pa hur stor emboluset ér.

Det ar valdigt vanligt med kombinationen av DVT och LE. Framforallt hos patienter som har en proximal DVT
som gar upp i laret. Da ar det minst 50 % av patienterna som har lungemboli samtidigt. DVT och/eller LE brukar
sammanfattas med begreppet vends tromboembolism, VTE. En typ av vends tromboembolism ar en
sadelembolus, vilket dr en blodpropp som fastnat i blodkarls férgreningsstalle. Fastnar denna i a. pulmonalis
forgrening till bada lungorna = snabb dod.

Lagflédesinfarkter - Andra svaga punkter i var kropp ar Peyer’s punkt, vilken hittas i gransen mellan a.
mesenterica superior och inferior. Vid ocklusion har skulle all forsérjning till colon transversum forsvinna.
Mellan cerebralartarerna samt vid 6vergangen mellan subendoteliala och djupt myokardium saknar kroppen
ocksa flera anastomoser, vilket goér dessa stallen till svaga punkter.

Vegetation - Kallas tromber som bildas och sitter i hjartklaffarna.

HISTOLOGISKA FYND VID TROMB

e Zahnska linjer - skiktning mellan fibrin (rosa) och roda blodkroppar.

Ses inte makroskopiskt. Kvitto pa att det ar en tromb. Pade
blodkroppar

[ g

Zahnska linjer

(skikining mellan fibrin (rosa) och roda blodkroppar)
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VENOS TROMBOEMBOLISM - DVT + LE = VTE

RISKFAKTORER

Tidigare VTE

Hereditet fér VTE

Hog alder

Operation/trauma

Immobilisering - Stillaliggande/-sittande under langre tid

P-piller

SYMTOM OCH KLINISKA FYND

e DVT - Smarta, svullnad och rodnad (tenderar att uppkomma i benen). Positivt Homans test, vilket
innebar att patienten kdnner smarta i vaden vid dorsalflektion av foten.

e Lungemboli - Dyspné, andningskorrelerad brostsmarta (diff. diagnos - ischemisk hjartinfarkt), takypné
(6kad AF), takykardi, cyanos och hypotension.

DIAGNOSTIK
Vid misstanke om VTE sa ska man alltid géra ett Wells score - o Tecken pd DVT (svullnad/émhet) +3
en diagnosalgoritm som anvinds for att bedéma om det &r hég ~ ° Puls >100 1
o Immobilisering R ) )
eller |ag risk att patienten har djup ventrombos/lungemboli > 2 d sanglage/langa resor/kirurgi <4v +1.5
N . o Tidigare LE/DVT +1.5
genom att man undersoker vilka tecken eller symtom som o Malignitet +1
. . . o Hemoptys +1
finns hos patienten. Skulle risken vara... o LE lika eller mer sannolik &n diff.diagnos +3
o éstrogen, graviditet, postpartum +1
e Lag - D-dimer undersoks. Om detta varde i sin tur o l&g sannolikhet <2 poéng
o e . L. o intermediar sannolikhet2-6 podng
ocksa ar lagt ror det sig inte om en DVT, men skulle D- o hég sannolikhet >6 podng
dimer istdllet vara hogt fortsatter undersékningen
med ultraljud.
e Hog - Ultraljud gors pa direkten.
D-dimer &r en nedbrytningsprodukt av fibrinogen, vilken mats . S

vid misstanke om en DVT (vilket i sin tur kan leda till en VTE).

D-dimer kan anvandas for att utesluta, men aldrig faststalla

Lag eller mattlig Hog
diagnos.
v
D-dimer

e DVT - Undersoks vanligaste med hjalp av ultraljud,

vilket samtidigt ar valdigt skonsamt.

<cut-off >cut-off (forhojt)

e Lungemboli - Vanligast gors en datortomografi, till |—> R

vilken kontrastmedel forst behéver tillsittas (oméjlig ! !

undersékning for patienter med njursvikt)_ Ej antikoagulantia €——— Neg Pos ——»{ Antikoagulantia

BIOKEMISKA TROMBOSRISKFAKTORER

Vid arftlig brist av antingen antitrombin, protein C eller protein S, racker det med ett defekt anlag for att 6ka
risken for VTE.
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DOPPLER

En bra metod for att undersdka eventuella fortrangningar i vara karl, men
anvands dven som ett komplement vid ekokardiografi. Doppler kan enbart
uppmata floden, vilket den goér enligt beskrivningarna nedan.

Det ar tack vare dopplereffekten kan vi underséka i vilken riktning ett fléde
ror sig at, vilket gors genom att studera frekvensen pa den
tillbakakommande vagen. En hogre frekvens innebar ett flode mot sdandaren,
och en lagre frekvens innebar ett flode bort fran sandaren (se bild till hoger).
Det finns olika typer av doppler:

KONTINUERLIG DOPPLER

Ultraljudsvagor bade skickat och analyseras ‘ ~
kontinuerligt och oavbrutet. Ett exempel pa en ‘
sadan ar penndoppler. Nackdelen med med en Pulsad doppler
kontinuerlig doppler ar att man inte kan avgora _Skicka

q \VAVAVAN

var (ldngs dopplerlinjen) som de olika
hastigheterna uppmatts, vilket istallet kan goras
med en pulsad doppler. s

___Analysera

Flodesbestamning med penndoppler

BESAYAYES V' <
‘JWWV\/'//

T R—

Erytrocyternas
Den reflekterade vigen fiddesriktning
far hogre frekvens.

«~——~——
Erytrocyternas

Den reflekterade vigen flédesriktning
far ligre frekvens.

Kontinuerlig doppler

Skicka & analysera

Dopplereffekten utnyttjas for att detektera rorelse som blodfléde. Skillnaden i frekvens pa insant ljud och
reflekterat ljud blir en “hérbar” signal. Bilden nedan visar en artarflodesprofil i en perifer artar i vila registrerad

med doppler.
® 3-k - Ses hos karlfrisk individ med elastiska artarer.
® 2-k - Vanligt forekommande hos aldre individ.
e 1-k - Monofasiskt flode talar for flodeshinder.
® ps= Poststenos

APNANEAN

3-k 2-k 1-k ps
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PULSAD DOPPLER

Med pulsad doppler sker séndningen och lyssningen sekventiellt. Detta innebar att sdndaren forst skickar ut en
puls av ultravagor och sedan analyseras de reflekterade ultraljudsvagorna. Darefter skickas en ny puls av
ultraljudsvagor ut. En stor fordel med pulsad doppler ar maojligheten att specificera var (langs dopplerlinjen)
som man vill mata hastigheterna (kan gradera stenoser). Man specificerar var méatningen skall géras genom att
flytta sample volume ldngs dopplerlinjen, exempelvis precis vid mitralisklaffen (se bild). Sample volume visas
som tva streck vinkelratt mot dopplerlinjen. Pa detta satt kan man undersdka om
det finns eventuella fértrangningar, da en hog flodeshastighet indikerar pa
fortrangningar. Detta beror pa att en och samma mangd blod behéver en 6kad
hastighet for att ta sig forbi ett omraden med liten radie, kontra ett med en storre
radie.

Fargdoppler ar en typ av pulsad doppler som hjalper oss att bestamma
blodflodets riktning. FIodet som uppmats i sample volume kan presenteras som
farg, dar blatt tenderar att rora sig fran sandaren och roétt mot sandaren.

Med en pulsad doppler kan man dven upptdcka diastolisk reversering vid
aortainsufficiens. Skall ej finnas ett positivt flode i diastole vid matning i aorta descendens.

VAVNADSDOPPLER

Aktuellt vid bedémning av diastolisk kammarfunktion.
e Mata hastigheter i vaggrorelse
e Beddma kammarens relaxation
e Beddma compliance.

NONINVASIV UTREDNING AV ARTARER

STATUS OCH SYMTOM

Claudicatio intermittens (fonstertittarsjuka) - Muskelsmarta/kraftloshet utvecklas i benet efter en stunds
promenad. Manga drabbade far symtom enbart i vadmuskeln, dar symtomen alltid avklingar och forsvinner i
vila da muskelns syrebehov ar lagre.

Kritisk ischemi - Vilosmarta distalt i benet pga otillrackligt blodfléde. Man finner Iagt artartryck, ibland
ischemiska sar och da patienten reser sig ses ofta tecken pa hyperemi (foten far en rédaktig ton da blodflédet
okar)

Klinisk fysiologisk metodik ger god mojlighet till att diagnostisera artdrsjukdom. Den primara diagnostiken
baseras pa anamnes, inspektion och enkla fysikalisk diagnostik som innefattar pulspalpation,
blodtrycksmatning och undersékning med penndoppler.

VANLIGA FRAGESTALLNINGAR

1. Finns klinisk artarsjukdom? - Bedoms utifran anamnes, palpation, auskultation samt matning och
berdkning av ankel-brachialindex (ABI). Kan utféras pa VC.

2. Finns subklinisk artarsjukdom? - Matning av vaggtjocklek, kvantifiering av plack samt vardering av
funktionella och strukturella egenskaper hos artarer. Kraver i manga fall specialkompetens.
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Kan stenos lokaliseras? - Ultraljud med doppler (kallat duplex) ar standardmetoden.

Kan stenosen graderas? - Med en pulsad doppler (Ids nedan) kan en stenos graderas genom att mata
den systoliska flédeshastigheten. | en rak perifer artar fordubblas den systoliska flodeshastigheten vid

50% reduktion av lumendiameter. Vid 6kande stenosgrad stiger flodeshastigheten exponetiellt.

5. Beddma etiologi - Ateroskleros ar ofta orsaken till vaggfortjockning och flodeshinder hos aldre

personer, men trots det bor andra karlsjukdomar och inklammningstillstand 6vervégas. Allra framst

om yngre personer drabbas.

6. Bedoma funktion - Gangprov kan goras for differentialdiagnostik, ex. avgora betydelsen av en a. iliaca

stenos.

7. Beddma prognos - Systoliskt stortablodtryck kan registreras fér bedomning av om ett sar har

forutsattningen for att laka vid t.ex. en infektion (i skadeomradet) eller osteit (inflammation).

8. Val av terapi - Det finns olika typer av medicinsk behandling: Profylax (férebygga sjukdom), traning
(reducera blodtryck, sédnka lipider). Det finns dven flera typer av kirurgi: Trombendartarektomi (TEA,

plack tas bort), ballongdilatation eller by-pass kirurgi.

PERIFERA SYSTOLISKA TRYCK | VILA HOS LIGGANDE PATIENT
ABI (ankle to brachial index)

e Normalt vdarde: 1.0-1.3
e Patologiskt varde: < 0.9, sannolikt betydelsefulla stenoser proximalt om ankeln

®  Ankeltryck under 50 mmHg = misstanke om kritisk ischemi

TBI (toe to brachial index)
e Normalt vdrde: 0.7-1.0

e Stortatryck under 30 mmHg - definitionen av critical limb ischemia (CLI)

NONINVASIV UTREDNING AV VENER

TROMBOSDIAGNOSTIK

Tromboembolisk sjukdom &r vanlig och svar att diagnosticera

kliniskt. Hos patienter med besvar i form av vark, svullnad och Tryck
rodnad (= inflammation) i benen visar sig ca 50% av fallen ha en djup l
ventrombos (DVT) som orsak till detta. Det finns flera olika

diagnostiska kriterier som anvands vid trombosdiagnostik med
duplex. Den viktigaste, likt bilden till hoger visar ar att det vid .
trombos inte ar mojligt att komprimera venen helt med proben. Det — Ve

ar dock extra viktigt i stora karl att inte komprimera for mycket, da
risken finns for embolisering.
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ADERBRACKSDIAGNOSTIK - KRONISK VENOS INSUFFICIENS

Vid kronisk venos insufficiens rader ett hégt tryck i benens vener, eftersom de for korta eller skadade
venklaffarna inte formar att hindra reflux av blodet i perifer riktning. Det hoga ventrycket kan medféra 6dem
och besvar i form av bland annat tryckkansla och vark. Vid stor venés insufficiens kan man se utveckling till
vendsa bensar.

For att undersoka insufficiensen i en ytlig eller djup venstam
komprimerar man venen (vaden) distalt om matstallet (kan géras med
handen) nar patienten sitter upp. Kompressionen ger ett flode i proximal
riktning, som vid vends insufficiens efterfoljs av reflux (se bild till hoger).
Vid venos insufficiens kan stodstrumpor vara ett bra
behandlingsalternativ.

OBS! Den vanligaste manifestationen av venés insufficiens ar varicer,
vilka dock i majoriteten av fallen ar okomplicerade.

KARLKIRURGI OCH KARLSJUKDOMAR

En karlkirurg sysslar bade med 6ppen kirurgi och endovaskular teknik, och utéver kirurgiska ingrepp skoter

dessa lakare dven diagnostisering, utredning samt medicinering (BMT) av patienter pa en mottagning. En
karlkirurg sysslar med alla karl i kroppen, med undantag for de i hjarnan och hjartat.

Aneurysm ar en lokal dilatation av ett blodkarl eller hjartat. Aneurysm, tillsammans med dissektioner, ar
viktiga orsaker till stas och efterféljande tromboser. De har dven samtidigt en 6kad risk for att rupturera.

OLIKA TYPER AV ANEURYSM OCH DISSEKTIONER

Akta aneurysm - En artér vidgar sig och

[ i i Extravascular
paverkar samtliga tre karlvaggslager. Det ‘ 4 ‘ m %’.“.255}9 L’rm
of blood Tearin

finns tva olika typer av dkta aneurysm: ‘ intma
i

- Dissection
utbuktning eller vidgning pa M Homatoma
endast en del av artaren. A.Nomalvessel  B.Teaneuysm  C.Trueaneuysm  D. Faise aneurysm E. Dissection

(saccular) (fusiform)

e Sacculdrt aneurysm - En lokal

e Fusiforma aneurysm - En
utvidgning som omfattar hela omkretsen.

Falskt aneurysm - Dessa aneurysm kallas dven for pseudoaneurysm och uppstar extravaskulart vid
endotelskada, vilket har kontakt med det intravaskuldara rummet. Med andra ord gar samtliga lager av
endotelet sonder, men blodet halls inne av omkringliggande bindvav. Det bildas saledes ett “pulserande
hematom”, dar blod fran cirkulationen rér sig in och sedan ut - forhindrar trombosbildning.

Dissektion - Blod har tryckts in i artarvaggen, vilket beror av nagon endoteldefekt. Blodet puttar sedan isar de
olika lagrena i karlvaggen = dissektion.

VANLIGA LOKALISATIONER FOR ANEURYSM

® Aorta och a. iliaca (nedanfér njurartarerna)
e A poplitea
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e A.femoralis
® A.carotis (ratt ovanlig)

ETIOLOGI OCH RISKFAKTORER

Den exakta etiologin bakom aneurysm ar okdnd, men sannolikt ar den vanligaste mekanismen fér forsvagning
av karlvaggen ateroskleros. Hogt blodtryck och rékning kan ocksa 6ka risken, likt andra tillstdnd som trauman,
vaskulit (inflammation i blodkarl) och infektioner. Risken med ett aneurysm &r direkt kopplad till artdrens
radien. Detta forklaras enligt La Place’s lag, som beskriver att vaggstressen 6kar med 6kande radie. Lagen
lyder enligt féljande: Vaggstress = (blodtryck x radien) / 2 x kérlvaggens tjocklek.

ABDOMINELLT AORTAANEURYSM (AAA)

AAA forekommer oftare hos mén (4:1-férhallande méan/kvinnor) samt rékare, och férekommer sallan fore 50
ars alder. Namnvart ar att det dven finns ett patagligt genetiskt inslag. Likt ovan ndmnt ar ateroskleros den
vanligaste orsaken bakom aneurysmbildningen, vilket kan orsaka inflammation i kdrlvaggen. Inflammationen
leder i sin tur till en cystisk medianekros (kan dven bero av aldern), dar elastin borjar brytas ned av
proteolytiska enzymer och ersattas med kollagen. Dessa enzymer kan bland annat vara av typen MMP (matrix
metalloproteaser), vilka utséndras fran inflammatoriska celler som makrofager. Detta leder i sin tur till en
mindre eftergivlig vigg, vilket dkar risken for att hela viggen till sist spricker. Aven den glatta muskulaturen
kommer att paverkas, da placket férsvarar diffusionen av syre, nutrienter och avfall mellan karllumen och
median = skadar den glatta muskulaturen. Median bérjar darigenom att degenereras och ga i nekros, vilket
orsakar fortunning av karlvaggen.

En tunnare karlvagg, men bibehallet tryck i aorta leder till ett aneurysm da karlvaggen inte “orkar” halla emot
det hoga trycket inuti aorta - svaller.

SYMTOM

Symtomen vid AAA kan variera fran smarta i rygg, mage satesmuskler och ben, samt embolisering fran
aneurysm kan ge akuta ischemiska symtom fran benet. Det bor dock beaktas att AAA oftast ar
asymtomatiska!

RUPTURRISK

Rupturrisken ar starkt kopplad till storleken av AAA. Aneurysm < 4 cm i diameter spricker nastan aldrig, men
desto storre aneurysmet blir - desto storre rupturrisk. Skulle en ruptur ske ar det livsavgérande om karlet
rupturerar i bukhalan eller retroperitonealt. Fér en person med ruptur av aorta i bukhalan ar sannolikheten fér
overlevnad valdigt 13g, men fér en person med ruptur retroperitonealt dr sannolikheten desto storre. Detta
beror pad det retroperitoneala rummet har en bestamd volym (omkring 2I), vilket gér att personen visserligen
tappar mycket blod men inte férbloder.

THORAKALA AORTAANEURYSM

Etiologin kring dessa typer av aneurysm skiljer sig fran de abdominella. Thorakala aortaaneurysm orsakas i
huvudsak av defekt hos glatta muskelceller eller bindvavsproteiner. Den bakomliggande orsaken till dessa
aneurysm ar alltsa INTE ateroskleros.

BEHANDLING AV ANEURYSM

Likt i alla fall kopplat till CVD &r det viktigt att sluta réka, och kopplat till aneurysm sa kommer de dver 500
toxiska substanser i cigarettrok att orsaka inflammation i karlvaggen - som bryts ned. Bland annat kommer
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elastin att brytas ned, likt det gérs med aldern, och ersattas med kollagen - styvare karlvagg som darmed tar
mer skada vid hoga tryck samt kontraproduktivt orsakar hogre systoliskt tryck. Det ar viktigt att bade forutse
samt forebygga ruptur.

e Symtomlésa aneurysm - Foljs med ultraljud
e Symtomgivande aneurysm utan ruptur - Snar operation
e Symtomgivande aneurysm med ruptur - Akut operation med mal att radda patientens liv

KIRURGI

Endovaskular aortarekonstruktion (EVAR) ar en endovaskular operation som ofta
genomfors via ljumsken, dar en karlprotes fors in via a. iliaca communis till aortan. EVAR
fasts bade ovanfér samt nedanfor aneurysmet eller dissektionen (syns pa bilden).

En karlprotes kan dven sattas in via 6ppen kirurgi, men detta leder ofta till mer omtalade
komplikationer.

SCREENING

| Sverige far nastan alla 65-70 ariga man erbjudande om att genomga snabb duplexundersdkning (typ av
ultraljud) av bukaorta for att upptéacka individer med asymtomatiska aneurysm. En tidig upptackt reducerar
antalet aneurysmrupturer, vars konsekvens ar plotslig dod eller akut kirurgi med hog komplikationsrisk. Ofta
uppmanas medelalders individer vars nara slaktingar drabbats av aortaaneurysm att genomga screening, da
det i enstaka familjer kan finnas stark arftlig bendgenhet att utveckla aneurysm.

AORTADISSEKTION

Kan bildas dven hos CVD-friska individer och beror pa en ruptur i
intiman, vilket leder till att blod flédar in och separerar tunica
intima och media = en extra lumen bildas (vilken kallas foér
dissektion). Aortadissektion finns av typ A och B, dar skillnaden
utgors av deras anatomiska uppkomst.
e Typ A - Initiala rupturern av intiman sker vid klaffen eller
tio cm uppat. Mer fatal.

] R 8erger
e Typ B - Efter a. subclavia

OBS! Patienter med aortadissektion séker for bréstsmarta. Normala EKG och troponin-varden utesluter
hjartskada och infarkt, men det &r i detta lage viktigt att tdnka ett steg langre - gér ev CT och undersék
dissektion.

DIAGNOS

Uppfdljning av screeningundersékning bor erbjudas till de med en bukaortadiameter pa 30 mm eller mer. En
bukaorta ses som aktuell fér behandling om dess diameter 6verstiger 5,5 cm hos man eller 5 cm hos kvinnor.
Dessa tillstand bade verifieras och f6ljs upp med hjalp av ultraljud (dven kallat duplex). Ibland kan dven en
pulserande resistens kannas vid palpation av buken. Ett lagligt stalle att palpera pa ar mellan naveln och
processus xiphoideus, da aortabifurkationen hittas dar.
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THORAXANATOMI

EKOKARDIOGRAFI

Ekokardiografi innebér en ultraljudsundersékning av hjartat, och ultraljud ar en helt ofarlig
undersokningsmetod som inte innefattar ndgon stralning. Vid ultraljud anvander man sig istallet av ljudvagor,
vilka reflekteras mot strukturer i kroppen, och principen ar den att ekosignalen blir starkare vid 6vergang
mellan olika skikt. Pa detta satt skapas far varje ljudvag en unik amplitud, som i sin tur motsvarar ett ljus som
till sist anvands for att skapa en bild. Vagorna tappar dock energi pa djupet, vilket dr anledningen till varfor vi
inte kan se hur djupt som helst. Desto langre ljudvagorna dven fardas, desto mer spridda kommer de bli >
samre bild pa djupet. Vid otillracklig upplésning hojs frekvensen. 10 Hz ger battre upplésning dn 3 Hz.

Ekokardiografi anvands for att studera flera saker. Exempel pa detta ar:
e Vaggtjocklek
e Muskelarbete
e Hjartklaffar
e Flodesriktning.

Sjalva flodet i hjartat studeras med en dopplerfunktion, som vid ultraljudsundersokningar som ekokardiografi
kallas for duplex (mer om detta under Perifer cirkulation).

MAGNETRESONANSTOMOGRAFI (MR)

Viktigt att veta angdende denna metod att den INTE bygger pa joniserad rontgenstralning. Darfor ar det
feluttryckt att kalla denna metod for "magnetréntgen”, vilket ar det i folkmun kdndaste namnet. MR kameran
kan liknas med en stor mikrovagsugn och metoden bygger pa att det finns mycket vatten och protoner i
kroppen, vilket gor att olika vavnader i kroppen kan sarskiljas.

Det fiffiga med MR &r saledes att flera saker kan studeras utan att nagot féremal ror vid patienten (plus att det
inte inkluderar stralning). Vad kan MR exempelvis undersoka?

e Blodflode

e Hjartfunktion

e Lungfunktion

e Kontrastmedel kan sprutas in, vilket sedan kan féljas for att studera karl

OBS! Det tar dock valdigt lang tid, det ar trang och later valdigt mycket.

DATORTOMOGRAFI (DT)

Denna metod ar en form av en skiktréntgen som mestadels anvands for att studera anatomi. Metoden skapar
bra rumsupplésning, men har desto samre tidsupplésning. Det vill sdga att instrumentet inte kan ta sa manga
bilder per sekund.
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SJUKDOMAR KOPPLADE TILL HEMOSTAS

BEDOMNING OM FRISK ELLER SJUK

Nar du traffar en patient och den sager att den ar lattblodande finns det vissa fragor du bor stélla i din
anamnes:

1. Nar borjade du vara lattblodd?
a. Tidigare tyder pa arftlighet
b. Sent - lindrigare hereditéar eller foérvarvad

2. Provocerat eller spontant
a. Spontant ar allvarligare

3. Tidssamband?
a. Omedelbart - stérd primar hemostas
b. Efter timmar - stord sekundar hemostas

4. Var bléder det?
a. Generellt - hemostasdefekt - “medicinsk blédning”
b. Lokalt - kdrldefekt - “kirurgisk blédning”

5. Hurbloder det?
a. Slemhinnor eller petechier - primar hemostas
b. Blamarke bade primar och sekundar
c. Muskel - sekundar

6. Hereditet?

7. Aktuella sjukdomar och Iakemedel
a. Njursvikt eller leversvikt - mer lattblédande
b. Antidepp eller neuroleptika - mer lattblddande

Vidare handlaggning blir féljande labbanalyser.

HANDLAGGNING - LABANALYSER

For att undersdka koagulationen anvands olika screeningmetoder dar de olika stegen i koagulationen studeras,
vilka vidare kan kompletteras med analys av enskilda koagulationsfaktorer. Dessutom tas alltid krea (kreatin)
eftersom man blir mer blédningsbenagen vid njursjukdom - toxiska @mnen ansamlas och paverkar
trombocytfunktionen. Standard vid fundering om sjukdom kopplat till hemostas tas:

e Blodstatus inkl trombocyter (Hb, EVF, EPK, MCV, MCH, MCHC, LPK + TPK)

e PK(INR)

e APTT

e Krea - indikerar njursvikt = ansamlar toxiska @mnen som paverkar trombocytfunktionen
STANDARDPROVER

® |VY - kontroversiellt - undersoknings faktorer som spelar in - inte bra.

BLODSTATUS INKL TROMBOCYTER

TPK ar koncentrationen trombocyter, vilket ar bra att ha normal.

Langt varde = trombocytopeni
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Blodningsbendgenhet fran speciellt slemhinnor och stick 6kar successivt och till slut 6kar risken for spontana
blédningar.

Trombocytdysfunktion
Vanligast ar patienter med latt 6kad blodningsbenagenhet trots normalt trombocytantal. Detta beror pa
arftliga mindre valdefinierade milda trombocytfunktionsdefekter.

Hoégt varde av trombocyter = Trombocytos

Reaktiv trombocytos upptrader efter blédning (inklusive efter férlossning), i samband med infektioner och
cancer.

Trombocytantalet kan dven stiga mycket hogt vid vissa sjukdomstillstand och dessa patienter kan vara
lattblodande (trots hogt trombocytantal) samtidigt som de dr trombosbenégna.

von WILLEBRANDSFAKTOR - PRIMAR HEMOSTAS

En brist pa vVWF i blodet leder till en 6kad blodningsbenagenhet. vWF kan méatas genom

VWF:RCo
Ristocetin cofaktor aktivitet = ar en aktivitetsbaserad metod. Om vWF inte finns kommer ej blodet att
koagulera vid tillsattning av ristocetin.

VWF:ag
Immunologiskt baserad metod dar man fargar in vVWF med silver.

von Willebrands faktor stiger vid
e Inflammation
e Stress och fysisk anstrangning
e Graviditet

Om von Willebrands faktor daremot &r Iagt har man en férlangd blédningstid. OBS! Normal blédningstid
utesluter INTE von willebrands sjukdom. Detta galler dven nar proverna enbart ar latt sankta.

APTT - SEKUNDAR HEMOSTAS

APTT ar ett prov ddar man mater tiden

for blodet att koagulera (sekundér PT (Quick)
hemostas), varvid man maéter den X1
samlade tiden for intrinsic och PreKalllkrein
" . HMW Kininogen
common-vagen i
. . XI
koagulationskaskaden. Provet ar bra X
ndr man misstanker att en person VI
bloder extra latt, och darmed vill testa VII
om nagot ar vajsing med faktorerna. X
\
e Faktorll, V, VI, IX, X, XI, Xll 1I
och fibrinogen. Med andra Fibrinogen
ord alla forutom 7 och 13. XIII

METOD: Reagens innehallandes fosfolipider, kalcium och kisel glaskross (negativ yta). Provet tas i ett citratror
som binder upp Ca2+ for att koagulationen ej skall starta direkt nar vi tillsatter plasman da kalcium fungerar
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som kofaktor i protrombinas och tenaskomplexet. Vi anvander oss inte av tissue factor da vi inte vill satta igang
den extrinsiska vagen. Fosfolipider kravs da reaktionen maste ske pa cellmembranets yta.

FORLANGD (6ver 32 sek)
1. Faktorbrist, t.ex. Hemofili A och B
2. Hamning av koagulation genom lakemedel som Heparin och Warfarin
3. Sjukdomar som leversvikt, lupus antikoagulans, antikroppar mot B2GP1 - 6kad trombosrisk. OBS!
Trots forlangd APTT leder lupus antikoagulans framst till 6kad trombosrisk.
4. BOr utredas innan operation!

FORKORT (under 24sek) - foranleder INGEN atgérd.
1. Graviditetet (forsvar mot blddningsrisken i samband med férlossning
2. Inflammation/infektion - 6kad mangd fibrinogen
3. Okad mingd fibrinogen och/eller faktor VIII

OBS! Daremot visar inte normal APTT att vi inte har faktorbrist.

PK-INR - SEKUNDAR HEMOSTAS

Denna analysmetod mater aktiviteten av den extrinsiska vdgen av blodkoagulationen. PK/PT star for
protrombinkomplex. Har tittar man mer specifikt pa de K-vitaminberoende faktorerna Il, VIl och X. OBS inte
faktor IX som manga tror. Metoden anvands ofta for justering i behandling med Waran och andra K-
vitaminantagonister. For att komma ihdg vilka de K-vitaminberoende faktorerna ar finns minnesregeln Carl
Silvia traffades 1972.

METOD:

1. Owrenmetod (PK) = anvinds i norden
Paverkas av Fll, FVIl och FX. Tillsatter bristplasma som innehaller alla faktorer férutom just de vi vill
undersoka. Pa sa satt vet vi att om nagot blir avvikande i koagulationen sa beror det just pa de tre
faktorerna vi INTE tillsatt. Reagenset bestar av fosfolipider, kalcium och tissue factor (fosfolipider och
FVII kan dven beskrivas som tromboplastin).

2. Quickmetod (PT)
Paverkas av Fll, FVII, FX OCH fibrinogen och FV

OBS! Sankt aktivitet/brist pa koagulationsfaktorerna innebar ett férhojt PK-INR.

FORLANGD (6ver 1.2)
1. Hereditar faktorbrist Il, VII, X (OBS patienter med hemofili B har normalt PK-INR)
2. Waranbehandling
3. Fastar eller genomgar antibiotikabehandling som slar ut tarmfloran sa vi far ett férsamrat K-
vitaminupptag - K-vitaminbrist
4. Nedsatt leverfunktion med lag produktion av faktor Il, VIl och X.

FORKORT (under 0.8)
1. Graviditet eller 6strogenbehandling

For att gora virdena jamforbara mellan alla Iander/maskiner anvander man sig av potensen ISI som att
standardisera vardena.
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INR = (CT patientplasma/CT normal plasma) '5!

FORTSATT
BLODNINGSUTREDNING

FIBRINOGEN

Provtagning rekommenderas vid allvarliga blédningstillstand och oklart APT-tidsférlangning. Fibrinogen brist
leder till 6kad blédningsbendgenhet.

Laga nivaer (under 2g/L) kan bero pa stor blodférlust eller kraftig fibrinolys
Hoga nivaer (6ver 4g/L) kan bero pa operation, infektion/inflammation, eller i samband med graviditet.

FIBRINOLYS

For att undersoka fibrinolysen tar man varden pa PAI-1, tPA, plasminogen, a2-antiplasmin - dock ger det ett
begransat kliniskt varde da inget speciellt sjukdomstillstand ar direkt kopplat till just fibrinolys.

D-DIMER

D-dimer bildas vid nedbrytning av korsbundet fibrin och kan ge oss ett matt pa hyperkoagulation. Har man
INTE hogt d-dimer kan man oftast utesluta att man har en tromb - hog sensitivitet men lag specificitet. Det
vill sdga, med hog sannorlikhet fangar vi in alla sant positiva samtidigt som manga av de friska blir falskt
positiva (= lag specificitet).

Stiger vid;

e Trombos och emboli
Inflammation och infektion
Kirurgi och trauma
Graviditet (normalt)

Cancer

OBS! Vid fortsatt utredning av blodningsrisk kan dven selektiva prover tas foér faktorbrist.

PRIMAR HEMOSTAS - SJUKDOMAR

Beror oftast pa onormala trombocyter, vilket man kan dela upp i tva olika typer:
e Kvantitativa - Inte tillrackligt med trombocyter
e Kvalitativa - Trombocyterna ar tillrackligt manga, men dysfunktionella.

Klassiska symtom pa en primar hemostassjukdom ar blédningar i mucosa och hud, vilka kan variera i storlek:
petekier, purpura eller ekkymos.

von WILLEBRANDS SJUKDOM

Sjukdomen ar genetisk och innebar en brist pa vVWF, som antingen kan vara kvalitativ eller kvantitativ. Den
tenderar att nedarvas autosomalt dominant. Brist pa vVWF leder till att trombocyterna inte kan fasta ordentligt
i den primdra hemostasen, samt att vVWF inte kan stabilisera faktor VIl i den sekundara. Sjukdomen finns i tre
olika typer varav den sista ar den svaraste formen. En latt sdnkning av vVWF ge en 6kad blodning.
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e Typ 1-kvantitativ defekt
Typ 2 - kvalitativ defekt
Typ 3 - i princip avsaknad av vVWF. Brukar dessutom ha lag faktor VIl niva da vWF fungerar som ett
bararprotein for faktorn.

VWF (samt FVIII) stiger vid inflammation, stress, graviditet och fysisk anstréngning.

TROMBOCYT DEFEKT

Det finns flera olika trombocytdysfunktioner. Allvarlighetsgraden kan variera mellan mild medfédd form, som
ar vanlig och kan involvera receptor-, granuladefekter, absorn signaltransduktion och sekretion eller defekt
prokoagulant effekt. For att utreda detta kravs komplexa provtagningar. Vi har dven férvarvad
trombocytdefekt som vid njursvikt eller en svart medfédd form som ar ovanlig. Det sistndmnda finns tva
varianter av;

BERNARD-SOULIERS SYNDROM

En autosomalt recessiv sjukdom som ger defekt i GPlb-receptorn. Receptorn binder till von Willebrantsfaktor.
Sjukdomen leder till trombocytopeni samt stora trombocyter. Med denna sjukdom far man en forlangd
blodningstid.

GLANZMANNS TROMBASTENI

En autosomal recessiv sjukdom som ger defekt i Gpllbllla. Trombocyterna dr normala morfologiskt samt har en
normal niva i blodet. Daremot leder sjukdomen till férlangd blodningstid. Att receptorerna ej fungerar leder till
att blodets fibrinogen inte kan aggregera trombocyterna till varandra.

SEKUNDAR HEMOSTAS - SIJUKDOMAR

Beror oftast pa fel/onormala koagulationsfaktorer, och de klassiska symtomen &r blédningar i muskler och
leder.

HEMOFILI A

En kénsbunden recessiv sjukdom som leder till brist pa faktor VIII = faktor X kan inte aktiveras. Sjukdomen
drabbar framst man och kan uppsta fran ny mutation, utan familjehistorik.

HEMOFILI B

Hemofili B &r ovanligare an A, men ar dven denna kénsbunden och recessiv. Sjukdomen leder till en brist pa
faktor IX = faktor X kan inte aktiveras. Bade hemofili A och B 6kar blédningsrisken.

K-VITAMINBRIST

Paverkar faktor 2, 7, 9, 10 samt protein C och S. Bristen kan uppsta flera olika anledningar:
e langvarig antibiotikabehandling som slar ut tarmfloran
e Malabsorption i tarmen
o Leversvikt, da K-vitamin aktiveras i levern

APC-RESISTENS

Vid APC-resistens ar faktor V muterad (kallat FV Leiden), vilket gor att APC inte kan binda in till faktor Vi lika
stor utstrackning - faktor V bryts inte ned i lika hog grad, vilket i sin tur leder till 6kad trombosbendgenhet.
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OBS! PK-INR och APTT &r inte paverkade, da detta syndrom inte paverkar koagulationens uppkomst utan
snarare dess avslut.

ANTIFOSFOLIPIDSYNDROM (APS)

Likt namnet beskriver finns antikroppar mot
fosfolipider, vilka vid inbindning till dessa bildar

klumpar - 6kad trombosbendgenhet. Lupus
v pae .. . Antikoagulans-
Syndromet ar férvarvat, och darmed inte fenomen
érft“gt' Antifosfolipid-
antikroppar
(Antikardiolipin-
| bilden till hdger redovisas vilka kriterier som antikroppar,
B2GPI-antikroppar)

kravs for att stdlla diagnosen Antifosfolipid-

antifosfolipidsyndrom. En trombotisk syndrom

handelse, antingen vaskular trombos (kan
Trombotiska

bade vara arteriell och vends) eller handelser

graviditetsrelaterade problem, och samtidig
narvaro av nagon av de tre nedan ndamnda antikropparna:

e Lupus antikoagulans - Antikroppar med hog affinitet for fosfolipider, vilket gor att de binder till
fosfolipidernas yta och pa sa vis forhindrar koagulationsfaktorernas inbindning - férlangd APTT
(vilket tyder pa 6kad blédningsrisk). Trots detta ar dessa antikroppar associerade med 6kad
trombosbenagenhet i kroppen.

Antikardiolipinantikroppar
B2GPl-antikroppar

BEHANDLING - OKAD BLODNINGSBENAGENHET

von WILLEBRANDS SJUKDOM - PRIMAR HEMOSTAS

Vad hander: vVWF saknas

Behandling: Desmopressin frisdtter VWF och faktor VIl fran endotelet och tranexamsyra binder plasminogen
- minskar fibrinolys

VITAMIN K-BRIST - SEKUNDAR HEMOSTAS

Vad hander: Vitamin K-beroende faktorer kommer inte fungera - 6kad blédningsbendgenhet

Behandling: Ge vitamin K1 (vilket daven kan ges vid 6verdos av Warfarin). Vid problem med absorption - ges
parenteralt.

HEMOFILI - SEKUNDAR HEMOSTAS

Vid A: Brist pa faktor VIII, faktorkoncentrat av detta ges iv.

Vid B: Brist pa faktor IX, faktorkoncentrat av detta ges iv.
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BEHANDLING - OKAD TROMBOSRISK

Nedanstdende lakemedel brukar med ett samlingsnamn benamnas som blodfértunnande lakemedel, vilka
utévar sin effekt pa nagon av nedanstaende punkter:

e Begransa/hdamma primar hemostas: trombocythdmmande lakemedel
e Begriansa/hdmma sekundar hemostas: antikoagulantia (warfarin, heparin & NOAK/DOAK)
e Stimulera fibrinolys: trombolys

TROMBOCYTHAMMARE - PRIMAR HEMOSTAS

Arteriella tromboser ar trombocytrika (s.k. vita tromber) och uppstar da turbulent fléde, vilket endotelskada
kan orsaka, aktiverar trombocyterna = ger trombocythdmmande Im fér att angripa primar hemostas.

e Acetylsalicylsyra (ASA) - Det mest anvanda trombocythdmmande lakemedlet! Effekten &r COX-
hamning, vilket forhindrar trombocyter till att producera tromboxan (TXA2) - minskad
trombocytaktivering.

e Clopidogrel - Inhiberar irreversibelt P2Y12-receptor, till vilken ADP binder in och aktiverar
trombocyter. Att den ar irreversibel innebar att den pa kort sikt har mycket effekt (redan befintliga
trombocyter inhiberas), medan den pa lang sikt har desto mindre effekt (nybildade trombocyter
paverkas inte alls). Detta beror pa att clopidogrel just binder in irreversibelt = slapper aldrig.

® Prasugrel - Fungerar pa exakt samma satt som clopidogrel.

e Ticagrelor - Inhiberar reversibelt P2Y12-receptor, till vilken ADP binder in och aktiverar trombocyter.
Att den ar reversibel innebér att den har effekt under en langre tid, da den bade kan binda in till
redan befintliga trombocyter och himma dem samtidigt som de kan sldppa fran dess inbindning och

binda in till nya trombocyter.

e Abciximab - En fibrinogenantikropp som blockerar GPIIbllla = trombocyter kan inte aggregera med
varandra.

e Tirofiban - Blockerar GPllbllla

ANTIKOAGULANTIA - SEKUNDAR HEMOSTAS

Venosa tromboser ar fibrinrika och bildas till féljd av stas eller séankt flode med mindre wash out av
koagulationsfaktorer - ger antikoagulantia som hammar sekundar hemostas. DOAK/NOAK &r nyare ldkemedel
som direkt angriper faktor lla (trombin) och faktor Xa. Aven férmaksflimmer ska ALLTID behandlas med
antikoagulantia, for att minimera risken fér trombbildning i hjartat = risk for

WARFARIN

embolisering till hjarnan.

CYP1A1

e Heparin - Okar aktiviteten av antitrombin (med en faktor 100), vilketi cru

CYP3A4

sin tur i huvudsak hammar aktiviteten av trombin och FXa. Ges
genom intravendst och ger en snabb effekt.

Oxidized Vitamin K Reduced Vitamin K

CO, 0,
e Lagmolekylart heparin (LMH) - Ett heparin med ldgre molekylvikt, = o
vilket ocksa aktiverar antitrombin - inaktivering av trombin och FXa. ot

Dock sker inaktiveringen av trombin i betydligt Iagre grad an med
vanligt heparin. Ges subkutant.
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Warfarin - En vitamin K-antagonist (tas oralt) som verkar genom att hdmma enzymet vitamin K-
reduktas, vilket ar det enzymet som aterbildar oxiderat vitamin K tillbaka till reducerad form.
Regenereringen av vitamin K till reducerad form kravs for nédvandig gamma-karboxylering av vitamin
K-beroende koagulationsfaktorer och hammare (Carl Silvia 1972). Vitamin K ar saledes kofaktor.
Warfarin finns i tva former; S-warfarin & R-warfarin. S-warfarin ar det mest aktiva och det bryts ned i
levern av CYP2C9 (samma som ibuprofen). R-warfarin har andra nedbrytningsvagar.

Insattning
Vid nyinsattning av warfarin sa inleds alltid behandlingen tillsammans med lagmolekylart heparin de

forsta dagarna. Detta beror pa (1) att warfarin har lang anslagstid (tar lang tid innan det faktiskt
borjar verka), vilket bland annat beror pa att 98% ar bundet i blodet. Det beror dven pa (2) att de K-
vitaminberoende faktorerna har véldigt olika halveringstid. De tva antikoagulantia faktorerna protein
C och S har kortast halveringstid (6h), medan exempelvis protrombin (FIl) har en halveringstid pa 60h.
Detta innebar att den initiala effekten som warfarin i sig utdvar leder till ett prokoagulant tillstand,
eftersom protein C- & S-minskningen kommer bérja markas

20
redan efter sex timmar, samtidigt som vi fortfarande kommer ‘
_ Ischemic Stroke _—
ha vara 6vriga pro-koagulantia K-vitaminberoende faktorer o‘“ Intracrarial bieeding .
kvar i omlopp ytterligare tva dygn innan de har clearats. Om gwo
protein C och S forsvinner bort, sa minskar de bromsande .
effekterna pa koagulationen. Darfor har warfarin en helt !
motsatt effekt precis i borjan av administreringen dn vad det ar R — | d
10 20 ao 40 50 6.0 70
tankt att ha slutligen. Av denna anledning anvands Intemational Normalized Ratio

o6verlappande behandling!

Monitorering
Warfarin har ett valdigt smalt terapeutiskt fonster, vilket bilden till hdger visar, och kraver darfor
regelbunden PK-INR-monitorering. Detta beror just p3, likt ovan namnt, att warfarin tenderar att
balansera mellan bade 6kad blédningsrisk och trombosrisk. For friska obehandlade ska PK-INR ligga
omkring 1, medan det terapeutiska fonstret stracker sig mellan 2-3. Bilden visar dven kopplingen
mellan warfarinbehandlingsintenstitet och den relativa risken att fa en ischemisk stroke eller
intrakraniell blédning. Risken for ischemisk stroke 6kar mycket kraft om man kommer under 2 INR och
risken for intrakraniell blddning 6kar i motsats ganska brant om man far INR éver 3. Dessutom ar tid
inom terapeutiskt intervall (TTR) avgérande for sdkerhet,
vilket visas i den nedre bilden. Ju ldngre tid man befinner sig

8 - Major haemorrhage

+ Thromboembolic

Linear (Major haemorrhage)
--------- Linear (Thromboembolic)

inom det terapeutiska intervallet, desto mindre riskfylld blir

%)

behandlingen. Detta ar valdigt kritiskt eftersom warfarin
har ett vildigt snavt terapeutiskt fénster, ddr bade for hogt
och for Iagt INR innebar risker. Det dr darfor viktigt att
kanna till hur man doserar warfarin utifran PK-INR-nivaer!

Outcome events rate (per 100 patient years,

Behandling
Warfarin anvands for att behandla patienter med (1)

formaksflimmer, da det ar en viktig riskfaktor till arteriella
tromboser. Aven (2) vends tromboembolism samt (3)
mekanisk hjartklaff behandlas med warfarin.

Biverkningar
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Alla preparat som dr trombocythdmmande eller antikoagulantia 6kar risken for blédning, och i
warfarins fall bestdms blédningsrisken av de fyra nedanstaende faktorerna.

e Behandlingsintensitet

e Behandlingslangd

e Patientkarakteristika

e Farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktioner

Reversering

En patient kan behéva reversera warfarineffekten eller dimpa dess verkan nagon om de drabbas av
blédningar, far alldeles for hogt PK-INR-varde, eller om patienten ska genomga ett operativ ingrepp.
Minskning av warfarineffekten kan goras pa flera olika satt:

e Vitamin K-tillskott - Upphaver warfarins effekt.

e Protrombinkomplexkoncentrat - Innehaller samtliga vitamin K-beroende faktorer.

e NOAK/DOAK - Likt warfarin tas dessa ldkemedel
oralt och ges i forsta hand vid formaksflimmer,
samt dven vid DVT och lungemboli. De skiljer sig
fran warfarin pa sa satt att de har en direkt
hammande effekt pa trombin eller FXa. Det finns
flera fordelar/nackdelar med dessa ldkemedel
kontra warfarin, dar tre fordelar ar (1) direkt
effekt, (2) enklare dosering samt (3) farre
interaktioner med andra LM eller féda. Det finns
tva olika varianter (alla som hammar FXa har “X” i
namnet):

o Oral trombinhdmmare - Dabigatran

\ WARFARIN

Fordelar
+ Reversibelt — Administrera:
*Vitamin K (Konakion®)
* Koagulationsfaktorer
* Protrombinkomplex
+ Billigt
+ Langklinisk erfarenhet.Alla
interaktioner ar kanda.Sverige bra pa
monitorering.

Nackdelar

- Smalt terapeutiskt fonster

- Langsamt insittande effekt (maste
kombinera med heparin initialt)

- Kraver PK-monitorering

- Manga interaktioner med LM/foda

- Stor individuell variation i
farmakokinetik/dynamik

o Oral FXa-hammare - Rivaroxaban, apixaban & edoxaban

NOAK/DOAK

Férdelar

+ Mindre risk for hjarnblédning
jmf med Warfarin

+ Direkt effekt

+ Enklare dosering

+ Kraver ej monitorering

+ Férre interaktioner med LM/Foda

Nackdelar

- Lite storre risk for

slemhinneblodning jmf med Warfarin

- Lever/njurfunktionsberoende

- Kan ej monitorera

- Endastantidot mot Pradaxa®*

- Ejlangklinisk erfarenhet, vet ej alla
interaktioner.FASS varnar ej.

STIMULERANDE EFFEKT PA FIBRINOLYS - SEKUNDAR HEMOSTAS

Dessa lakemedel riktar in sig pa att stimulera trombolys/fibrinolys, vilket innebar upplésandet av

blodpropp/koagel.

e Alteplas - tPA-aktivator, vilket innebar att tissue plasminogen activator aktiveras - plasminogen
aktiveras till plasmin - fibrinolys. OBS! Ska endast anvandas nar det inte finns nagot battre alternativ,
vilket beror patienten utsatts fér en hog blédningsrisk. Indikationerna for nar det anvands ar:

o Massiv lungembolism
o Hjartinfarkt
o Ischemisk stroke
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ANEMI

Anemi ar ett symptom och inte en diagnos, vilket innebér att det kliniskt ar av betydelse att ta reda pa den
bakomliggande orsaken till anemin. Anemi definieras som “B-Hemoglobin signifikant lagre fér en individ”,
vilket beror pa att Hb-vardet varierar valdigt fran person till person. Anemi kan ocksa definieras som en sankt
syrebindande férmaga som mats med Hb koncentrationen. HB varierar exempelvis av alder, kon och etnicitet.
Detta innebar saledes att en person har anemi om dess Hb-varde sjunker 6ver tid. Referensvardet ar 120< for
kvinnor och 130< fér man.

ANEMIUTREDNING

ANAMNES

Anamnesen dr, likt i alla fall, viktigast! Som ldakare behdver du ta reda pa om patienten:
e Symtomduration?

Bloder?

Har dndrade avforingsvanor?

Buksmartor?

Har menstruationer?

Tar nagra lakemedel, typ som NSAID?

Kosthallning? Ror det sig om en vegetarian?

Arftlighet?

Under anamnesen ar det viktigt att forst ta reda pa hur lange patienten haft symtom, for att snabbt kunna
undersoka eller utesluta de varsta tankbara scenarier. Vid en kort sjukhistoria, med snabbt uppkomna symtom
ar det viktigt att snabbt kunna utesluta nedanstaende tre:

e  Akut blédning

e Akut Hemolys - Orsakat av lakemedel, blodsjukdom eller autoimmunitet -

e  Akut blodsjukdom - Akut leukemi

Vid en langre sjukhistoria, med symtom som pagatt under en langre tid dr det oftast mindre brattom:
e Jarnbristanemi - Mindre uttalade blodférluster under langre tid
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B12- eller folatbrist

Sekundar anemi

Kronisk blodsjukdom - Kronisk leukemi
Njursvikt - EPO-brist

Aven 3lder kan ha viss betydelse, dar det hos en ung patient med anemi ofta talar fér en arftlig orsak medan

det hos en aldre patient oftare talar for en forvarvad orsak (ex. malignitet).

KLINISKA FYND VID ANEMI

Blekhet - Mindre hemoglobin med réd farg

Takykardi = kan uppsta fysiologiska blasljud till féljd av anemi

Hjartsviktstecken - Vid pataglig anemi

Hypotoni

Ikterus (vid hemolys)

Hogre sdanka - vid anemi fas en storre relativ mangd protein per réd blodkropp, vilket leder till 6kad
myntrullebildning. Detta ger i sin tur 6kad sankningsreaktion (SR).

Aldern har viss betydelse. En ung patient talar for en arftlig orsak medan en ildre pateint talar for en
forvarvad orsak.

PROVER
Retikulocyter kan vagleda vid en anemiutredning!
Retikulocyter
. . . . . . Sankta (normala) Okade (normala)

Ett 6kat antal retikulocyter innebdr en aktiv benmarg
- 6kad erytrocytomsattning till féljd av hemolys eller Bristande Blodning Oked fortust

A~ H erytrocyt- av erytrocyter:
bIOdnlng' produktion hemolys

Mcv
Ett [3gt antal retikulocyter innebér ett uteblivet
benmargssvar - benmargssjukdom, malignitet, Mikio- Normo-  Makro- )
cytar cytar cytar Immun hemolys  Icke-immun hemolys

vitaminbrist.

OBS! Retikulocyter ar normalt storre @n erytrocyter.

TRE HUVUDORSAKER BAKOM ANEMI

Anemi kan i huvudsak bero pa tre saker:

1.

2.

Forlust av erytrocyter
e Blodning - Hb-varden sjunker efter 15-20 timmar
e Hemolys, vilken i sin tur kan vara bade immunmedierad eller mekanisk. Erytrocyterna gar
med andra ord pa nagot vis sonder.

Problem med erytrocytfunktionen/Destruktion - Erytrocyterna fungerar inte som de ska, vilket gor
att de inte 6verlever lika lange. Erytrocyterna har ofta problem att bibehalla ratt form.

e Membrandefekter

e Enzymdefekter

e Hemoglobinopatier
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Brist p4 komponenter for erytropoesen, vilket framst &r EPO eller jarn. Aven folat och vitamin

B1, ar vanliga brister, vilket forsamrar produktionen da dessa tva vitaminer ar viktiga for

DNA-syntes.

ERYTROCYTINDICES

Anemier delas in i olika klasser beroende pa hur erytrocyterna ser ut med hansyn pa storlek och
hemoglobininnehall. Detta kallas for erytrocytindices eller blodkroppskonstanter, och fas fram vid en
blodstatus med hjalp av cellrdknare och olika formler. De tva nedan angivna proverna ar vasentliga for att

kunna berdkna erytroindices:

e EPK - Ett matt pa mangden réda blodkroppar i blodet, och EPK star for erytrocyt-
partikelkoncentration.

e EVF - Ett matt pa andelen roda blodkroppar i blodet (% av blodet som bestar av erytrocyter), och EVF
star for erytrocyt-volymfraktion. Detta prov kan dven kallas for hematokrit.

Nedan foljer tre erytroindices:
e MCV - Medelcellvolymen pa en erytrocyt, vilket med andra ord mater dess storlek. MCV &r en bra
markér for att bestamma vad som orsakar anemin. Berdknas enligt EVF / EPK.

® MCH - Ett matt pa den genomsnittliga hemoglobinmassan erytrocyterna och anvands for att berdkna
den genomsnittliga vikten av hemoglobin inuti erytrocyterna. Berdknas enligt Hb / EPK, dvs.
massa/antal.

® MCHC - Ett matt pa den genomsnittliga hemoglobinkoncentrationen i erytrocyterna. MCHC &r en bra
markér for att bestamma vad som orsakar anemin. Berdknas enligt Hb / EVF, dvs. massa/volym.

KLASSIFIKATION ENLIGT ERYTROINDICES

Erytrocyter kan delas in utifran storlek dar de med hogt MCV kallas

mcv 1
McHe T

for makrocyter, de med lagt MCV kallas for mikrocyter och de med

normalt MCV kallas for normocyter. Erytrocyter kan dven delas in

utifran hemoglobininnehdll ddr de med hégt MCHC kallas for

hyperkrom, de med lagt MCHC kallas for hypokrom och de med

normalt MCHC kallas for normokrom.

mcv 1
!

MCHC
MCH N

Likt tidigare namnt klassificeras anemierna utifran erytrocyternas

storlek och hemoglobininnehall, och bendmns saledes enligt nedan:

Hyperkrom 0 o )

mecv |
mMcHe 1
MCH N

Normokrom

Hypokrom

mev |
McHc §

Makrocyt Normocyt  Mikrocyt

Makrocyt Normocyt Mikrocyt
Hyperkrom | Hyperkrom makrocytdr anemi Hyperkrom normocytar anemi Hyperkrom mikrocytar anemi
Normokrom | Normokrom makrocytar anemi Normokrom normocytar anemi Normokrom mikrocytar anemi
Hypokrom Hypokrom makrocytadr anemi Hypokrom normocytar anemi Hypokrom mikrocytar anemi

OBS! Vid en hypokrom makrocytdar anemi och vid en hyperkrom mikrocytar anemi ar MCH, enligt bilden,

normalt. Detta beror pa den totala mangden hemoglobin i erytrocyten ar normal, men att koncentrationen i

bada fall avviker fran dess storlek.
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BRA BEGREPP VID UTREDNING oW ArpaeyiosE High Anysoeytoss
u I . . . . . o.0._0 O o _ o

Bra begrepp att kdnna till 4r dven anisocytos, vilket betyder icke likformiga 0o 00 %o OO o
. . o ° o

celler (varierande storlek). RDW (red cell distribution width) &r ett matt pa gggjooo 8800 8

variation i erytrocyternas storlek, och mats genom en standardavvikelse av 00 OOO OOOOOO

MCV divideras med MCV (1SD/MCYV, se bild). Referens < 16%

e Homogen anemi - RDW normal

0 8 % 100 110 120 130 0 0
Mev Moy

e Heterogen anemi -> RDW 6kad
Andra bra begrepp att kdnna till ar:

e Poikilocytos - Formatypier = talar for att nagot
e Polykromasi - Variation i farg

KLASSIFIKATION AV ANEMI

Mikrocytar anemi Normocytar anemi Makrocytar anemi
Retik V/> Retik Retik V/~> Retik Retik V/-> Retik
Absolut Talassemi * Sekundar ¢ Hemolys o B,,-brist ¢ MDS med
jarnbrist anemi « MDS? med « Folatbrist hemolys
Funktionell * Funktionell hemolys « Kombi d * Hemolys®
jarnbrist jarnbrist b‘:i's: inera
® Primar ben- « MDS?
margssjukdom .
o Hereditar
anemi

NORMOCYTAR ANEMI

Normocytar anemi definieras som ett MCV mellan 82 - 98 fL, och kan bland annat bero:

e Akut blédning - forlust av erytrocyter

e Malignitet - sekundéar anemi, till féljd av att tuméren konsumerar en stor mangd erytrocyter.

® Njursvikt - sekundar anemi, till foljd av minskad produktion av EPO samt 6kad produktion av
hepcidin (= funktionell jarnbrist)

e Benmargssjukdom - minskad produktion av erytrocyter
Sekundar anemi = ex SLE som paverkar flertalet komponenter
Hemolys

MIKROCYTAR ANEMI

Mikrocytar anemi beror antingen pa talassemi (hemoglobinopati)

eller pa jarnbrist och definieras vid MCV <82 fL. | bilden till héger . : o e
syns en hypokrom mikrocytar anemi, vilket syns da erytrocyterna R , . &

ar sma och ljusa i mitten (hypokroma). En bra referens for att - g
bestdmma erytrocyternas storlek ar att jamféra med lymfocyter, = S AT
vilka i normalfallet ar lika stora = syns i denna bild att -

erytrocyterna ar mindre an normalt. Man skall dven titta pa

uppklaringszonen nir man ska bedéma om en anemi ar hyper eller hypokrom. Ar uppklarningszonen véldigt
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stor + att de ser bleka ut bedomer man att erytrocyterna ar hypokroma. Detta kan bekraftas genom att titta pa
MCH (ev MCHC, mail ar skickat till ansvarig)

JARNBRIST
Globalt sett ar jarnbrist den vanligaste orsaken till anemi. Utvecklingen av jarnbristanemi sker nar intaget
understiger behovet, vilket kan ske vid bland annat langvarig laggradig blddning, graviditet eller dalig kost. Det
finns flera markorer for att fa en bild av tillgangen pa jarn i cirkulationen, hur fylld depan &r och hur
regleringen fungerar. Utvecklingen sker i tre steg;
1. Jarndepaerna téms
a. S-Ferritin sjunker (lagringsproteinet for jarn) = ar det lagt bevisar det jarnbrist. Men normalt
varde utesluter inte jarnbrist, da bor man utesluta samtidig inflammation.
b. S-Transferrinreceptor (l6slig) stiger (binder in transportér av jarn). OBS! Stiger vid absolut
jarnbrist, vilket ar ett bra kdnnetecken som skiljer absolut och funktionell.

2. Erytropoesen blir “jarnbristig” - det saknas jarn att transportera till malcellerna i benmargen vilket
bekraftas med:
a. S-transferrin stiger - tyder pa att kroppen letar efter jarn
b. S-transferrin méattnadsgraden sjunker - ALLTID I3gt vid jarnbristanemi
c. S-Fe sjunker OBS! Kan vara hog vid funktionell jarnbrist.
d. Hemoglobinnivan sjunker

3. Mikrocytdr anemi med lagt antal retikulocyter - nir jarn saknas bildas mikrocyter.
a. MCV sjunker sakta = normala erytrocyter 6verlever 3 manader sa det tar minst tva manader
innan MCV sjunker signifikant
b. S-Hepcidin lagt > hdmmas vid brist. Se Hepcidin.
Retikulocyter - lagt antal vid jarnbristanemi. Om normalt eller férhéjt bor man misstanka
annan orsak.
Labbfynden géller primart vid okomplicerat jarnbristanemi - vid en absolut jarnbrist.

OBS! Till jarnstatus hor Fe, ferritin, transferrin, transferrinreceptor och transferrinméattnadsgrad.

HEPCIDIN

Hepcidin reglerar jarnomsattningen i och med att det har en viktig funktion
vid regleringen av lagringsproteinet ferritin. Bade ferritin och hepcidin ar W Makofag

« [Enterocyt

akutfasproteiner som okar vid inflammation vilket hammar frisattningen av
jarn fran makrofager samt enterocyter. Dessutom kan IL-6 stimulera U

o : . ﬁe.ﬁ_(l'd\_n: '. : }, .. .

hepcidin. Detta sker genom att hepcidin binder till och degraderar N e H;Da{w,f t ~
. \ HFE
ferroportin pa det basolaterala membranet i erytrocyter och makrofager » L ‘ﬁ R
- _ TR2
vilket leder till minskad jarntransport. ‘ ‘QO
. HV

Vid sdamre tillgdng pa jarn hdmmas hepcidin d3 att ferroportin fortsatter att
verka genom att 6ka transporten éver det basolaterala membranet. Darigenom forséker man 6kar mangden
jarn i cirkulationen.

JARNBRIST OCH INFLAMMATION - SEKUNDAR ANEMI

Nar man har en jarnbrist till féljd av en inflammation sdger man att man har en sekundér anemi. Detta blir en
sa kallad funktionell jarnbrist da vi har jarn i vara celler, bara att den inte finns att tillga vid erytropoesen.
Darfor kan labbresultatet skilja sig lite gentemot en okomplicerad jarnbristanemi:
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e S-ferritin hogt-> hog intracellular lagring i vara celler av jarn
S-Hepcidin hogt = akutfasprotein som stiger vid inflammation
Benmargsundersokning - for att verifiera tomma jarndepaer. Gold standard. Anvands séllan pga
invasivt ingrepp

THALASSEMI

NORMALT HEMOGLOBIN

Syntesen av alfa- och beta-globin i funktionellt hemoglobin regleras av — Ty

genkluster (sekvenser med flera kodande gener). Genen fér alfa- och I I I I I

beta-globin finns pa tva olika kromosomer men arvs av bada fordldrarna. ——TFF— ——58—13
&t W80

Hemoglobinmolekylen bestar av fyra stycken polypeptidkedjor, 2 alfa- 2 l l l l l

kedjor och 2 beta-kedjor, vilka vardera 26% 26% 05% 1.6% 48%

Kromosom 16 Kromosom 11

bestar av en heme-molekyl (totalt 4 st) som kan binda en O2 i en

hydrofob ficka. De fyra kedjorna ar tatt

packade tillsammans, halls huvudsakligen ihop av hydrofoba interaktioner och vatebindningar och utgor pa sa

satt en tetramer. Det finns INGA kovalenta bindningar mellan subenheterna. Det ar alltsa 2,3-DPG som, med

elektrostatiska bindningar, haller samman hemoglobinets form.

ALLMANT OM HEMOGLOBINPATI

Hemoglobinpatierna dr mer koncentrerade i vissa delar av varlden da de
gav en 6kad dverlevnad i dessa delar da det skyddar till viss del mot
malaria. Detta beror pa att parasiten kraver en erytrocyt med normal
overlevnadstid och normal metabolism vilket erytrocyter med
hemoglobinpati inte har.

Thalassemia I

Hemoglobinopatier ar ett samlingsbegrepp for en nedarvd mutation i en Hbs (]
||
gen for nagon av globinkedjorna som leder till kvalitativt eller kvantitativt Oviocyoss I

onormal globinsyntes.
e Hemoglobinvarianter - strukturell dysfunktion hos globinmolekylen pga punktmutation eller fusion
mellan gener - kvalitativ forandring
e Thalassemier - underproduktion av normalt globin pga mutation i regulatorisk gen - kvantitativ
forandring.

UTREDNING VID HEMOGLOBINOPATI

Forsta steget vid handldaggning ar hemoglobinfraktionering som gors
genom elektrofores for att upptacka forandrade andelar av de olika sammansittning | _totalt Hb
. . ° .pe HbA a. 90%
hemobloginen. Mutationen maste sedan verifieras med P -
HbF VAN <2%
molekylardiagnostik. HbA, 8, 2-5%

| ett blodutstryk ser man
o Mikrocytdr anemi
e Erytrocytmorfologi med anisocytos (olika storlekar pa erytrocyter) och formférandringar
e Hemolys av varierande grad

Ovriga labfynd
® Ingen jarnbrist
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e Hemolys av varierande grad pga forkortad 6verlevnadstid hos erytrocyterna

ALFA-THALASSEMI - HbH

Alfa-thalassemi ar en autosomalt recessiv genetisk mutation. Eftersom att man far tva alfa-gener fran varje
foralder finns fyra mojliga utfall (utover att man kan bli icke-barare).

Silent carrier - % gener ar férandrad vilket fortfarande ger en tillracklig syntes av alfa-globin
Alfa-thalassemia minor = 2/4 gener férandrade vilket ger milda till
mattliga symtom

3. Hb-H sjukdom - % alfaglobingener ar férandrade vilket ger allvarlig HbH
symtomgivande anemi

4. Hb Barts > 4/4 defekta gener ar e forenligt med liv.

HbA
KLINISKA FYND HbF
e Mikrocytdr anemi (MCV under 82fL)
e Hb-elfores - diagnos kan stallas. Se bild. HbS
e Verifieras med molekylarbiologisk diagnostik
e |kterus - 6kad erytrocyt omsattning. Kan krava B12 och folat tillskott HbC
e Lever-/mjaltforstoring HbH-
e Jarnéverskott Kontroll  gjukdom

BETA-THALASSEMI - HbF

Beta-thalassemi dr ocksa en autosomalt recessiv sjukdom. Mutationen/deletionen i beta-globingenen
resulterar i en defekt/franvaro av B-globinsyntes. Man far bara en beta-gen fran vardera foralder vilket gor att
vi enbart har tre olika utfall (inkluderar har att man kan bli icke-anlagsbarare) som senare kan delas upp
ytterligare:

1. Ingen mutation - normalt hemoglobin
2. En muterad gen - varierande symtom med mild/moderat anemi
3. Tva muterade gener - franvaro av B-globin. Oftast transfusionskravande anemi.

Beta plus - innebdr att man har defekt betaglobin
Beta noll -> innebar franvaro av funktionellt betaglobin 1 DIO

Darefter kan de tva muterade utfallen ovan delas upp ytterligare utefter om det ar
en beta plus eller beta noll mutation de har. Har man exempelvis en muterad gen
som ar beta plus ar man en symtomfri barare. Har man en Beta noll och en vanlig HbA - o

har man thalasseamia minor men ldtta symtom enbart. HbF

SYMTOM/KLINISKA FYND

Symtombilden ar valdigt lik alfa-thalassemi och kraver darmed vidare utredning. HbA,
o Mikrocytdr anemi l
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Erytrocytmorfologi med anisocytos (olika storlekar pa erytrocyter) och formférandringar
Tillvaxthamning

Bendefomiteter i ansiktet - beror pa extramedullar erytropoes

Andfaddhet - samre syrebdrande férmaga

Diagnostiseras med Hb-elfores - hittar Hb-F och Hb-A2 (kompensatorisk 6kning av
alfa hemoglobin)

e Verifieras med molekylarbiologisk diagnostik.

OBS! Vid nagon av de tva thalasemierna kan kroppen svarar med en

kompensationsproduktion av den icke-muterade hemoglobinkedjan = 6verskott. Det kan da bildas aggregat
av Overskottet, vilka orsakar cellmembranskada som i sin tur kan orsaka hemolys. Dessutom viktigt att inte
behandla med jarn da det ocksa riskerar att patienten lagrar éverdriven mangd jarn.

MAKROCYTAR ANEMI

Makrocytar anemi definieras som MCV > 98 fL. Makrocytar anemi kan darefter
delas upp i tva grupper. Ett blodutstryk kan ses pa bilden: , .
.-

o Megaloblastanemi - Paverkad DNA-syntes i benmargen. Typiskt med | ‘ '
hypersegmenterad neutrofil granulocyt. Uppklarningen liten.

e Icke-megaloblastanemi - Opaverkad DNA-syntes i benmargen \

Anemin utvecklas langsamt innan MCV stiger utanfér referens da, precis som vid Makrocyter

jarnbrist, sa maste jarndepaerna vara tomma innna Hb sjunker. Vid makrocytar
anemi tenderar erytrocyterna att vara storre an lymfocyter.

MEGALOBLASTANEMI

B12/FOLAT-BRIST

Brist pa B12 och folater leder till anemi, da bada ar nédvandiga for bildningen av
tymidintrifosfat som behdvs vid DNA-syntes. Detta orsakar en mognadshamning i - 2
forstadierna av celldelningen = erytrocyterna hinner vaxa for mycket i storlek innan S
det finns tillrdckligt med kdrnmaterial for en delning. »

Vid brist pa B12 ses inte bara en makrocytdr anemi utan dven en

hypersegmentering av neutrofila granulocyter som normalt har 2-5 segment av sin ' . % P 6
karna. Vid makrocytar anemi ser man att dessa har mer an fem '
segment vilket beror pa att celldelningen ar stérd sa att det Nuctaus
saknas material for en normal DNA syntes.

Methylmalonyl-CoA

H_folate

/A

Qmom-mz |
Si

uccinyl-CoA

Methyl-B12 |

Detta drabbar framférallt den myeloida celllinjen dar S-fasen blir Deoryuridine’ Mitiene (JEO00E
fordrojd i celldelningen. Resultatet blir en obalans mellan tillvaxt '
och differentiering. Differentieringen bromsas medan tillvixten

TCA cycle
Mitochondrion

fortgar. Det leder till en dysplasi och forkortad éverlevnad i

Cytoplasm
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cirkulationen, bade for makrocytara erytrocyter samt hypersegmenterade neutrofiler.

Orsaker till B12-brist:
e Kronisk atrofisk gastrit - minskad utséndring av intrinsic
factor
Obehandlad celiaki
Veganism utan substitution
Ventrikelresektion

Malabsorption vid minskad produktion av intrinsic factor
(IF). Detta beror pa framst pa en pernicios anemi, vilket
ar en autoimmun sjukdom som slar pa magsackens

parietalceller.

Total By,

Okade
Hcy MMA

Kliniska
symptom

Irreversibla
symptom

Riskgrupper
e Graviditet
o Tillvaxt
e Okad erytropoes
e Bristande kosthallning (mikrovagsvarmd mat bryter ned B12)

Orsaker till Folatbrist
e |lagtintag eller 6verkokning av folat innehallande livsmedel
e atrofisk gastrit
® Zinkbrist - kravs for absorptionen
e Likemedel

SYMTOM//KLINISKA FYND
e Makrocytdr anemi - orsakas av for langsam differentiering
o0 Megaloblastanemi med segmenterade neutrofiler

Neurologiska symtom -> defekt myelinsyntes. Sarskilt vid B12 brist, kdnns som att ga pa kuddar

Infertilitet > onormal spematogenes

e Tungsveda - brist i celldelning och stérd mikroflora som ger inflammerad slemhinna. Svider i

munnen ar vanligt.

LABFYND
e hogt MCV - makrocytdr anemi
Hb lagt
P-homocystein hogt-> stiger vid bade folat och B12-brist
S-folat hogt - vid grav B12 brist stiger S-folat

P-Fe och P-ferritin - normalt/forhojt pga ineffektiv erytropoes

B-retikulocyter sankt = rubbad erytropoes
TPK/LPK lagt - celldelningen rubbad har med

UNDERSOKNING

S-metylmalonsyra (MMA) hégt—> stiger och verifierar B12-brist.

P-Bilirubin forhojt = Erytrocyter hemolyserar vid passage ut i cirkulationen pga mognadsstérning

For att kontrollera riskgrupper tidigare ska man kolla mangden homocystein. Markoren ar inte specifik for

folat eller B12 men om markéren visar héga nivaer fortgar man med bestamning av vilken av de tva som

brister.
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Visar det sig att det ar B12 som brister sa gar man vidare med bestdmning av MMA som &ar en battre markor
for intracellular B12-brist. MMA ansamlas vid en B12-brist.

BEHANDLING

Eftersom B12 &r den kritiska kofaktor i metabolismen for att bilda tymidin ar det viktigt att borja med att forse
patienten med B12 och inte folsyra. Folsyra 6kar namligen substrat och darmed férvarra problemet och 6ka
behovet ytterligare pa B12.

ICKE-MEGALOBLASTANEMI

e Alkoholmissbruk - Alkohol ar benmargstoxiskt och kan dven skada erytrocyternas membran, vilket
leder till att de borjar svalla.

Myelodysplastiskt syndrom - Stérning i blodcellslinjen
Retikulocytos - Okad bildning av retikulocyter, och eftersom dessa &r stérre dn erytrocyter - MCV >
98.

HEMOLYTISK ANEMI

Hemolytiska anemier karakteriseras av att erytrocyter sonderfaller i fortid, vilket leder till att de fragmenteras
samt formférandringar. Om hemolysen dger rum i blodbanan, kallas det fér en intravasal hemolys, och om
den dger rum i levern eller mjalten kallas det for en extravasal hemolys. Dessa tva begrepp beskriver VART
nagonstans hemolysen sker, men det gar dven att beskriva VAD det &r som orsakar hemolysen. Detta delas
upp i immun hemolys (sasom autoimmunitet) samt icke-immun hemolys. Till icke-immun hemolys raknas
bland annat:

e Erytrocytdefekter
o  Membransjukdomar
o0 Hemoglobinopati, sdsom talassemi eller sicklecellanemi
o Enzymdefekter, sasom glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD)

e Extraerytrocytdra orsaker
o  Mikroangiopatisk hemolys, sasom DIC

o  Mekanisk hemolys

OBS! Ytterligare ett tecken pa hemolys ar forstorad/palpabel mjilte.

HEMOLYSMARKORER

Pa grund av att manga erytrocyter gar sonder kommer den totala Hb-méangden i erytrocyterna att minska, till
foljd av att mangden fritt Hb i plasman 6kar. Detta leder till att det bildas hemoglobin-haptoglobinkomplex
(fritt hemoglobin ar toxiskt) > P-Haptoglobin minskar. Dessa komplex tas om hand om i hepatocyterna, dock
bara till en viss grad av hemolys. Darefter behovs behandling.

Hemolystetrad
e B-Retikulocyter 6kar - Vid hemolys sker en kompensatoriskt 6kad erytropoes
e S-LD oOkar - Likt fritt hemoglobin lacker enzymet laktatdehydrogenas ut i blodet
e Minskat haptoglobin
e Bilirubin 6kar
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OBS! Vid misstanke om immunmedierad hemolys (snabbt férlopp)-> DAT.

INTRAVASAL HEMOLYS

Intravasal hemolys innebar att erytrocyterna destrueras i blodbanan.

G6PD-BRIST
En mogen erytrocyt ar beroende av anaerob glykolys - T [ Glukes ) W
daliga pa att hantera oxidativ stress. Dock kan lite glutation [ hex- Ly ATP AT
kinas ADP
skapas i erytrocyterna, genom metabolism via = =
P Y y g GI;:(S:;G h F"::::?:ts J)))‘ Pyruvat J

90%

Glutation Krévs for att hantera
reduktas OXIdatw stress

pentosfosfatshunten (10%). For att glukos ska kunna
metaboliseras genom pentosfosfatshunten spelar glukos-6-

Glukos-6- I
fosfat

dehydro-

genas

fosfatdehydrogenas en viktig roll, men av just detta enzym ”ADP*X[@]X 0.
finns det manga genetiska varianter - nedsatt aktivitet, NADPH (Gsse)

vilket i sin tur leder till att patienten drabbas av hemolys i o

situationer med oxidativ stress. G6PD-brist nedarvs x- z glukonat J

bundet recessivt och ar vanligast i tropiska lander och ar
den vanligaste humana enzymdefekten.

Nar en erytrocyt med G6PD-brist utsatts for oxidativ stress borjar hemoglobinet att denaturera och aggregera
inuti erytrocyten. Dessa aggregat kallas for Heinz-kroppar och
medfor att erytrocyten INTE kan passera genom mijaltens
fenestrerade endotel = vid passage slits delen av erytrocyten
med Heinz-kroppen av (se bild). Resterande delen av
erytrocyten kallas da for blister-cell, och ser ut som en
handvaska. Val i mjalten repareras blister-cellen - bite-cell,
vilka skickas ut i cirkulationen. Resterna med det denaturerade hemoglobinet fagocyteras av mjaltmakrofager.

00D

“Blister-cell” "Bite-cell”

FUN FACT: G6PD-brist har, likt vissa hemoglobinopatier, visat sig ge ett visst skydd mot malaria.

MEKANISK HEMOLYS

Mekanisk hemolys innebar att erytrocyterna utsatts for mekanisk skada = slas sénder. Detta kan bland annat
bero pa mekaniska hjartklaffar. Kan kontrolleras med fritt haptoglobin (lagt vid hég hemolys) och
laktatdehydrogenas.

MIKROANGIOPATISK HEMOLYTISK ANEMI (MAHA)

Livshotande tillstand som kan bero och uppkomma pa grund av olika saker:
e TTP - Brist pa enzymet som klyver vWF = mikrotromboser ﬁ — G‘
e HUS - Bakterietoxin orsakar endotelskada - aktiverar

koagulationssystemet - tromboser C D 3

| -

e DIC- Sepsis eller trauma utldser intravaskular aktivering av koagulationen
-> tromboser

Vid alla typer av MAHA ses schistocyter, vilket ar erytrocytfragment som bildas genom att erytrocyter klyvs
mot fibrintradar vid okontrollerad kogulationsaktivering (se bild). Utover schistocyter ses vid MAHA &dven:
e Trombocytopeni
e Stigande LD
e Omatbart haptoglobin i plasma
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e Sjunkande hemoglobinnivaer (alltid vid anemi)

EXTRAVASAL HEMOLYS

Extravasal hemolys innebar att erytrocyterna destrueras i mjdlte och lever, vilket vanligtvis sker genom
autoimmunitet = autoimmun hemolytisk anemi (AIHA).

“VARM” AIHA

Autoantikroppar, i huvudsak IgG, riktar sig mot antigen pa
erytrocyternas membran. I1gG antikropparna har sitt
temperaturoptimum pa 37 °C, vilket ar anledningen till att denna typ
av AIHA kallas for “varm”. Nar autoantikropparna IgG opsoniserar
erytrocyten kan tre olika handelseférlopp ske:

1. Makrofager binder in till Fc-delen av IgG och bérjar Mialte
fagocytera, vilket leder till bildandet av sfarocyter. Dessa

avlagsnas senare i mjdlten
Lever

2. Sparsamt opsoniserande erytrocyter bryts direkt ned av
fagocytering i mjaltens sinusoider.

3. Kraftigt opsoniserande erytrocyter binder in komplementet C3b, vilket leder till en fagocytering av
retikuloendotheliala celler i levern.

Primar AIHA &r idiopatisk (50%) och sekundar beror ofta pa malignitet, lakemedel eller infektion. Sjukdomen ar
ofta kronisk men skovvis och har ibland ett dramatiskt férlopp. Vanligen &r man DAT-positiv.

“KALL” AIHA

Autoantikroppar, i huvudsak IgM, riktar sig mot antigen pa erytrocyternas membran. IgM antikropparna har

sitt temperaturoptimum pa < 20 °C och inaktiveras vid 37 °C, vilket dr anledningen till att denna typ av AIHA

kallas for “kall”. Nar IgM binder till sitt antigen pa erytrocyten, kan den dven binda in komplementet C1 till

dess Fc-del - komplementaktivering. Vid bildning av C3b slapper IgM

och de nu C3b-opsoniserade erytrocyterna kan: O @
L

NL A
. . . IgM
1. Klyva C5 - MAC-komplex bildas, vilket ser till att erytrocyten e "4‘*\

lyserar. Detta resulterar i en intravasal hemolys. SEo 4 p.
Igm c3
2. Tasiginilevern dir de fagocyteras. P& de erytrocyter som P =
dock dverlever passagen i levern kommer C3b 6verga till C3d, * o o M
vilket kan matas genom olika test. Lysering M verlevande erytrocyte

Personer drabbade ar oftast DAT-positiva och bor undvika nedkylning. Besvaren ar oftast milda i centrala
cirkulationen utan de svarare besvaren intraffar perifert eller i lungkappilddrena nar patienten utsatter sig for
kyla.
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HEREDITAR SFAROCYTOS

Samlingsnamn for olika genetiska defekter av olika proteiner i

erytrocytens membran - formférandring. Detta leder till varierande
hemolysgrad beroende pa mutation.
e Defekt i transmembranproteiner, sdsom ankyrin eller band 3 -
sfarocytos (sfariska) da de mister sin stabilitet i membranet.

Hereditar sfarocytos

(band 3-, protein 4.2-, ankyrindefekter m.fl.)
E s

e Defekt i underliggande proteiner, sasom spectrin = elliptocytos
(ovalformade)

Hereditar elliptocytos, hereditr pyropoikilocytos
0 (spectrindefekter)

Nedarvningen kan bade vara autosomalt dominant eller recessiv, samt ca 25% av alla fall &r forvarvade.
Flodescytometri anvands for sakrast diagnostik. Molekylarbiologiska metoder med sekvensering av gener
kommer att ersatta detta.

SICKLE CELL ANEMI - HbS

Detta, precis som thalassemierna, ar en hemoglobinopati som gér att ldsa ) o
mer om ovan - didremot leder det till en hemolytisk anemi. Sickle cell anemi O [Ekiosfaracyisy l
¢ 1

ar den mest kanda hemoglobinvarianten och har ett karakteristiskt utseende f)

. . i . targetceller . o
med sickle=skara-formade erytrocyter i blodutstryket. Sickle cellerna syns 5 0 xy
framforallt vid hypoxi och inte alltid vid optimala metabola férhallande. & < )\ e <

PATOFYSIOLOGI ' | Sic”e,-‘.\"o.o C

En mutation i B-globinkedjor orsakar forandring i hemoglobinets ytstruktur.

Vid lagt pO2 orsakar forandringen en aggregation av hemoglobinet sa att s3 kallade taktoider (styva stavar)
bildas. Det gor att erytrocyterna tappar sin elasticitet vilket resulterar i att den drar ihop sig till en manskara
eller perforeras av takotoiderna och hemolyseras. Fenomenet orsakar erytrocytocclusion i kapillarer i alla
organ och kallas sickling - mycket smartsamt. Exempelvis en feberepisod kan utlésa en sicklingkris.

SICKLINGKRIS

Vid en sickling-kris fastnar sma/stela erytrocyter i sma kapillarer i hela
kroppen och forhindrar blodflédet. Distalt om ocklusionen sker en hypoxi
vilket forvarrar tillstandet ytterligare. Dessutom sker en inflammatorisk
reaktion i endotelet som aktiverar trombocyter vilket i sin tur leder till en
sekundar trombotisering.

Sickle-celler som blockerar
blodflédet.

FOREBYGGANDE BEHANDLING
Félja vaccinationsprogram och snabbt férhindra infektioner.

BEHANDLING vid SICKLINGKRIS
e Lagmolekylart heparin
e Blodtransfusion vid behov
e Vaitska

UNDERHALLSBEHANDLING
e Hydroxyurea som stimulerar transkriptionen av HbF som minskar andelen HbS.

50



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

ATEROSKLEROS

Aterosklerotisk sjukdom (ASCVD) ar den ledande orsaken till sjuklighet och dodlighet globalt vilket har varit
den primara drivkraften bakom den mycket omfattande forskning som bedrivits inom aterosklerosomradet
under 1900- och 2000 talet. 85% av CVD orsakade dédsfall beror pa hjartinfarkter och strokes.

Ateroskleros ar en sjukdomsprocess med tunica intima fortjockning,
fettinlagring och plackbildning i medelstora och stora artérer.
Processen ér till en borjan oftas asymptotisk under manga
ar/decennier innan den utvecklas till klinisk ASCVD (symtomgivande
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom).

ASCVD inkluderar:
e Kranskarlssjukdom (fokus fér féreldsningen)
o ACS = akuta korona syndrom

o CCS = kroniska koronara syndrom
e Cerebrovaskular sjukdom

o  Stroke

o TIA (temporart cerebrovaskular handelse som inte bildar nagon skada)
® Aorta- och Perifer artarsjukdom

OVERSIKT %

Forelasningen fokuserade framférallt pa kranskarlssjukdomar,
men rent allmant uppstar ASCVD av en rad olika faktorer.
Primart sa har alla individer en grund av genetik,
beteenden/levnadsvanor samt hur miljén omkring oss ar
(fysiskt och socialt). Under livets gang samlar vi pa oss
riskfaktorer sasom dyslipidemi (lipidrubbningar) eller kronisk

Normal Fatty Fibrofatty Advanced/vulnerable

stress. Stjarnmarkerade rubriker klassades som “key slides”. L Vel streak plaque plaue

Riskfaktorerna kommer Gver tid att driva processen framat som forst ger en subklinisk ASCVD, det vill sdga
utan symptom. Som darefter évergar till klinisk ASCVD som ger symtom.

PATOGENES VID
ATEROSKLEROS

Diffuse intimal Lipoprotein Inflammation Atherosclerosis
o . thickening retention
De tva viktigaste grundstenarna i
sjukdomen hyperkolesterolemi och
inflammation. Dessa tva kallas h
ibland for partners in crime da de — ’ -
tillsammans utgor hérnstenarna i "
patogenesen vid ateroskleros.

Manga andra aktorer har ocksa
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identifierats men just behandlingstekniker idag ar mycket fokuserat pa just dessa.

Hypotesen om hur ateroskleros uppstar som har mest bevisning for sig kallas “respons to retention”. | korta
drag innebar en fortjockning av intiman dar lipoproteinpartiklar fastnar som triggar en inflammatorisk respons.
Darefter bildas ateroskleros. Processen kan vidare delas in i 8 steg som man bor kunna och som vi kommer ga
in djupare p3, steg for steg.

1. Endoteldysfunktion
2. Intima hyperplasi (fortjockning)
3. LDLretention
4. Oxidation/modifiering av LDL e IO Lipscenen) L | smoerg ||( e
5. Makrofaginfiltration och - e \> ¥ v “//
: Lipoproteins (LDL &
ackumulering others) i -,—’:“m | Anesial encotrem |
Makrofag “foam cell” bildning " . e
= SMC-d d Intimal LDL retention and ® Proteolysis
7. Celluldar och humoral reretbcieen B e — o Lpoyss
immunrespons ' S
8. Plackprogression - stabila eller | Modified / cxidized LDL ]
ickestabila .
I Circulating monocytes I —— I Anenal macrophages I
Ovanstaende steg paverkas av en rad - v ® LDL-C-derived
. . . R Cellular and MDCIOD‘\ZQE foam cell: cholesterol
riskfaktorer som bilden visar i de graa Dunt e k> Y. pr genic phenotype [=| crystais
responses ® Inflammasome
rutorna. Nedan foljer alla listade processer i

i detalj.

® Proinflammatory

mediators
® Fibrous-cap thinning

RISKFAKTORER OCH

©® Proinflammatory ® Eflerocytoss

©® Efferocytosis

® Cellular necrosis; mediators Ivi
ENDOTELDYSFUNKTION Nesscio oo ematen ] ARSI i | et
Som tidigare namnt har vi en del Ganetc [ Hyportensin | ool Wi [ smokns | W oo

of inflammation
riskfaktorer i ——— \}‘ ¥ - “//
. . Chronic stress
e Genetik (vanliga och R o |  Arterial ncotreium | e——

Transcytosis / Influx
ovanliga genetiska
varianter samt epigenetik)
o Beteende (fysisk aktivitet, mat och dryck, somn, kronisk stress)
e Miljo (fysisk, geografisk, socioekonomisk etc)

Risken med dessa riskfaktorer ar att det sker en endotelaktivering och endoteldysfunktion. Placeringen pa
aterosklerosen kan dock vara lokal, vilket innebér att geometrisk/anatomisk konfiguration av artarsegmentet
kan medfora en risk alternativt skydd mot ateroskleros.

e Vid birfuktationer, férandringar i diameter av lumen, inre kurvaturer i béjda segment finns en 6kad
risk for ateroskleros eftersom omraden som dessa oftast har /dg shear stress/oscillatorisk shear
stress. Aldrande, bukfetma och hypertoni &r faktorer som kan forstérka risken for 1ag shear stress.

e Vid raka artarsegment samt yttre kurvaturer i béjda segment hjalper strukturen till att bevara en bra
endotelfunktion och fysiologisk (h6g) shear stress. Har kan man dessutom observera att fysisk traning

forstarker effekten.

ENDOTELDYSFUNKTION ¢

Endotelet har fem viktiga karakteristiska vid dysfunktionalitet;
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1. Vasokonstriktion - 6kad andel vasokonstriktorer som endotelin och angiotensin 2. Minskad andel
vasodilatatorer som NO och PG12.
2. Oxidativ stress - dr bade en orsak och konsekvens av endoteldysfunktion. Minskad eNOS, 6kad ROS.
o Det dysfunktionella orsakar oxidativ stress och den oxidativa stressen 6kar
dysfunktionaliteten.
O  Processen ar central och aktiverar manga andra av faktorerna som &r viktiga ateroskleros -
Telomerférkortning, CHIP, 6kning av MMP etc. Detta aterkommer.
3. Proinflammation - 6kad endotel permeabilitet, proinflammatoriska cytokiner, adhesionsmolekyler
ICAM-1.
Glatt muskel migration och proliferation
5. Protrombos - minskade nivaer NO, PG12 och trombomodulin (antitrombotiska) och mer Tissue factor,
VWEF, TXA2 (protrombotiska).
o  Barriarfunktionen i endotelet forsamrat - faktorer som ligger under endotelet blottas och
kan darmed aktiveras

INTIMA HYPERPLASI

Intima hyperplasi ar ett utav de forsta stegen i den tidiga aterosklerosprocessen. Denna process ar fortfarande
reversibel med omlaggning av livsstilsfaktorer. Detta ar alltsa en del av endotelets dysfunktion som féranleder
en migration av glatta muskelceller fran tunica media till tunica intima. De glatta muskelcellerna prolifererar
samt att det sker en matrix syntes.

~ Eccentric ——

Proliferationen samt extracelluldrmatrix intimal hyperplasia

medieras av tillvaxtfaktorer som PDGF, FGF,
VEGF och ackumuleras tillsist.

Matrixproteiner skapar forutsattningar som
kravs for att lipoproteiner skall kunna fastna

Endothelial '
cell

som ses i ndsta steg.

Smooth

muscle cell
Media
** Adventitial fibroblast

ol | Adventitia = Elastic lamina »

OBS! Har ses INGEN ackumulering av

Extracellular matrix

makrofager (foam cells)

LDL RETENTION

Kommer tillbaka pa lipidféreldsningen skrev han

Under endotelet pa intiman sker en retention av LDL och andra sma ApoB-lipoproteiner. Detta dr den primara
drivkraften i ateroskleros. For att detta skall ske kravs influx (inpassage) till intiman, samt bindning av
lipoproteiner till extracellular matrix i form av proteoglykaner (som motverkar utpassage/efflux). Som tidigare
namnt sker detta framforallt i segment med intima hyperplasi dar mangden och sammansattningen av
proteoglykaner gynnar 6kad bindning av sma ApoB-lipoproteiner.

Influxsk
e Alla lipoproteiner kan inte ta sig in till intiman. Endast sm& (<70 nm) ApoB-innehallande
Vid ett intakt endotel kravs en diameter mindre lipoproteiner ir proaterosklerotiska!
dn 70nm for transcytos och passage.
Effluxk
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e Atertransport till lumen mot blodtrycksgradient

(undantag HDL). Ju mindre diameter desto mer efflux. site B (positively charged) il Gy i
For att forhindra detta binder lipoproteinerna till
proteoglykaner i intimans extracelluldra matrix. For att
bindningarna skall kunna ske maste lipoproteinerna

vara bundna till ApoB.

Bindningen ar en elektrostatisk bindning mellan positivt
laddade aminosyragrupper i ApoB och negativt laddade kolhydratsgrupper i proteoglykaner.

RESPONS PA RETENTION ¢

Koncentrationen av smd ApoB-lipoproteiner dr starkt och kausalt kopplat till risken for ASCVD!

=> LDL - viktigaste proaterosklerotiska lipoproteinet hos en stor majoritet av alla individer

= Lp(a) - &r en partikel som utgdr extra proaterosklerotsik risk hos ca 20% av befolkningen.

- VLDL, IDL, Chylomicron remnants - extra risk i sarksilda patientgrupper t ex fér de med diabetes och
kronisk njursjukdom.

OXIDATION/MODIFIERING AV LDL

Nasta steg i sjukdomsprogressionen innebar en modifiering av lipoproteiner. Detta sker genom oxidation
orsakat av oxidativ stress eller genom enzymatisk modifiering. Fér att modifieringen skall kunna goras har
aktiverade och dysfunktionella endotelceller, hyperplaserade muskelceller och monocyter en viktig funktion

VARFOR HAR VI FOR MYCKET OXLDL?

oxLDL, dvs oxiderat LDL, kan finnas i for hog utstrackning beroende av tre faktorer och ar oftast en
kombination av dem alla.
1. For mycket retention
o  Fo6r manga partiklar gar ut i intiman och fastnar - kan ske pa grund utav fér hog
koncentration av partiklarna eller 6kad bindningsaffinitet.
2. For mycket oxidation eller annan modifiering
O Hog oxidativ stress beroende av ex rékning, kronisk inflammation, bukfetma, diabetes, brist
pa antioxidanter eller lagt HDL.
3. Nedsatt immunologisk kapacitet
o Immunforsvaret klarar ej av att motverka processen. Kan bero pa minskad mangd IgM-
antikroppar mot oxLDL, mindre Treg, lagre makrofag M2 dominans (Gterkommer)

VARFOR AR MODIFIERAT LDL SA SKADLIGT?5%

oxLDL forstarker sjukdomsprocessen kort och gott. Foreslar att lasa detta igen 7 N\

nar man last hela processen igen for att forsta vilka mekanismer som det
Endotelceller
Glatt muskelceller
Makrofager

forstarker.
e Endoteldysfunktion

e Apoptos/nekros o \—/

e  Okat uttryck av adhesionsmolekyler s makrofager gar ut i vdvnaden

e NLRP3 inflammasom aktivering 1 - 6kad produktion av IL1B = proinflammatoriskt
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MMP aktivitet 1 - enzymer fran makrofager som bryter ned stddjevavnad kring placket sa att det

lattare rupterar.

Glatt muskelcells migration och proliferation

MAKROFAGINFILTRATION OCH -ACKUMULERING ¢

Vi fortsatter resan mot ateroskleros dar de modifierade LDL
partiklarna nu har lockat till sig monocyter fran cirkulationen.
Man kan stélla sig fragan om detta ér bra eller inte? Och svaret
beror pa vilken typ av makrofager som monocyterna
differentierar till, vilket beror pa bland annat cytokinmiljén.

M2 - Good guys

Vid cytokinmiljéer innehallandes IL-4 och IL-10 utvecklas M2
makrofager som ar antiinflammatoriska och motverkar oxidativ
stress. Dessa ar alltsa inte av onda. Mer om dess funktion under

Efferocytos.

M1 - Bad Guys

I miljéer av proinflammatoriska cytokiner, kolesterol, och oxLDL
bildas proinflammatoriska M1 makrofager.

NLRP3 INFLAMMASOM>

Modified / oxidized LDL
| Circulating monocytes | Arterial macrophages

Inflammasomen ar ett komplex som

uttrycks framfoérallt i M1

makrofagen. Aktiveringen sker
genom en rad olika faktorer, se bild.

Huvudeffekten av aktiveringen ar
frisdttningen av IL-1B som &r ett
proinflammatoriskt cytokin.

KLONALA HEMATOPOES AV
OBESTAMD POTENTIAL (CHIP)

Kolesterolkristaller

Depression N\

Active IL-18

Stimulus in
the plaque

Cholesterol crystals
L ) charide

y cytokines
Oxidized LDL

a

M1 macrophage
( nn 4\
INF- \B>

TNF
IL6
12

k Proinflammatory }

Oscillatorisk
shear stress Hypoxi

IL-1p

HMOX-1

Resistant to lipid accumulalh
Iron-handling capacities
Anti-inflammatory

A¢

¢ M1 makrofag

* Glatt muskelcell

* Aktiverad endotelcell

Vid stigande alder kommer stamceller i benmargen att férvdarva mutationer nar DNA blir mer
instabilt/telomerforkortning. Mutationerna framjar klonal expansion. Dessa kloner &r extra proaterogena och

kan differentierar till tva féljande ting;
1.
2.

Makrofag M1 med 6kad expression av proinflammatoriska cytokiner
Neutrofiler med 6kad NET-bildning. NET &r neutrofil-trombocyt komplex som aktivierar

koagulationen och oxidativ stress.

Kontentan ar att CHIPs ar skadliga. Men det ar val inget nytt egentligen :P

FOAM CELLBILDNING -

Varfér dr det s viktigt att lipiderna modifieras?

INTIMA XANTOM *
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Vanliga LDL molekyler tas upp av LDL-receptorer av makrofager. Nar kolesterolhalten i makrofager 6kar i cellen

nedregleras LDL receptorerna i en negativ feedback loop. Om lipoproteinerna daremot modifieras kan de tas

upp av scavenger-receptorer som INTE nedregleras. M1-makrofager kan darmed kaka fett tills de blir
sprangfyllda och byter darmed namn till det passade foam

cells.

Nu bildas det ett fatty streak, dven kallat intima xantom,
vilket fortfarande ar en reversibelt stadie som ar foljt av
intima hyperplasi, makrofag infiltration och foam cell
ackumulering. Pa bilden kan man se foam cells som ett
turkost band. Stadiet ar alltsa INNAN man har en
avgransad, fettfylld, kdrna.

@ Arterywall @ Lumen @ Smooth muscle cells © Macrophage foam cells

CELLULAR OCH HUMORAL IMMUNRESPONS¥*

Makrofagerna hjalper till att aktivera resten avimmunforsvaret. oxLDL tas upp av APCs i plack och presenterar

detta vilket immuncellerna kan kdnna igen. Beroende pa miljon kommer olika T-celler att bildas.

T-CELLSRESPONS»

Som sagt kommer beroende pa miljon kommer olika T celler att differentieras. .

TH1 - Proinflammatoriskt

Ger en okad inflammation genom 6kad utsondring av TNF, IL-1B och IFN-Y. Dessutom minskar IL-10 och

trombosbendgenheten tkar.

TH2 - Tydligt skyddande och god i detta sammanhang
Vid Th2 dominans utséndras antiinflammatoriska
cytokiner samt aktiverar B-celler som bildar
antikroppar mot oxLDL vilket i sin tur begransar
aterosklerosen.

TH2 &r alltsd gynnsamt. Men pa nagot satt kan Thl
dominans fortfarande uppsta! Varfor? Jo, dar kommer
Treg in i bilden.

TREG - Arteroprotective
5-10% av perifera CD4+ T celler
Hammar proliferation och IFN-y produktion
av Th1l celler
® Producerar IL-10 och TG- b
Stimulerar makrofag M2
Kravs for regression av plack.

Young 1 »  Old

Oxidative stress 1. 30F Ongoing Oxidative Stress

Inhibition of
Telomerase
activity

ﬁmi\\m;‘\gg RS NP

A \ Reduced Renewal
Reduced proliferation _ Unaitered proliferation

Chronic ) / \
ctivation Q‘SM[IPYBI!IO"‘ ‘
' . R
f b 4 ’5

‘ !"mv N \—/

g

(S Telomerase Protection from Progression of
MRy Telomere Atherosclerosis Atherosclerosis
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Pa grund utav telomerforkortning hamnar Treg i cellsenecens > orsakat
av kronisk inflammation, oxidativ stress, genetiska varianter. Nar brist pa Kronisk  Oxidativ

Genetiska jnflammation t Andra
Treg eller dess funktion férsdmras kommer balansen mellan TH1 och TH2  varianter S ktorer

inte kunna uppréatthallas. Dessutom kommer balansen mellan makrofag \ 1 //

M1 och M2 ej kunna balanseras. . .
Telomerférkortning

Om man har en god funktion av Treg sa far man dvervikt av M2 l

makrofager vilket har kapacitet att rensa undan déda celler samt Senescense av Treg celler

kolesterol fran placken. l \

e o . R Th1 dominans Okad foamcell bildning
Regress av plack - for att detta skall ske mdste vi alltsa stdrka Treg Makrofag M1 dominans

samt minska uttréidet av LDL i intiman.

B-CELLER - HUMORAL RESPONS

B-cellernas roll i human ateroskleros ar fortfarande ofullstandigt kind. Daremot verkar det finnas skyddande
antikroppar (IgM) som epitoper pa LDL kan binda till. Daremot verkar det finnas proaterogena antikroppar
ocksa.

PLACKPROGRESSION

Fran Intima xantom kan alltsa placket ta tva vdagar beroende pa omgivande miljo

1. Ogynnsamma vagen -» Progression till instabila avancerade plack
e Karakteriseras av: Ndrvaro av M1-makrofager och samtidig apoptos/nekros av foamceller.
Reduktion av glatt muskulatur.

® Placken bestar av en lipidrik nekrotisk karna. Mycket makrofager och Th1-celler. Reduktion
av glatta muskelceller och EC-matrix som sker genom nedbrytning av MPPs som utséndras av
M1 makrofager och endotelet. Neovaskulering (Nybildade daliga karl).
2. Gynnsam vag -> Stabilisering eller regression av plack
e M2 makrofager som genomfér efferocytos (fagocytering av déda celler) = resolution av
inflammation samt efflux av lipider. Inflammationen dampas tack vare Th2 respons.

e OBS! dessa kan fortfarande vara farliga eller utvecklas till ett mer instabilt plack.

EFFEROCYTOS >

Efferocytos ar en borttagning av apoptotiska celler samt resolution av inflammation. Detta ar en mojlig vag till
stabilisering och regression av plack. M2 makrofagerna kianner igen apoptotiska celler och kan fagocytera sa
att man undviker en sekunddr nekros. Darmed begransar man inflammationen. Pa detta vis forhindrar man
bildningen av en nekrotisk kdrna genom att rensa undan lipider i placken, vilket bade kan goras genom
uttransport av LDL eller via makrofagerna sjalva.

M1 makrofagerna 3 andra sidan har en defekt efferocytos. M1 makrofagerna kdnner namligen inte igen de
apoptotiska cellerna da oxLDL blockerar signalen som de apoptotiska cellerna sander ut for att makrofagerna
skall kdnna igen dem. Darmed uppstar en sekundar nekros och inflammation (TNF, IL1B) vilket leder till
plackprogression och kliniska komplikationer.
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STABILA VS INSTABILA PLACK

Instabilt avancerat plack
e Stor nekrotisk, lipidrik karna
e Tunn kapsel kring sig - rupterar

M2-like

Endothelium | macrophage

latt S
e Hog grad av neovaskularisering Q Fibrous
S | cp
e Stort antal leukocyter
. Ui s{slolels]
e M1 dominans

Plaque size
Cap thickness
Core size
Plaque stability

Stabilt plack
e Liten begrdnsad lipidkarna
Tjockare kapsel
Dominans av M2 makrofager
Vaxer langsamt och sker oftast vid stabil kranskarlssjukdom
Neutrofiler och NETs

OBS!! Stabila plack betyder INTE att de alltid ar sndlla.

TROMBOTISKA KOMPLIKATIONER TILL ATEROSKLEROTISKA PLACK

Risken med plack ar att de kan spricka pa olika satt.

RUPTUR

En ruptur kan ske i instabila avancerade plack e . Pml:«tmm Py .

som har en tunn kapsel (thin-cap @ }:Lj'- sﬁf;}n;

fibroatheroma). Rupturen sker i kapseln kring o ) — =5

plackets skulderregioner (MMPs). Detta leder * ni:ﬂ%"gi“"‘z L;Qf .

till att den nekrotiska lipidrika kdarnan, samt . )é ( , ? ﬁ L

kollagen kommer i kontakt med blodbanan (VYA 3 A ’ > > -ﬁ%ﬁ

dar VWF och tissue factor patréffas. % %7’ ' i Bt
e | =

Vid kontakt bildas en tromb da det sker en Y iy BT - R e

kraftig aktivering av koagulationen och NN =]

trombocytaggregationen. Det bildas ett feel s &\" "‘ =

fibrinnat som réda blodkroppar kan fastna i b

och klassas ddrmed som en réd tromb.

EROSION
Var sker detta?
e Vid patologisk intima fortjockning
e Fibroathema plack?
e Plack av annan morfologi (inklusive stabila plack)

Aven plack som inte dr s& avancerade p& ytan, utan raknas som stabila kan trigga trombosbildning. Dock &r
denna vég inte lika vanlig for trombosbildning som rupturer ar.

Vad hander?
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Skadan som sker ar ytlig genom att det sker en endotelcellsavliossning och endotelapoptos. Det innebar att den
fibrosa kapseln ar intakt. Darmed sker en kollagenexponering som aktiverar en trombocytadhesion och
aktivering. Dessutom kommer neutrofiler till omraden som bildar neutrofil-trombocyt komplex (NETs). Darmed
sker en aktivering av koagulationen och kraftig oxidativ stress. Skadan domineras av trombocytaggregation och
klassas darmed som vit tromb.

Cell Desquamation Due Endothelial Cell Death
Extracefiular Matrix (Including by Apoptosis)
Type IV Collagenases.
MMP-2, 14)

CALCIFIED NODULE

Férekommer betydligt mer séllan dn de tva ovanndmnda, men det som sker &r att kalk lagras och skadar
kapseln = dystrofisk férkalkning (kollagen for repetition). Detta ar ofta sammankopplat till erosion. Detta kan
bland annat uppsta fran “snalla, stabila” fibrocalcific plack.

For att kunna forhindra aterfall maste man ha bra koll pa patogenesen for att kunna satta in preventionen.

Allmanna principer

Vid ASCVD ser man en synergistisk effekt
genom att multipla riskfaktorer samverkar
i patogenesen sa som bukfetma, blodtryck,
rokning. Riskfaktorerna &r i allmanhet SECONDARY AND TERTIARY PREVENTION y
bade kvantitativa, dvs hur mycket du af
utsatter dig for nagot, samt kumulativa,
dvs under hur lang tid.

Dyslipidemia
PRIMARY PREVENTION Hypertension
.. .. Diabetes
De med hog risk for ASCVD har stor nytta Metabolic Syndrome
av prevention. Daremot dr denna grupp
inte den enda som &r i behov av PRIMORDIAL Fetal and Infant Health  Body Weight

. ° - PREVENTION Smoking Environmental Pollution
preventioner, da de med medelhog risk Physical Activity Diet

kommer att generera fler sjukdomsfall
totalt da de utgor en stérre grupp.

Livsstilsinterventioner ar grunden i prevention

Livsstilsfaktorer verkar ofta pa flera olika mekanismer i patogenesen av ateroskleros, vilket resulterar i
potentiellt stora vinster av en intervention. | allmanhet ar dessa interventioner sdkra med fa biverkningar samt
kostnadseffektiva. Utover det ar det allméant kant att hdlsosamma livstilsval har potential att dven forebygga
icke-kardiovaskular sjuklighet och dodlighet sasom cancer, diabetes, demens etc. Viktigt att observera ar att
livsstilsinterventioner ar effektiva i alla stadier av ASCVD.

Rent generellt:
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®  Fysisk traning — varldens basta medicin —samma bild som under fysisk tréning
e  Undvik rékning
o  Leder till endoteldysfunktion
o  Migrering av makrofager
O  Risk for nedbrytning av kapsel (MMPs)??
e  Mat och dryck
o At vettigt — gronsaker, lagom kalorier, undvik transfett och méttat fett, 6ka intag av ométtat
fett, reducera kraftigt processade kolhydrater.
O Omega-3 kan motverka proinflammatoriska reaktioner sa vi far mer M2 makrofager
o Antioxidanter reducerar oxidativ stress

Lipidsankande behandling ar véletablerat. Daremot kvarstar manga utmaningar, sarskilt vad galler saker och
effektiv antiinflammatorisk och immunmodifiernade behandling.

Dartill maste hogrisk- och samhallsstrategier for prevention av ASCVD utvecklas och implementeras pa ett
kostnadseffektivt vis. Hit till kommer den preventiva paradoxen som menar att man bade maste na till dem
med storst risk, men att de med medelstor risk &r manga fler till antalet och kommer utgéra den storsta
sjukdomsbdrdan d@nda i slutandan.

LAKEMEDEL | PRIMAR OCH SEKUNDAR PREVENTION AV ASCVD

BEHANDLING LAKEMEDEL OVRIGT
Lipidsankande Statiner, ezetimib, PCSK9-hdmmare

Hypertoni ARB, ACE-hammare, betablockare, diuretika

Diabetes Metformin, SGLT2-hdmmare, GLP1-RA

Antianginos Betablockare, nitrater sekundar
Trombocythdmmare ASA, P2Y12-hammare sekundar
Antikoagulantia Faktor Xa-hammare sekundar

LIPIDER

Lipidrubbningar ar valdigt viktigt att vara observant pa nar man far in patienter med hjartkarlsjukdomar. Det ar
viktigt att ha god kdnnedom om lipiders paverkan pa sjukdom, eftersom det ar den viktigaste modifierbara
riskfaktorn fér ASCVD (aterosklerotisk hjartkarlsjukdom). Det finns &ven mycket valstuderade, effektiva och
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sdkra behandlingar kopplat till lipider. Om en patient uppvisar héga lipidvarden, samtidigt som det finns en
familjehistorik med ASCVD sa kan exempelvis familjér hyperkolesterolemi vara en typisk orsak.

BAKGRUND

TYPER AV LIPIDER
De kroppsliga lipiderna delas upp i tva huvudsakliga grupper:

e Steroler - Hit hor bland annat kolesterol (C) och kolesterolestrar (CE).

e Fettsyrebaserade lipider - Till denna grupp hor, likte namnet beskriver, de fetter -
som bestar av fettsyror. o
\
o Fettsyror (FA) o

o  Tri-, di- och monoglycerider (TAG, DAG och MAG)
o  Fosfolipider (PL)
o  Glykolipider (GL)

De allra flesta lipiderna kan produceras i kroppen, med undantag fér de essentiella fettsyrorna som vi endast
far i oss via fédointag.

LIPIDERS FYSIOLOGISKA ROLL

Det ar viktigt att betona lipiders roll i kroppen, bade for patienter och for kollegor, dd manga kan tro att allt
fett ar daligt. Ratt typer av fett ar absolut livsnodvandiga i kroppen. Nedan foljer nagra exempel pa lipiders
fysiologiska roll:

Energikalla och -forrad - Till detta anvands TAG, DAG, MAG samt FA

Membrankomponeneter - Lipider som PL, C och GL &r alla viktiga komponenter i vara cellmembran.
Kolesterol ar prekursor for steroid- och konshormoner, vit D samt gallsalter

Skydd och isolering - Utgors av TAG

LIPIDERS PATOFYSIOLOGISKA ROLL

Lipider ar, likt tidigare namnt, den huvudsakliga anledningen vid utveckling av ASCVD, men kan dven orsaka
andra sjukdomar som insulinresistens, diabetes typ 2, fettlever, évervikt och fetma. Vid hoga nivaer av TAG
kan i vissa fall dven akut pankreatit uppkomma.

LIPOPROTEINER

Lipoproteiner ar transportpartiklar som transporterar —
lipider i blodet, men eftersom de flesta lipiderna tenderar Apolpoprotein / v dord
att vara hydrofoba kravs det att lipoproteinerna har en \\ y T

1

Cholesterol
Phospholipid

speciell uppbyggnad. Langst in hittas den hydrofoba
kdrnan, som bland annat kan besta av triglycerider, fria
fettsyror och kolesterolestrar. Denna kdrna omges sedan
av lipider med mer amfifila egenskaper (bade hydrofila och
hydrofoba), vilket ar fosfolipider och kolesterol. Pa detta G Hhdopho:
satt franskiljs de hydrofoba lipiderna fran den blodet, vilket

gor att de kan transporteras dar. Lipoproteiner bestar av tva komponenter, en lipid- och en

Lipoprotein
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proteinkomponent. Lipidkomponenten innefattar det som redogjorts for ovan, medan proteinkomponeneten
utgodrs av apoproteiner som hittas pa ytan.

OLIKA TYPER AV LIPOPROTEINER

Lipoproteiner kategoriserar utifrdn deras Lipoprotein Density  Size (am) Main lipids Main Origin
. . . o particle (g ml™) (% by weight) apolipoproteins
densitet, vilket styrs av TAG-innehallet, Chylomicron  <0.930 75-1200 Triglycerides(80-90)  B48*,CI,CIILE,Al, Intestine
iol idrik iklar har I3 d . h All and AIV
Triglyceridrika partiklar har lagre densitet, oc Chylomicron 0.930-1.006 30-80 Triglycerides(70-80)  B48*andE Catabolism of
.. . . e remnant chylomicron
de med hog densitet tenderar istallet att VLDL 0.930-1.006 30-80 Triglycerides (40-60)  B100* E*,Clland Clll  Liver
innehalla mer kolesterol och f05f0|ipider. IDL 1.006-1.019  23-35 Triglycerides (20-50)  B100*,E,Clland Clll  Catabolism
and cholesterol (20-40) of VLDL
Lipoproteiner brukas delas in i tre grupper: LoL 1019-1063 1825  Cholesterol(50-60)  B100* Catabolism of
VLDLand IDL
HDL 1.063-1.210 5-12 Cholesterol (15-25)and  Al*, All, CI, CII, CllI Liver and
phospholipids (23-30) andE intestine
TRIGLYCERIDRIKA LlPOPROTElNER (TRL) Lp(a) 1.055-1.085 ~30 Cholesterol (20-30) B100* and (a)* Liver

Stora partiklar med I3g densitet, och som
innehaller mycket TAG.

o Kylomikroner (CM) - Det storsta och mest triglyceridrika lipoproteinet. Dessa typer bildas i
enterocyterna vid upptag av fett fran fédan. Pa grund av deras storlek kan de inte passera éver
endotel (trots inbindning till en receptor). Innehaller apo-proteinerna ApoB48, Cll, Clll och E.

e Kylomikronremnant (CMR) - Bildas vid nedbrytning av CM, vilket utfors av lipoproteinlipas (LPL).
Innehaller apo-proteinerna ApoB48 samt E. ApoE har en viktig roll for CMR, da detta protein verkar
som ligand for flera av dess receptorer. Exempel pa receptorer dr LRP1, LDLR och HSPG.

e \Very Low Density Lipoproteins (VLDL) - Ytterligare en triglyceridrik partikel som bildas i levern. VLDL
har apo-proteinerna ApoB100, Cll, Clll samt E.

e Intermediate Density Lipoproteins (IDL) - Dessa lipoproteiner bestar, till skillnad fran de
ovanstaende, av mindre triglycerider (ungefér lika stor andel som kolesterol). IDL ar alltsa det,
andelsmassigt, mest kolesterolrika av de fyra TRL och bildas vid katabolism (nedbrytning) av VLDL. Har
ApoB100, ClI, Clll och E. ApoB100 fungerar bade som ett strukturellt protein samt som ligand for vissa
receptorer - endocytos.

LOW DENSITY LIPOPROTEINS (LDL)

Dessa ar de framsta proaterosklerotiska lipoproteinerna samt de huvudsakliga kolesterolbarande
lipoproteinerna (utgors till 50% av kolesterol). Generellt hittas ca 80% av plasmakolesterolet i LDL, och trots
namnet har dessa lipoproteiner hogre densitet an samtliga TRL. De bildas via katabolism av antingen VLDL eller
IDL, och bestar endast av ett apo-protein, namligen ApoB100. ApoB100 fungerar bade som ett strukturellt
protein samt som ligand for vissa receptorer - endocytos.

® Lipoprotein(a) (Lp(a)) - En speciell typ av LDL, da dessa har ett e N
extra apo-protein kallat Apo(a). Detta apo-protein kan binda *°*'“"°“”(J‘ \‘\ Vi*i;”""g
kovalent till ApoB100, likt bilden till héger visar, vilket gor dessa ~ romien (& :
lipoproteiner elakartade da de inte kan binda in till LDL- " prersion KMTET:ET"
receptorer. Den innehaller dven manga oxiderade lipider, vilket " emeatrscta .

ApoB
£ v
N vt

gor den bade proaterogen och protrombotisk. Har endast tva

apo-proteiner, vilka ar de tva ovan namnda. | vilken utstrackning
dessa férekommer i kroppen ar oftast genetiskt styrt
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HIGH DENSITY LIPOPROTEINS (HDL)

Dessa lipoproteiner ar de minsta, tyngsta och mest tata (hég densitet) och kallades forr i tiden for de “goda”
partiklarna (har idag en mer oklar funktion). De innehaller till stérsta del apo-protein, vilka bland annat &r
ApoA1l, Cll, Clll och E. HDLs funktion ar mycket komplex, men en viktig funktion ar att det tar upp och
transporterar kolesterol fran perifer vavnad till levern. Detta kallas for reverse cholesterol transport (RCT).

APO-PROTEINER

Apo-proteiner ar proteiner som ar associerade med lipoproteiner, vilka kan ha tre huvudsakliga funktioner:

TRE HUVUDSAKLIGA FUNKTIONER

Strukturell funktion - Haller sasmman lipoproteiner och strukturerar upp dem. Utan dessa skulle flera typer av
lipoproteiner inte kunna bildas.

Kofaktor fér enzymer - Genom inbindning till olika enzymer agerar apo-proteinerna kofaktorer - enzymerna
kan verka pa lipiderna i lipoproteinet.

Ligandfunktion - Kan binda in till receptorer, och pa sa vis mediera endocytos in i cellen. OBS! Kylomikroner ar
for stora for att kunna tas upp av celler.

OLIKA TYPER AV APO-PROTEINER

ApoB - Finns i alla TRL- och LDL-partiklar och har funktion bade som ligand och for struktur. Alla ApoB-
innehallande lipoproteiner innehaller precis ETT ApoB-protein till antal > mangden ApoB-proteiner avspeglar
det exakta antalet lipoproteinpartiklar i plasman (oberoende av de olika partiklarnas sammansattning).
Proteinet finns av tva typer, ApoB48 samt ApoB100, vilka bada ar transkriberade fran samma gen, bara olika
Iangt (siffran anger antalet aminosyror).

ApoA1l - Det dominerande lipoproteiner i HDL, och varje HDL-partikel kan innehalla flera ApoAl. ApoAl
interagerar med celler i perifer vavnad, vid upptag av kolesterol fér transport till levern (RCT).

ApoCll - Aktivator av enzymet lipoproteinlipas (LPL) och ses darfér som en “good guy”. LPL hydrolyserar TAG
till fria fettsyror och MAG - kan tas upp och lagras av adipocyter, vilket leder till att CM kataboliseras till CMR.

ApoClll - Har motsatt effekt till ApoCll, och kommer darfor att ha en inaktiverande funktion pa flera olika
lipaser (“bad guy”). Okade nivéer av ApoClll -> 6kade nivéer av lipoproteiner i blodet. Det finns likemedel (€")

som kan inhibera ApoClll i - 6kad aktivitet av LPL. Kofaktor till enzymer.

ApoE - Agerar ligand och kan saledes interagera med receptorer pa celler (framférallt i levern) = avgérande
for normalt upptag och nedbrytning i celler.

LIPOPROTEINERS METABOLISM

| DUODENUM

Det fett vi far i oss via kosten innehaller till 95% triglycerider, vilket innebar att den stérsta mangden kolesterol
som finns i kroppen ar tillverkat av kroppen sjalv. Nar maten nar duodenum utsondras galla fran levern, vilken
bestar av vatten (95%), kolesterol, fosfolipider, bilirubin samt gallsalter. Av dessa komponenter &r gallsalterna
extra viktiga vid lipidnedbrytningen, da dessa emulgerar fettet i maten till sma fettdroppar - lattare atkomst
for pankreaslipaserna. Fran pankreas utsondras dven co-lipas, som tillsammans med pankreaslipas kommer
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att bryta ned TAG till fria fettsyror och MAG, vilka tillsammans med andra produkter fran fettnedbrytningen
(ex kolesterol fran kolesterolestrar) och fettldsliga vitaminer bildar miceller - kan tas upp av enterocyterna.

| ENTEROCYTEN
Kolesterol och andra steroler kommer att tas upp till enterocyterna via

transportproteinet NPC1L1. | dagsliget finns det flera likemedel (ezetemib®")
som blockerar detta protein, vilket pa sa vis hade minskat upptaget av just

Intestine

steroler fran tarmlumen. Det finns dven genetiska variationer av NPC1L1, vilket
innebar att en del individer kan ta upp nastan allt kolesterol (90%) fran maten
och andra nastan inte kan ta upp nagot (10%). Dessa personer beskrivs som hog-
respektive lagabsorberare av kolesterol, och framforallt hdgabsorberare bor ha
sina kolesterolvarden under uppsikt. | dessa fall kan dven dessa lakemedel vara

Intestinal
cell

att foredra, for att reducera upptaget.

| motsats till NPC1L1 finns det dven ett transportprotein som heter ABCGS5, vilket A
har i uppgift att transportera ut steroler fran enterocyten tillbaka till tarmlumen.

Det finns dven likemedel (€") kopplat till detta protein, vilket séledes skulle leda till en dkad uttransport av
steroler fran enterocyten - 6kad utséndring via avforing.

KYLOMIKRONER

De nedbrutna TAG fran tarmlumen atersyntetiseras sedan tillbaka till triglycerider i enterocyten, vilket foljs av
att de sedan forpackas (tillsammans med andra upptagna lipider) ihop med ApoB48 till stora triglyceridrika
kylomikronerna. Denna ihoppackning av lipid- och proteinkomponenten gérs med hjdlp av enzymet MTTP,
vilket &r en férutsittning for att kylomikroner ska kunna bildas. MTTP &r en maltavla for likemedel (&), d& en
hdmning av MTTP skulle minska produktionen av syntetiserade kylomikroner.

KYLOMIKRONER | BLODET

Kylomikronerna transporteras sedan ut fran enterocyterna till lymfsystemet,
vilka sedan tdms via ductus thoracicus ut i blodbanan. Val i blodbanan kan TAG
sedan brytas ned av enzymet lipoproteinlipas (LPL), vilket finns lokaliserat pa
endotelceller i bland annat fett- och muskelvavnad. Fettsyrorna som bildas vid
denna nedbrytning tas sedan upp for lagring, antingen i adipocyter dar de
atersyntetiseras till TAG eller i skelettmuskelceller dar de forbranns for att fa ut
energi. Nar kylomikronerna kataboliserats en bit och forlorat en del av sina
triglycerider kallas de for kylomikronremnant, vilket ar en restpartikel fran
kylomikronerna som sedan tas upp i levern och kataboliseras vidare. De
huvudsakliga receptorerna CMR interagerar med ar antingen LRP1, HSPG eller

LDLR genom ApoE.

| adipocyterna hittas ytterligare ett enzym vart att kdnna till, kallat hormonkansligt lipas (HSL). Dessa lipaser ar
intracelluldra och har i uppgift att hydrolysera TAG, DAG och MAG tillbaka till fria fettsyror.
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| LEVERN

Levern kan ocksa syntetisera lipoproteiner, och vilka som syntetiseras beror pa
tillgangen av triglycerider. Vid god tillgang pa triglycerider syntetiseras stora
VLDL-partiklar, till skillnad fran om det rader god metabol kontroll da levern
syntetiserar farre och mer triglyceridfattiga partiklar. MTTP hittas dven i
hepatocyterna och ar ocksa har vasentligt for ihopsattandet av lipid- och
proteinkomponenten for att bilda lipoproteiner. VLDL fors sedan ut i blodbanan,
déar det ocksa kataboliseras av LPL = farre TAG, hogre densitet och omvandlas
till sist till en IDL. IDL kan antingen aterupptas i levern eller kataboliseras vidare
till LDL (kolesterolrik och triglyceridfattig). Denna omvandling drivs av enzymet
hepatisk lipas (HL), vilket finns lokaliserat i leverns endotel. HL har dven en

funktion som ligand, da det kan facilitera inbindningen mellan IDL eller CMR och
dess receptorer (LRP1, HSPG eller LDLR genom ApoE) > upptag till levern.

LDL | BLODET

LDL &r kolesterolrika lipoproteiner som framfor allt ar associerade med 6kad risk
for ateroskleros. Storre delen av LDL tas upp i levern dar de kataboliseras =
kolesterolet utsondras som gallsyror/gallsalter eller kolesterol till tarmen. Det
celluldra upptaget av LDL sker genom att ApoB100 binder till en LDL-receptor -
internalisering (endocytos) av bade LDL och LDLR, vilket medieras av LDLRAP1 (ett
protein bundet till LDLRs cytosoliska del som kravs for intag av LDL). LDL kan dven

X

HL
[&
V..

Blood:

L FA

tas upp av andra vavnader som har stora behov av kolesterol, ex. benmargen.

PCSK9 &r ytterligare ett protein vart att kidnna till, da detta har till uppgift att bryta ned LDLR. PCSK9 hittas
bade extra- och intracelluldrt i hepatocyterna och det finns idag vanliga lakemedel (PCSK-9-hdmmare®’) mot
detta, sa kallade PCSK9-hammare (monoklonala antikroppar). Vid en omfattande nedbrytning av LDLR skulle
héga mangder LDL bli kvar i blodet, vilket inte ar bra da LDL bade &r proaterogent och protrombotiskt.

HDL | BLODET

HDL reglerar sammansattningen och metabolismen av andra lipoproteiner, vilket
de gor genom inbindning och utbyte av lipider. Enzymet cholesterol ester
transfer protein (CETP) utfor utbytet mellan TAG och CE, vilket bland annat kan
ske mellan HDL och LDL. P3 sa vis kan mangden CE reduceras i LDL. HDL utfor
dven RCT, vilket i motsats till LDL, fér bort C och CE fran perifera vavnader
(forhindrar ackumulering) tillbaka till levern varifran det sedan kan utséndras.
Overféringen av C fran perifera vavnader till HDL gérs, likt i enterocyterna, av
transportproteinerna ABC som pumpar ut. | dessa fall ABCA1 och ABCG1. C kan
sedan val i HDL 6verga till CE via enzymet LCAT, efter inbindning till ApoA1l.
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OBS! Det finns ytterligare en vag for kroppen, utover gallsekretionen,
att bli av med kolesterol. Denna vég kallas for transintestinal
cholesterol excretion (TICE), vilket innebar en direkt utsondring av
kolesterol fran LDL och HDL till enterocyterna > vidare utforsel i

Peripheral
tissue

tarmlumen, for att sedan lamna kroppen via avféringen.

- Common RCT flux
> Biliary flux branchpoints
P> Non-biliary flux branchpoints

CELLENS KOLESTEROLHOMEOSTAS

Varje cell kan tillgodose sitt kolesterolbehov genom upptag av lipoproteiner eller genom egen syntes av
kolesterol. Upptag av LDL sker genom att LDL-receptorer pa cellens yta interagerar med ApoB pa LDL-partikeln.
Efter bindning sker ett vesikulart upptag av komplexet LDL/LDL-receptor till cellen, varpa receptorn
intracellulart dissocierar fran LDL. LDL-kolesterolet metaboliseras darefter vidare eller lagras in form av
kolesterolestrar.

REGLERING AV KOLESTEROLNIVAN

VID LAGA NIVAER

Vid laga nivaer av kolesterol intracellulart 6kar aktiviteten av SREBP2, vilket ar en transkriptionsfaktor. Detta
kommer 6ka cellens uttryck av LDLR, HMG-CoA-reduktas samt PCSK9.

Uppregleringen av LDLR kommer att leda till 6kat kolesterolupptag fran blodet
Uppregleringen av HMG-CoA-reduktas 6kar de novo-syntesen av kolesterol (nybildning), eftersom
HMG-CoA-reduktas ar det hastighetsbegransande steget i kolesterolsyntesen.

e En 6kning av PCSK9 kan tyckas verka konstigt da detta protein har motsatta effekter till LDLR, men
anledning ar for att cellen ska kunna bibehalla kontrollen 6ver kolesterolékningen. (negativ feedback)

VID HOGA NIVAER

Nar cellens kolesteroldepaer ar fyllda minskar aktiviteten av SREBP2 -> nedreglering av LDLR och HMG-CoA-
reduktas. Dessutom kommer proteiner som svarar for uttransport av kolesterol fran cellen, de sa kallade ABC-
transportproteinerna, att uppregleras. Kroppens effektivaste satt att gora sig av med kolesterol r genom att
bilda gallsalter som utsondras via gallan, vilket motsvarar en utséndring av ca 1000 mg kolesterol per dag.

ETT EXEMPEL

Hogt dietart intag av C - 6kad absorption till enterocyterna - 6kad transport av C via kylomikroner till levern
-» forhojda intracellulara C-nivaer -> SREBP2 inaktiveras - minskat uttryck av LDLR - minskat upptag av LDL
-> forhojt LDLC i plasman. Effekten av detta blir dock oftast mindre @n man kan tro, vilket beror pa att dietart
kolesterol endast star for en liten del av allt kolesterol vi har i kroppen. Okad mangd dietért kolesterol kommer
aven leda till en kompensatoriskt minskad nysyntes genom nedreglering av HMG-CoA-reduktas.
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LIPIDANALYSER

Den vanligaste anledningen till att analysera lipider i plasma
ar for att bedoma risken for kardiovaskular sjukdom, eller for _
e Kolesterol (TC)

. . . .. R * HDL-kolesterol (HDLC)
koncentration av ApoB-lipoproteiner dr starkt och kausalt s ] )
kopplat till risken fér ASCVD. Man anvander 4ven § o o Triglycerider(16)
oppla ’ > +  LDL-kolesterol (LDLC)
* Non-HDL-kolesterol (NonHDLC)

_ * Remnant-kolesterol (RemC)

att diagnostisera nagon form av lipidrubbning. En hog

lipidmatningar for att folja upp behandlingseffekter. Man +S
anvander flera olika typer av prover, dar de fyra 6versta

proverna pa bilden &r standardproven. Dessa fyra kan i sin tur { . ApoB
anvandas for att rakna ut NonHDL & RemC. e&e“ < -« ApoAi
<& [+ @

OBS! Det ar viktigt att kunna skilja pa lipidanalys (LDLC) och

lipoproteinfraktion (ex. LDL). Vanligtvis foljer dessa varandra,

men inte alltid. Vid matning av LDLC mats ENBART kolsterolfraktionen i lipoproteinet LDL. | och med detta
innebér det att ett 1agt LDLC inte per automatik betyder en lag LDL-koncentration (antalet LDL i blodet).

STANDARDPROVER - LENNARTS FAVVOBILD

Total kolesterol (TC) - Alla lipoproteiners totala kolesterolinnehall. Bestar av HDLC + LDLC + remnant-C
Triglycerider (TG) - Alla lipoproteiners totala triglyceridinnehall

LDL-kolesterol (LDLC) - Kolesterolfraktionen i lipoproteinet LDL och Lp(a). OBS! LDLC speglar INTE
koncentrationen av LDL-partiklar. LDL

kan beréknas genom Friewalds LDL = totalkolesterol - (0.45 x TG) - HDL
formel;;

HDL-kolesterol (HDLC) - Ett matt pa hur mycket kolesterol som finns i alla HDL-partiklar.

Non-HDL-kolesterol (NonHDLC) - Anvands som ett matt pa alla aterogena partiklar (“onda”). Berdknas TC -
HDLC

Remnant-kolesterol (RemC) - Mater koncentrationen av kolesterol i alla TRL. Berdknas som TC - (HDLC + LDLC),
alternativt non-HDLC - LDLC.
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Size —
Chylo-
VLDL microns
IDL ‘
- . Chylomicron - v Lipoproteiner (koncentratio
2 LDL s storlek, sammansattring
a
HDL L
p(a)
ooép
—
L1 Il I |
TC HDLC LDLC Remnant-C o e
v’ Lipider
L | I S
TG Non-HDLC v Apoproteiner
I Il |
ApoA1 ApoB —
PLUSMENY

ApoB - Detta prov mater bade ApoB100 samt B48, och ar ett bra matt att anvanda nar det inte finns ett bra
samband mellan LDLC och antalet LDL-partiklar. Sarskilt vid hoga TAG-nivaer speglar inte LDLC
koncentrationen av LDL-partiklar sa bra. ApoB ar ett bra varde att mata eftersom alla (dven Lp(a)) elaka
partiklar har exakt ett ApoB-protein pa ytan. Detta blodprov mater saledes exakt antalet onda partiklar i
blodet. 100 ApoB-proteiner = 100 elaka lipoproteiner. ApoB-vardet ar starkt kopplad till ateroskleros-risken.

ApoALl - Sitter endast pa HDL, och varje HDL kan ha fler ApoAl-proteiner. Av den anledningen sager inte detta
prov sarskilt mycket.

Lp(a) - En vanlig och viktig lipidrubbning att kdnna till ar hyper-Lp(a), da detta syndrom inte kan uteslutas trots
att alla andra lipidanalyser ser normala ut.

TOLKNING AV LIPIDANALYSER

Referensintervall - Ett referensintervall avspeglar befolkningen lipidvarden, vilka varierar mellan land, kén och
alder. Av denna anledning avspeglar referensintervall INTE huruvida ett lipidvarde ar bra eller daligt. En
patients lipidvarden adr INTE nodvandigtvis bra for att de ligger inom referensintervallet.

Lipidrubbning - Varden som innebaér en risk fér utveckling av sjukdom, se nedan (mmol/):
e Kolesterol (TC) >5

LDLC >3

TG (i fasta) > 1.7

HDLC< 1

RemC > 0.8

Lp(a) > 50 nmol/I

Onskvirda lipidnivaer - De lipidvirden en individ &nskas ha, vilka dock beror p& dennes risk fér ASCVD. Har
personen en 6kad risk for ASCVD ar den 6nskvarda nivan lagre.

Optimala lipidnivaer - Avser de nivaer dar alla fysiologiska funktioner fungerar samtidigt som det inte finns en
okad risk for ASCVD.
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BERAKNING AV TRL-FRAKTIONER

TG/TC &r en bra kvot att kdnna till for att ta reda pa hur kolesterol och TAG forhaller sig till varandra i kroppen,
vilket bland annat kan ge oss en inblick i vilken/vilka av de fyra TRL som dominerar. CM &r stora och
triglyceridrika - mycket TAG i forhallande till kolesterol. En TG/TC-kvot < 1 indikerar saledes pa att det i forsta
hand bor vara VLDL som foreligger i en 6kad koncentration.

VAD SKA MAN TANKA PA VID BEDOMNING AV LIPIDANALYSER?

o Normalt eller rubbning? - Verkar matvardena normala eller tyder dem pa nagon slags lipidrubbning?

e Lipidrubbningens fenotyp - Olika sjukdomar ger upphov till sarskilda typer av lipidrubbningar, vilka i
regel féljer samma monster (forhojda varden i vissa specifika prover). Den karakteristiska
kombinationen av olika lipidrubbningar for en viss sjukdom kallas for dess fenotyp, och for att kunna
bestimma detta maste man sjalvfallet studera vilka provsvar som ar avvikande.

IHYPERLIPIDEMI - LIPIDRUBBNINGAR

Uppkomsten av lipidrubbningar kan bero av flera + Genetik (epigenetit)

Levnadsvanor

. . 9]
faktorer, vilket bland annat kan vara genetik & iy
. . e e 1 Andra sjukdomar
(epigenetik), levnadsvanor, miljo, ldkemedel eller i
tidigare/nuvarande sjukdomar. Det finns dessutom e Y o

flera delar av kroppens lipidhantering som ovan

namnda faktorer kan paverka, vilket saledes skulle Genetlk (epigenetit)
Miljs

kunna leda fram till en rubbning. Delarna av kroppens Lalemedel |

lipidhantering beskrivs som de bla cirklarna i bilden till
hoger, och faktorerna ovan samt nedan beskriver att

. - e Livsstilsfaktorer som bidrar till lipidrubbningar
dem kan verka bade positivt och negativt pa lipider i

Ligt intag av fiber
kroppen. Hogt intag av miittat fett Hogt LDLC
Légt intag av omega3-fett
N o . . . Fysisk inaktivi "
Det finns manga olika typer av livsstilsfaktorer som ek Hoga TG/RemC
Alkohol 6verkonsumtion
bidrar till lipidrubbningar. | bilden till hoger visas nagra )
Overvikt/fetma

Lagt HDLC

av dessa faktorer. Industiell transtetter /
High-Carb <~

Hyperlipidemi kan delas upp i tre stora grupper varefter
deras provsvar ser ut. Darefter kan man dessutom gruppera grupperna i olika sjukdomstillstand. Fenotyper av
lipidrubbningar;

e Hyperkolesterolemi
e Hypertriglyceridemi
e Kombinerad hyperlipidemi

Hyperlipidemi kan vara primar (arftlig) eller sekundar (beror pa andra sjukdomar)

HYPERTRIGLYCERIDEMI

Det finns individer som framforallt har hoga triglyceridnivaer, samtidigt som de har ett normalt eller latt
forhojt kolesterol. Hypertriglyceridemi innebar att forhallandet mellan TAG och steroler avviker kraftigt fran
det normala. De lipoproteiner som innehaller valdigt mycket TG men valdigt lite kolesterol ar kylomikroner -
extremt hoga nivaer av TG = nastan alltid en ansamling av kylomikroner.
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ETOLOGI

e  Primar hypertriglyceridemi - Vanliga genetiska varianter med sma effekter - Manga SNPs med
triglyceridhdjande effekter - polygen hypertriglyceridemi (genetik + livsstil)

e Sekunder hypertriglyceridemi - For mycket alkohol, diabetes, fysisk inaktivitet eller fett- och sockerrik
kost - obalans mellan produktion och clearance av TRL.

TYPISKA PROVSVAR

e Hoga TAG-nivaer
e Hogt RemC - VLDL fylls med kolesterol fran HDL och LDL genom CETP
e L3ga HDLC- och LDLC-virden = T6ms utav CETP

Provsvaren ar densamma som for sekunddr hypertriglyceridemi - typiska provsvar men star mer utforligt dar.

SYMTOM

Tillstand med kraftigt forhojda triglycerider anses inte vara forenade med 6kad risk for ateroskleros. Daremot
ar risken for akut pankreatit betydande, och detta ar den framsta indikationen fér behandling.

PATOFYSIOLOGI

Samma som vid Sekunddr hypertriglyceridemi - typ 2 diabetes

SEKUNDAR HYPERTRIGLYCERIDEMI - TYP 2 DIABETES

Hypertriglyceridemi kan vara en sekundar rubbning orsakat . c.is Do
av insulinresistens. Detta brukar vara mojligt att identifiera 7' tFFA »p:}&,n
. T CE
da insulinresistens kommer ytterligare provsvar som * LPL secondary \ N
B} to insulin resistance »( $VLDL CETP HDL ) LPL or HL
flaggar for det. 7 e
/ \ G
CE: CETP |TG L/\po/\l —%
\\ ’,‘/
Kidney
LDL — (SO "
LPL or HL LDk

PATOFYSIOLOGI

Typ 2 diabetes beror i hog grad pa insulinresistens, och vid 1dga varden av insulin eller just insulinresistens dkar
nivan av fria fettsyror i plasman. Den 6kade mangden FFA ror sig till levern, dar denna svarar med att bérja
producera VLDL i hogre utstrackning. Vid héga nivaer av TRL (VLDL, IDL, CM och CMr) 6kar dven aktiviteten av
enzymet CETP, vilket (enligt bilden till hoger) utfor ett utbyte av TAG till CE mellan VLDL och LDL respektive
HDL = de annars mer kolesterolrika lipoproteinerna blir med triglyceridrika.

e Nar LDL blir triglyceridrik kommer dem att kunna brytas ned av olika lipaser i blodet (tar bort TAG) -
small dense LDL skapas. Dessa partiklar har varken mycket kolesterol eller TAG - LDLC &r Iagt, men

fraktionen av LDL-partiklar ar superhog!

e Nar HDL blir triglyceridrik kommer dem ocksa att brytas ned i storre utstrackning genom lipaser -
utséndras via njurarna.

Insulin brukar i normalfallet minska TAG-nivaerna, vilket gérs genom minskad syntes och accelererad
metabolism. Detta da den primara energikéllan ar glukos, men pa grund av insulinresistensen kan inte tas upp i
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cellerna i tillracklig utstrackning (minskad uttryck av glukos-kanaler). Insulinresistensen kommer dessutom
uppreglera MTTP i levercellerna sa att annu mer VLDL bildas.

OBS! Diabetes typ 2 leder fram till en sekundar dyslipidemi (uppkommer pga diabetes). Denna typ av
dyslipidemi (den primara rubbningen) karakteriseras av en TRL- och TAG-rubbning (trots att kolesterol kan
vara hogt) = ex. hypertriglyceridemi (HTG). Man vill alltsa ta tester for att bekrafta hoga TAG nivaer.
Sekundart far man kvalitativa férandringar av LDL-partiklar (bildas small dense) och en sdankt HDL-
partikelkoncentration. (lite upprepat vad som star men Siri behévde det).

TYPISKA PROVSVAR - HYPERTRIGLYCERIDEMI

Fenotypiskt ses alltid en kraftig stegring av triglycerider (TG), men dven kolesterol (TC) kan i vissa fall 6ka.
Trots laga varden av bade HDLC och LDLC kan alltsa TC vara hogt, och detta beror i férsta hand i dessa lagen pa
den hoga koncentration av VLDL (kolesterol ar en viktig byggsten i dessa lipoproteiner - 6kad syntes).

Hoga TAG-nivaer - Det mest typiska och viktigaste kannetecknet - hogt RemC.

e L3agt HDLC - P4 grund av att HDL tar upp mer TAG, genom utbyte av kolesterolestrar leder det till att
mangden kolesterol i HDL-partiklarna minskar.

e OBS! En annan viktig kdnnedom &r att koncentrationen av LDL-partiklar kan vara férhojd (pga 6kad
mangd VLDL), trots att LDLC &r lagt. LDL-partiklarna innehaller hogre nivaer av TAG, och darmed lagre
nivaer kolesterol.

e Hojda nivaer ApoClll - Vid 6verproduktion av ApoClll-innehallande TRLs 6kar hamningen av LPL >
mer lipider i blodet. Aven receptorer sdsom LDLR, LRP1 samt HSPG kommer hammas i storre
utstrackning.

Kort sammanfattat sa ar forekomsten av triglyceridrika partiklar i blodet for hog, vilket bade beror pa att de
tillverkas i forstor grad samt att nedbrytningen/utséndringen ar for dalig. | ett forsok att kompensera detta
forandras lipidsammansattningen i TRL, LDL och HDL = bildning av sdLDL. Dessa partiklar ar kolesterolfattiga
och elaka. Ett LDL-varde kan darav vara missvisande, medan ett ApoB-vadrde anger det exakta antalet “elaka”-
partiklar i blodet. %

TYPISKA PROVSVAR - DIABETES

o HbA1lc - Ett matt pa hur blodsockret har legat under en langre tid. Ett hogt varde har tyder i manga
fall pa obehandlad eller slarvigt behandlad diabetes.
e fP-Glukos - Ett matt pa blodsockret i fasta.

KOMBINERAD HYPERLIPIDEMI

Ar en polygen sjukdom, vilket innebér att det &r flera genetiska anlag som samverkar med livsstilsfaktorer som
ihop orsakar hogre nivaer av BADE kolesterol och triglycerider. Sekundéra faktorer, utéver de primara
genetiska anlagen, inkluderar bukfetma, diabetes typ 2 och fysisk inaktivitet.

PATOFYSIOLOGI

Mekanismerna bakom kombinerad hyperlipidemi dr dven dessa sannolikt en kombination mellan 6kad LDL-
koncentration pa grund av reducerat uttryck av LDLR (pga tar in LDL i stor utstrackning) samt 6kad VLDL-
koncentration pa grund av 6kad produktion och/eller minskad clearance.
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TYPISKA PROVSVAR

e Hogt kolesterol - Non-HDL-kolesterol ar hogt
e Hoga triglycerider
e Hogt ApoB - Sa fort det bildas en 6kad mangd LDL-partiklar, sa kommer dven mangden ApoB att stiga.

FAMILJAR KOMBINERAD HYPERLIPIDEMI (FCH)

Om lipidrubbningen och tidigt debuterande ASCVD &ven finns hos andra familjemedlemmar brukar man tala
om familjar kombinerad hyperlipidemi (FCH). Det kluriga med denna lipidrubbning &r att fenotypen kan
variera avsevart, bade hos en och samma individ samt inom en och samma familj. Lipidbilden kan skifta mellan
kombinerad hyperlipidemi, HTG, hyperkolesterolemi och forhallandevis normala lipider. Med detta i atanke far
man en 6kad forstaelse for sekundara faktorers paverkan (livsstil).

HYPERKOLESTEROLEMIER

En fenotypisk lipidrubbning med hégt kolesterol (> 5), till foljd av en kraftig LDLC-stegring. Denna LDLC-stegring
speglar i praktiken en férhojd koncentration LDL-partiklar. Normalt HDLC indikerar normal koncentration av
HDL och ett RemC under 0.8 mmol/l innebar en helt normal koncentration av TRL. Av de tre
lipoproteinfraktionerna tenderar endast LDL att vara det avvikande. Att dessa hoga koncentrationer av LDL
uppstar beror i praktiken alltid pa en nedsatt receptormedierad endocytos - reducerad clearance av LDL-
partiklar fran cirkulationen via LDLR.

TYPISKA PROVSVAR

Hogt LDLC

Normalt RemC - | och med att det ar hogt LDLC
Hogt kolesterol

Hogt ApoB

FAMILJAR HYPERKOLESTEROLEMI (FH)

Denna sjukdom nedarvs autosomalt dominant och karakteriseras av kraftigt férhojt LDL-kolesterol i blodet
redan vid fodseln. Hos en majoritet av patienterna finner man en patogen variant (mutation) i ndgon av de
gener som kodar for LDL-receptorn (LDLR), vilket ddrmed paverkar leverns upptag av LDL-partiklar. Denna
sjukdom leder ofta till ett, i livet, tidigt tillstand med ASCVD.

PATOFYSIOLOGI

Denna sjukdom @r monogen, vilket innebar att den orsakas av en eller flera mutationer i en enda gen. Tre
olika typer av mutationer har kunnat uppvisas vid heterozygot FH (HeFH), och dessa ér:

e loss-of-function-mutationer i LDLR

e loss-of-function-mutationer i ApoB

e  Gain-of-function-mutationer i PCSK9

HeFH kdnnetecknas av ett LDL-kolesterol > 6 mmol/L. Homozygot FH (HoFH) dr mycket sallsynt, och
kdnnetecknas av LDL-kolesterol > 12 mmol/L och ett insjuknande redan innan vuxen alder.
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SYMTOM

Senxantom (c, d) - Lipidinlagring i form av knutor pa halsenor och fingrarnas
stracksenor pa handryggen. Dessa symtom uppstar vid hoga nivaer av kolesterol,
men forekommer valdigt sallan hos barn och unga vuxna. Detta symtom ar dock det
man kallar for patognomont, vilket innebar att ett visst symtom endast ar associerat
med en typ av sjukdom. | detta fall familjar hyperkolesterolemi.

Arcus corneae (b) - Vanligare symtom &r det ovan namnda, men mindre specifik for
just FH. Arcus corneae ar en hornhinnesjukdom som karakteriseras av avlagring i
form av fosfolipider och kolesterol i hornhinnans bindvav.

Xantelasma (a) - Vanligt forekommande, men dven detta valdigt ospecifikt. Detta ar
ett tillstand med oregelbundet formade upphdjda gula flackar innehallandes av fett
i 6gonlockshuden.

POLYGEN HYPERKOLESTEROLEMI

Vanlig polygen hyperkolesterolemi innebar att individen har en ansamling av flera

LDLC-hdjande genetiska varianter (vanligen SNPs), som var och en endast har en lite
effekt men som sammantaget och vid interaktion med oférdelaktiga levnadsvanor
kan resultera i en kraftig LDLC-stegring. Till skillnad fran FH, dar hyperkolesterolemi ses redan fran fodseln,
brukar vanligen polygen hyperkolesterolemi debutera forst i vuxen alder (som ett resultat av simre
levnadsvanor).

SEKUNDAR HYPERKOLESTEROLEMI

Sekundar hyperkolesterolemi uppkommer pa grund av andra sjukdomar, lakemedel, anabola steroider eller
extrema dieter. Med andra ord ar det nagot annat som leder fram till hogt kolesterol - sekundar
hyperkolesterolemi.

ANDRA LIPIDRUBBNINGAR

FAMILIAR HYPER-Lp(a)

Fenotypen kannetecknas av kraftigt forhojt Lp(a). Forhojd Lp(a)-koncentration beror i praktiken alltid pa en
Okad syntes av Lp(a)-partiklar, vilket i sin tur styrs av en 6kad syntes av apo(a). Lp(a) paverkas inte sarskilt
mycket av kon, alder, levnadsvanor och inte heller av de vanliga medicinerna -> hoga nivaer av Lp(a) ar alltsa
starkt genetiskt betingat. Familjar hyper-Lp(a) ar den helt dominerande orsaken till forhéjda Lp(a)-nivaer i
blodet.

Vid 6kade nivaer av Lp(a) i blodet 6kar risken for hjartinfarkt, stroke och aortastenos. Detta beror pa att Lp(a)
ar snarlikt plasminogen - minskade nivaer plasminogen i kroppen - minskad mangd plasmin - minskad
nedbrytning av fibrin -

TYPISKA PROVSVAR

e Hogt Lp(a)-varde

Trots att mangden Lp(a) 6kar i blodet, kommer det dnda bara utgdra ungefar 25% av det totala antalet ApoB-
lipoproteiner - ApoB-vardet fordandras inte néamnvart.
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BEHANDLING AV LIPIDRUBBNINGAR

En viktig princip att forsta vad géller lipirubbninsbehandling ar att det inte ar sjélva lipidrubbningen som

bestammer behandlingsprincipen, utan att det
_ Lipidrubbning

ar risken fér ASCVD som vi vill behandla. Om R

en lipidrubbning foreligger, trots att patienten »\ """ / \.

inte lider ndgon hog ASCVD-risk i sa forsoker Livsstil & Mycket hog — hég — mdttlig —lag e
man férdndra detta genom likemedel ASCVDriSk m— Livssil
livsstilsforandringar. Man gor en skattning av \ /

absolut ASCVD-risk och tar darefter stallning ”Normala” lipider

till behandlingsmetod och intensitet. Det finns
fyra riskgrupper for ASCVD (mycket hég - 1ag) och det &r detta som i slutandan styr hur vi behandlar och vad
vi behandlar. Desto storre risk patienten lider for ASCVD, desto mer lakemedel satts in.

e Vid hog eller mycket hog risk for ASCVD innefattar behandlingen ALLTID ldkemedel i kombination med
livsstilsinterventioner.

e Vid I3g eller mattlig risk for ASCVD innefattar behandlingen ALLTID livsstilsinterventioner, men
lakemedel 6vervags.

LIVSSTILSFORANDRING

Denna typ av atgard &r valdigt viktig. Bade for att livsstil ar en riskfaktor for ASCVD, men dven for att det i
manga fall ar orsaken till att exempelvis en lipidrubbning uppstatt. Livsstilsinterventioner anvands i alla lagen
som behandling, men behover inte alltid kombineras med Iakemedel. Detta gors endast om patienten |6per
hog eller mycket hog risk for att drabbas av ASCVD.

Det finns flera typer av livsstilsinterventioner som kan ge goda resultat pa lipidrubbningar. Till dessa hér bland
annat regelbunden fysisk traning, tobaksfri, bibehallning av normalvikt och kloka matval. Goda levnadsvanor
har alltid en central betydelse for att forhindra CVD och dod.

LAKEMEDELSBEHANDLING

En individs absoluta ASCVD-risk avgor vilken nytta (3) 1 2
individen skulle ha av preventiva insatser (Idkemedel). [ resiner | [ s | | ecetmive |
Aven komorbiditet (narvaro av en eller flera sjukdomar)

och patientpreferenser har stor betydelse i beslut om it i R ooyl
prevention. Har nedan féljer nu fyra stycken vanliga \ \l, /
lakemedel som anvands vid lipidrubbningar, dar alla 4 Decrease in Hepatic Cholesterol
resulterar i 6kat uttryck av LDLR (dessa hor till K3s . IHP% N

larandemal).

Decrease in Plasma LDL

STATINER

. v e . Effekt via 6kad LDLR-medierad endocytos
Statiner ar forstahands-medikament mot

hyperkolesterolemi. Den huvudsakliga

verkningsmekanismen fér denna lakemedelsgrupp ar att hdmma HMG-CoA-reduktas, vilket ar det
hastighetsbegransande enzymet i kolesterolsyntesen. Detta leder i sin tur till (1) sdnkta intracelluldra
kolesterolnivaer = (2) aktivering av transkriptionsfaktorn SREBP2 - (3) 6kad transkription av LDLR-genen.
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Vid okat uttryck av LDLR pa hepatocyterna, kommer dven endocytosen och nedbrytningen av LDL-partiklar.
Detta leder i sin tur till att koncentrationen av bade LDL-partiklar och LDLC i blodet minskar. Hogpotenta
statiner kan oftast reducera LDL-kolesterol med 50%. Alla statinlakemedel har -statin som suffix.

KOLESTEROLABSORPTIONSHAMMARE (EZETIMIB)

Ezetimib ar det enda registrerade kolesterolsabsorptions-lakemedlet och anvdnds nar behandlingsmalet inte
uppnas med enbart livsstilsinterventioner och statiner. Ezetimib ges da i forsta hand som en ytterligare
lipidsankare.

Ezetimib verkar i tunntarmen genom att blockera kolesteroltransportéren NPC1L1 i tarmepitelet - hammar
upptaget av kolesterol. Féljden blir att hepatocyternas kolesterolnivaer sjunker, vilket i sin tur leder till
uppreglering av LDLR i ett forsok att uppratthalla kolesterolhomeostasen. Pa detta vis fas en 6kad clearance av
aterogena lipoproteiner fran blodet, och LDL-kolesterolet kan ytterligare sankas med 15-20% utover
statineffekten.

PCSK9-hdmmare

Om statin tillsammans med ezetimib inte racker for att erhalla en tillracklig LDL-kolesterolsédnkning, kan ibland
en tredje lipidsdankare sattas in. Detta lakemedel kallas fér PCSK9-hammare. PCSK9-hammare ar monoklonala
antikroppar som genom specifik bindning till och hdmning av PCSK9-proteinet kan reducera nedbrytningen av
LDLR - o6kat uttryck av LDLR pa hepatocyternas yta. Denna behandlingsmetod kan erhalla, som tillagg till de
tva ovan namnda effekterna, en ytterligare 50-70 % LDLC-sankning.

RESINER - GALLSYRABINDANDE LAKEMEDEL

Ytterligare komplement som idag inte anvands i sadan stor utstrackning. Detta lakemedel binder gallsyror i
tunntarmen, och bryter pa sa vis deras enterohepatiska kretslopp genom att férhindra reabsorption -
elimineras via avforingen. Den 6kade gallsyrautsondringen leder till en kompensatorisk gallsyrasyntes i levern,
vilket staller hogre krav pa kolesterolnedbrytningen. Féljden av detta blir dven har ett 6kat uttryck av LDLR =
minskat antal LDL-partiklar i blodet.

NYTTA MED LDL-SANKANDE BEHANDLING

For varje 1 mmol/L LDLC-sénkning sa far man valdigt mycket lagre risk att drabbas av stora ogynnsamma
kardiovaskuldra handelser (MACE). Denna riskminskning galler for varje ar som behandling pagar (kumulativt).
En LDL-sdnkning leder dven till stérre forekomst av de goda, antiinflammatoriska cellerna som T-reg-celler, Th2
och M2-makrofager.

AKUTA KORONARA SYNDROM

Patienter kan réra sig mellan akuta och kroniska koronara syndrom dd det inte finns ndgra vattentdta
skillnader.

BEGREPP, DEFINITIONER OCH KLASSIFIKATIONER

Sjukdom Beskrivning

Kranskarlssjukdom (CAD) | Strukturella/funktionella férandringar i hjartats stora eller sma karl. Framst
orsakade av ateroskleros. Viktigaste orsaken till myokardischemi
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Akuta koronara syndrom
(ACS)

Brett spektrum av tillstand med gemensamma namnaren akut
myokardischemi. Innefattar bade hjartinfarkt och instabil angina.

Kroniska koronara
syndrom (CCS)

Brett spektrum av tillstand, dar den gemensamma namnaren ar
kranskarlssjukdom i stabilt skede (inte ACS). Kan bade vara symtomatisk eller
asymtomatisk (ger inga symtom).

Stabil CAD Det tidigare namnet for CCS, men borttaget da “stabil” kdnns missvisande da
det okar risken for hjartinfarkt och dod.
Obstruktiv CAD En eller flera hemodynamiskt signifikanta stenoser i ett eller flera epikardiella

kranskarl, orsakade av aterosklerotiska plack som kan forklara uppkomst av
myokardischemi. De aterosklerotiska stenoserna ar oftast fokala
(lokaliserade), men ibland kan det dven vara mer diffus (langstrackt)
ateroskleros som orsakar nedsatt blodflode.

Ischemi med non-
obstruktiv CAD (INOCA)

Inga hemodynamiskt (férhindrar blodflodet) signifikanta stenoser i de
epikardiella kranskarlen som kan forklara uppkomst av myokardischemi.
Ischemi kan dven orsakas av.

- Vasospasm i ett epikardiellt kranskarl (vasospasm angina)

- Smakarlssjukdom (mikrovaskular angina)

Myokardischemi

Syrebrist i myokardiet pga obalans mellan tillgang och efterfragan. Ischemi ar
reversibelt jamfort med hjartinfarkt.

Myokardskada Irreversibel skada samt dod av kardiomyocyter. Kan detekteras genom
myokardskademarkérer Troponin T och I. Akut eller kronisk.
Akut hjartinfarkt Akut myokardskada pga allvarlig akut myokardischemi

Akut hjartinfarkt kan antingen vara en STEMI eller en

KRANSKARLSSILROOM. CAD

NSTEMI som skiljer sig lite emellan som vi gar igenom

nedan. Instabil angina klassas INTE som en infarkt.

ACS delar man darefter in i STE-ACS eller NSTE-ACS, vilket
star for ST-elevation och syftar pa en hojning av ST-

AKOTA KORONARA

KRON (§KA KORONARA-
SUNDROM

SINOROM

INSTABIL
ANEGINA

STEMU N sTEML

CE—
STE-ACS NSTE - ACC

intervallet i ett EKG. STE ar en mer allvarlig ischemi. NSTEMI

ar ju en infarkt precis som STEMI men klumpas dnda ihop med instabil angina i NSTE, detta beror pa dess

patofysiologi som vi aterkommer till. Innan man kan bekrafta en infarkt genom troponin-prover sa kallas det

STE-ACS da alla transmurala ischemier ger ST-hojningar.
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PATOFYSIOLOGI

Snabb paminnelse som hur blodférsérjningen ser ut av myokardiet.

Kranskarlen har till uppgift att férsérja hjartmuskulaturen. Dessa utgar

(toSAnode) “ag

ifrdn aortan och bildar A. Coronaria dx R nodi sinuatrials
och sin och ligger i faror (sulcus) utanpa hjartat. Kranskarlen ar de forsta (

R atriaks R. coni arteriosi

avgangarna fran aortan, detta brukar vara
en luring pa tentor da man oftast tror att det ar: (1) Truncus | R arginalis dx
brachiocephalicus (2) A. Carotis communis sin. (3)

a. subclavia sin.

Arteria Coronaria sinistra LCA
®  Forsorjer ventriculus sin och vanster férmak. Och ventrala delen
av septum interventriculare.
e Delar sigiramus interventricularis anterior (LAD) som I6per pa
framsidan anterior
e Ramus circumflexus (RCx / LCx) cirkulerar runt om vanstersidan.

Arteria Coronaria Dextra (RCA)
® Forsorjer ventriculus dx samt hoger férmak, dorsala delar av septum interventriculare, liten del av
hjartats retledningssystem samt klaffarna i hjartat (papillarmusklerna)
e Slutari en stor gren kallas ramus interventricularis posterior (PDA).
e Kan exempelvis fa AV-block pa grund av blockering i RCA.

UPPBYGGNADEN AV MYOKARDCIRKULATIONEN

Kranskarlen ar sa kallade epikardiella karl, vilket innebér att de hittas < s00m
Intramural arteries
Epicardial artery Class B Class A

400 pm — 4mm

beldgna ovanpa myokardiet. Fran dessa kranskarlen l6per sedan sma

artarer och arterioler in i myokardiet (intramurala artarer). Dessa karl

bendamns olika utifran vart i myokardiet de forsorjer, dar de Epicardium
subepikardiella kdrlen (klass A i bilden) forsorjer de yttre delarna av LV wal
myokardiet och de subendokardiella karlen (klass B i bilden) Endocardium
forsorjer de inre delarna av myokardiet.

Subendocardial plexus

VAD HANDER | KRANSKARLET VID ACS? %

Kranskérlen drabbas ofta av ateroskleros dar en mangd riskfaktorer verkar systemiskt, dvs pa hela omloppet.
Trots det kommer aterosklerosen inte vara jamt fordelad. Som tidigare namnt drabbas vissa segment mer dn
andra, ex bifurkationen eller inre kurvaturer.

Fokal stenos diffus

e Fokal CAD - vdlavgransade och tydligt plack
e Diffus CAD -> utbredda och langstrackta

Aterosklerosa plack ar inte irreversibla och kan darmed
under inverkan av risk- och friskfaktorer samt
behandlingar férdndra sin morfologi, storlek och
stenosgrad.

Tidig tillvaxt av plack kan ske genom positiv eller negativ remodellering:
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Positiv remodellering

e Kranskarlet expanderar utat. Lumendiameter och area kan darmed forbli opaverkade -> till en viss
grans.

e Nar plackets area upptar mer an 40% av karlets area
(lumen + vagg) kan kérlet inte expandera ytterligare -
fortsatt placktillvaxt resulterar i allt tdtare och mer {
flodesbegriansande stenos. - |

e Kopplat till storre och mer avancerade plack som ofta

Reterence

rupturerar. Innan ruptur orsakar de oftast ingen
flodesbegransande stenos.

Negativ remodellering
® Placket vaxer inat och paverkar redan i tidigt skede lumen 52,
- hemodynamiskt signifikant stenos.

I
|
e Stabil CAD och har lgre risk for ruptur. ( 5 B ——

Vid en ruptur eller erosion av plack sa kommer, som tidigare

namnt, primadr hemostas och koagulation att aktiveras med hog risk for trombosbildning. Om tromben
ockluderar hela kranskarlens lumen klassas det som en STE-ACS. Alternativt ger det en tat stenos som klassas
som en NSTE-ACS.

Daremot har kroppen ett skyddsystem i form av antitrombotiska och fibrinolytiska system som motverkar eller
begransar trombosbildningen = tyst ruptur som ej ger symtom.

VAD GOR MAN VID ACS?%

Beroende pa om det ar en akut STE eller subakut NSTE gors en coronarangiografi for att identifiera
ocklusioner/stenoser samt atgirda dem med reperfusion (6ppning av totalockluderat karl) eller revaskulering.
Detta gors genom PCI (ballongvidgning) eller CABG (kranskarlsoperation/bypass).

Darmed finner man den infarkt-relaterade artdren (IRA) samt det skyldiga placket till rupturer, culprit leasion.

Hos ca 5% av de som drabbas av hjartinfarkt har inga fortrangningar - kallas MINOCA

VILKA PLACK AR FARLIGA? 3¢

Valdigt svart att avgora, hade vi vetat exakt hade man kunnat

atgarda dem innan de blev farliga. Men rent krasst beror det ,\?TEG'\:% Nrs\iT_Eéggs
framférallt pa 4fa ktorer; Calcified plaque Calcified plaque
70 (10.8%) 87 (14.7%)

1. Plack morfologi - stabila eller instabila avancerade quaruptre
222 (37.4%)
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2. Stenosgrad - Ju tatare stenos, desto storre risk for ruptur.
3. Lokalisation - Exempelvis, en infarkt

pa bakvaggen an framvaggen da en o )
infarkt i framvaggen ofta ger Yngre och kvinnor Férekommer oftare hos &dldre och mén

hjartsvikt i efterhand.

4. Forsorjningsomrade (area at risk) -
Kopplat till lokalisation - Sitter de
proximalt i en huvudstam av

Lumen size

ST-segment elevated myocardial infarction

kranskarlen ar det “rullgardinen ned” Lipid
d4 det &r sidan stor area at risk. o s
Langre ned i ex LAD &r det ett mindre

omrade som paverkas.

Plaque erosion Plague rupture

PATOFYSIOLOGI

TYP 1%

De vanliga hjartinfarkterna ar typ 1 infarkter. Dessa beror pa en erosion eller

ruptur som leder till en trombbildning. E Q

e Total ockluderande - STEMI Plaque rupture/erosion with

occlusive thrombus

o |cke ockluderande - NSTEMI

Finns sjalvklart undantag dar kollateraler bildats vilket leder till att en E e
totalocklusion kan ske utan att ge skada. : —
Plaque rupture/erosion with
non-occlusive thrombus

TYP 2 5%

Typ tva ar betydligt ovanligare och ndrmast enbart NSTE-ACS som star for
dessa. Kan bero pa foljande
1. Ateroskleros - En tdt stenos som funnit under lang tid. Ger IR
Atherosclerosis and oxygen
karlkramp som vid vissa situationer bildar ischemi supply/demand imbalance

2. Vasospasm - En spasm som inte ger med sig. Vid for lang ischemi “ .
kan celler bérja do - 4

. . . . . . o s Vasospasm or coronary
3. Dissektion - En separation mellan lagrena i tunica media sa karlet microvascular dysfunction

blockeras (inte fler celler, bara storre avstand mellan celler > -
|
karlvaggen expanderar).

HIPE 2 2 H - H _ Non-atherosclerotic
4. Tillgang/efterfragan pa syre i obalans - Snabb hjartklappning, Hb Ny e

fall eller dalig syreférsorjning. Oftast inte lika allvarlig ischemi _ 0

Oxygen supply/demand
imbalance alone

VAD HANDER | MYOKARDIET

Slutsatsen dr att infarkt och stunning sker i e e DITONERING
hégre utstrdckning vi akut ischemi. MYOKARDIE | —3 Lol caTeRALUTUEGLING
s jScHEMI
v
INFARKT STONNING  #(RERNERING
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Infarkt - forldngd och allvarlig ischemi (mer @n 20 min) som féranleder en irreversibel skada varvid cellerna
dor. Denna typ av ischemi kan beskrivas som en total ischemi.

e Totala infarktskadan = ischemiskada + reperfusionsskada

Stunning - Om spasmen eller blockaden slapper inom

20 minuter sker reperfusion innan nekros infaller.
Reversibel skada som “chockar” cellerna - dess fachema ’

jonkanaler fungerar, men inte deras

Perfusion Function Restored Function Viability
Perfusion

kontraktionsférmaga. De blir med andra ord helt stilla
for att spara pa sitt syre. Detta tar nagra dagar/veckor
att dterstilla, trots reperfusion. Aven vid icke-infarkter kan man fa en sdmre rérelse av myokardiet kortvarigt,
vilket kan ses genom ekokardiografi

"Boxaren som far ett slag, men piggnar till av sig sjélv om han far Gterhdmta sig".

Hibernering och prekonditionerna dr slutsatsen att det sker i hdgre utstrdckning vid kronisk ischemi

- Vid ett kroniskt lagt flode kan det ske en metabolisk adaptation (anpassar sig genom att fa
forsamrad funktion). Vid revaskulering kan funktion eventuellt aterfas efter nagra veckor/manader sa den
kontraktila apparaten hinner dterhdmta sig. Denna mekanism tar vid vid mer kritisk ischemi jamfért med
ischemisk prekonditionering. Nar blod tillfors kommer cellerna direkt att stélla om igen.

“Bjérnen som gdr i ide och vaknar férst ndr det blir varmt igen".

Ischemisk prekonditionering och kollateralutveckling - Vid langvarig ischemi

sker anpassningar i myokardiet sa att det klarar forutsattningarna battre. -
Ischemin tolereras helt enkelt ldngre innan cellerna dér och man far en ~
fordrojd infarcering. Dessutom kan kollateralbildning ske som leder till férdrojd
infarcering samt eller minskad infarktstorlek. Patienter som haft karlkramp

innan de far en hjartinfarkt klarar sig oftast battre.

STE/NSTE OCH INFARKTER

STE-ACS - plackruptur eller erosion med ockluderande trombos - , '
myokardischemi = celldéden rér sig som en vag, subendokardiellt tills det o o o % 0
ar transmuralt. Efter 6 timmar ar hela area at risk infarscherat (det vita pa !

bilden) . Bade ischemi och reperfusionen star for den totala skadan. - 3
forsta timmarna ar viktigast.

NSTE-ACS > plackruptur eller erosion med icke ockluderande trombos - o
myokardischemi subendokardiell - allvarlighetsgrad beror pa duration, —
prekonditionering, kollateraler - kan ge upphov till subendokardiell infarkt eller o N~
ingen infarkt alls. Ischemiskadan svarar fér nastan hela skadan. o

HUR STOR BLIR SKADAN? >t

Bilden visar att skadan blir storre dven efter reperfusion. Detta beror pa en reperfusionsskada:

Vid ischemi kommer ATP-produktionen att ga ned (pga. syrebrist = kan inte driva elektrontransportkedjan),
vilket i sin tur kommer leda till att Ca?* bérjar ackumuleras intracellulért. Vid reperfusion stiger ATP-nivaerna
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snabbt, vilket leder till en hyperkontraktion av myocyter (pga. skyhéga Ca?*-nivaer intracelluldrt som binder in
till troponin C) &> membranskada och celldod. Detta beskrivs dven som reperfusionsskadan.

Under ischemifasen kommer dven laktat att borja bildas i hogre utstrackning i cellen < pH sjunker. Det laga pH
kommer i sin tur att stdnga de stora MPTP-porer som finns beldgna i mitokondrierna, trots att de 6kande
méangderna ROS och Ca?* férsdker 6ppna dem. Vid reperfusion stabiliseras pH snabbt, vilket dven leder till att
inhiberingen av MPTP-porerna férsvinner. P4 grund av de ackumulerade héga nivderna av ROS och Ca?" i
cellerna dd kommer MPTP-porerna att 6ppnas i for hog utstrackning - cytokrom C (fran ETC) lacker ut i hog
utstrackning = ej fungerade ETC samt bildning av apoptosom (inducerar apoptos) = cellddd. Detta ar saledes
ocksa en typ av reperfusionsskada.

e Pyroptos = En typ av
—o- INFARCT SIZE

programmerad celldéd associerad i WITHOUT REPERFUSION (=Area-at-risk)

med infektion och orsakad av
INFARCT —o- INFARCT SIZE AFTER REPERFUSION

intracelluldra patogener. REPERFUSION
Size DAMAGE
—o- INFARCT SIZE WITH REPERFUSION
i ISCHEMIC INJURY PREVENTION
® Nekroptos = reglerad celldéd DAMAGE
el .. . TIME
initierad genom storningar av ISCHEMIA
. . . Forsoker 6ppna karlet sa tidigt som majligt
extracellular eller intracellular REPERFUSION
. o Vid st ar bada stora
homeostas som utldser en specifik ] ] ; ;
L Total infarktskada = ischemiskada + reperfusionsskada
celldodsvag

® Apoptos = kontrollerat satt att bega sjalvmord utan att skada sin omgivning

Om ingen reperfusion sker kommer dock hela area at risk att skadas.

TIMI

TIMI &r ett poangsystem som graderar det koronara blodflédet vid reperfusion.

e TIMI O - Totalocklusion, vilket innebar att inget blod flédar - PCI.

e TIMI1-2 - Efter eliminerad ocklusion aterfas blodfléde, men langsamt saddant. Detta kan vara ett
tecken pa stopp i de mindre karlen, till féljd av reperfusionen (en typ av skada)

e TIMI 3 - Normalt flode aterfas.

DIAGNOSTIK VID ACS: KLINISK BILD>

SYMPTOM VID ACS
Den kliniska presentationen vid forsta sjukvardskontakten kan vara allt ifran en besvarsfri individ som laser
tidningen i vantrummet, till en person med hjartstopp.

Symptom:
e Smairta/tryck/obehag i bréstet
e Med eller utan utstralning (referred pain) till armar, kédke, rygg eller epigastrium
O Beror pa att ndr man far afferenta signaler (via n. phrenicus) om smarta fran hjartat har man

svart att placera var smartan kommer ifran - dérav kan man uppleva att smartan kommer
ifrdn ett annat omrade som innerveras av en nerv som utgar fran samma spinalnerv-> tillhér
alltsa samma dermatom. Refererad smarta beror pa att smartstallets och skadans
nociceptoriska aktivitet sammanstralar i ryggmargen och forvaxlas.
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Diffusa allmansymtom som illamaende, krakningar, oro, svimningskansla - ffa aldre.
Ihallande eller intermittenta
Ofta en period av eskalerande symtom under en/nagra dagar.

Ibland inga symptom alls, men EKG/ultraljud kan stalla diagnos i efterhand.

Ibland misstolkar patient och dven sjukvard de akuta symtomen varvid diagnos stélls forst i efterhand.

Status
e Svart att faststélla att det &r ACS det handlar om utifran statusfynd.

DIAGNOSTIK - EKG¥

MASTE KOMMA IHAG ATT ST-FORANDRINGAR BEROR PA ISCHEMI OCH INTE INFARKT!!!
Resultatet av ischemi under for Iang tid blir en infarkt.
- Patologiska Q-vagor ar daremot en indikation pa genomgangen infarkt.

EKG MED PERSISTERANDE ST-HOINING

ST-héjning indikerar enbart en transmural ischemi. Lds mer i EKG kompendiet
Vid ihdllande (20 min) ST-héjning i minst tva intilliggande avledningar;

J punkt
e V2-V3 - hdjningen storre dn 2,5 mm hos man under 40 ar. 2mm hos man dver
40 samt 1,5 mm hos kvinnor

™\ 4 sma rutor ar
4 mm ST-hdjning

e Ofta kan man observera hogtoppiga T-vagor
e (Qvriga avledningar - héjningen stérre 3n 1 mm.

e Detta giller i franvaro av Va /
vansterkammarhypertrofi, skankelblock samt 4/\/A\ h h 4/\\\
kammarstimulerad pacemakerrytm.

Rak uppétsluttande Rak horisontell Rak nedatsluttande
(ovanlig)

Konvex

Ovriga EKG-férandringar som tillsammans med symtom De Winters tecken

pa akut myokardischemi handlaggs som STE-ACE nar;

e Reciprok ST sdankning i V1-V3. Detta innebar ofta att vi har en ST-hdjning i
V7-V9 (extra elektroder pa ryggen) = posterior STEMI pga LCx-ocklusion

o De Winters tecken = ST-sdnkning med uppatsluttande ST-stracka

representerar akut ischemi. Orsakas av akut ocklusion i LAD. Ser
symmetriska positiva T-vagor.
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EKG MED ST-SANKNINGAR/ICKE-PERSISTERANDE ST-HOJNINGAR

Nar vi istéllet tittar pa EKGn utan persisterande ST-héjningar, kan vi
istallet hitta ST-sankningar. Detta indikerar en NSTEMI. Mekanismen

bakom en ST-sankning dr inte riktigt klarlagd. Dock vid -
hangematteformer klassas den som ospecifik och misstanks da vara : -
lakemedelsinducerad. ST-sdnkningar kan ocksa uppkomma vid VK och ‘
HK-hypertrofi - darav ar det viktigt att veta med vilka symtom patienten : '
soker vard. Lungproblem? Férmodligen HK-hypertrofi. Brostsmarta? @

Reciproka ST-sdankningar. Las mer detaljerat i EKG-kompendiet - om

vilka avdelningar osv som galler.

MYOKARDSKADEMARKORER

Det kommer komma en férelésning om biomarkérer

framéver, men lite kort rérande just ACS. £ 9 Myoglobin
e T Troponin (large infarction, e.g. STEMI)
s | M Troponin (small infarction, e.g. NSTEMI)
z 200 CK-MB
. . .. . 3
Troponin T och | ar mycket specifika for myokardskada. En @ 100
skada innebar inte direkt att det ar en ACS, utan det kan 5 A
2
réra sig om hjartmuskelinflammation eller ett kraftigt slag £ B~
. N = URL (99" Percentile)
mot hjdrtat. Myokardskademarkdérerna avslojar inte M 3 I 1§ I & T 3

orsaken/mekanismen bakom skadan. Days after onset of AMI

Nya analysmetoder ar mycket kdnsliga och mycket sma skador kan detekteras med hog sensitivitet och
specificitet. Det man tittar efter vid analys av vardena ar att det finns dynamik i provsvaren. Ligger dem

konstanta sa pratar vi om en kronisk skada. Se bild fér hur B1 ror sig.

Nar troponin T och | pavisar akut myokardskada behover de darfor tolkas i sitt sammanhang (riskfaktorer,
symtom, EKG mm) for att avgora om det ar en hjartinfarkt typ 1 eller 2 eller en annan diagnos.
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DIAGNOS AKUT HJARTINFARKT
ACS

/ \ 39
STE-ACS NSTE-ACS

A |

Klinisk bild Brostsmarta dominerande Brostsmarta dominerande Brostsmarta dominerande
symtom. Statusfynd ospecifika. symtom. Statusfynd ospecifika. symtom. Statusfynd ospecifika.

Troponin T/I + v -

Akut EKG ST-héjning (persisterande)* ST-sankning, T-negativ, normal, ST-sankning, T-negativ, normal,

(6vergaende ST-hojning) (6vergaende ST-hojning)

Patofysiologi Typ 1: plack + ruptur/erosion + Typ 1: plack + ruptur/erosion + Typ 1: plack + ruptur/erosion +
trombos > ocklusion (total eller trombos - icke-totalockluderat, trombos = icke-totalockluderat,
nastan total) i kranskarl tét stenoserat kranskarl tat stenoserat kranskarl
(Typ2) Typ 2: supply-demand mismatch  Typ 2: supply-demand mismatch

Utbredning ischemi Transmural Subendokardiell Subendokardiell

Utbredning infarkt Subendokardiellt --- transmuralt Subendokardiellt Ingen infarkt!

Post-Infarkt EKG Q-vag eller Icke-Q-vag Icke-Q-vag (Q-vag) Ingen infarkt!

Nar man ska diagnostisera en akut hjartinfarkt, dvs STEMI + NSTEMI, utgar man ifran de tre dversta kriterierna.
For att man skall kunna diagnostisera akut hjartinfarkt galler féljande;

1. Stigande/sjunkande myokardmarkarer (troponin T eller I) med minst ett varde 6ver den 99:e
percentilen. Man tittar alltsa efter dynamik i grafen dver troponin vardena

2. Dérefter maste minst ett av féljande stimma in

Symtom pa akut myokardischemi

Nya EKG-férandringar

Utveckling av patologiska Q-vagor pa EKG

Bilddiagnostik som visar forlust av viabelt myokard eller ny regional vaggrorelsestérning

® a0 oo

Coronar trombos vid coronarangiografi eller obduktion

3. Vilket typ av hjartinfarkt?
a. Typ 1 - plackruptu/erosion + trombos
b. Typ2 - supply-demand mismatch

Observera att NSTEMI och instabil angina ar samma sak tills det blir en infarkt, dvs efter 20 minuter da celldod
intraffar.

DIAGNOS INSTABIL ANGINA %

Att diagnostisera instabil angina ar svarare an akut hjartinfarkt. Rent generellt géller det att besvaren ar
desamma som NSTEMI fast utan akut myokardinfarkt. Oftast har man symtom som om det vore en NSTEMI
men att ndr man darefter tar ett EKG (under besvarsfrihet) i allmanhet inte visar tecken pa akut
myokardischemi. Darav kommer diagnosen i praktiken i stor del baseras pa anamnesen. Tydliga tecken ar;

1. Viloangina - anginds bréstsmarta som kommer i vila och har langre duration (10-20 min).

a. Dessutom lattutlost effortangina
2. Nydebuterad angina - debut (mindre an 2 manader) av angina vid latt-mattlig anstrangning
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3. Crescendoagina - tidigare stabil angina som gradvis okat i intensitet, duration och/eller blivit mer
lattutlost under en kort tidsperiod (under tva manader)

OBS! Brostsmarta som bara kommer i vila men aldrig vid fysisk/psykisk anstrangning bor fora tankarna till
spasmangina eller icke-kardiell brostsmarta.

Effortangina - sdager bara att smartan kommer vid fysisk eller psykisk anstrangning.
- nyuppkommet och utloses latt
- franingen angina alls till att ganska latt
- eller fran stabil effortangina till mer lattutlost

Effortangina som ar ter sig likadant under 2 manaders tid eller mer klassas som en stabil angina (kroniskt)
medans en effortangina som tilltar i styrka eller férandras klassas som instabil angina.

PRINCIPER FOR UTREDNING OCH BEHANDLING

Anledningen till att det ar vitalt att dela upp STE-ACS och NSTE-ACS ar for att det styr den akuta utredningen
och behandlingen. Eftersom en total ocklusion i ett kranskarl kan fa mycket allvarliga konsekvenser ar det
mycket viktigt att alla kliniskt verksamma lakare skyndsamt kan identifiera STE-ACS. Den mest avgérande
faktorn &r TIDEN fran ocklusion till reperfusion = varje minut raknas. Vid NSTE-ACS ar tiden sallan lika kritisk
men man far inte gldmma att STE-ACS-ekvivalenter kan “gdmma sig” i denna grupp (genom reciproka ST-
sankningar).

Gemensamt for STE och NSTE &r att vd ACS-symtom gors foljande:
1. RIng 112 vid ACS-symtom
2. EKG tas utan fordrojning i patientens hem eller ambulans for att finna persisterande ST-hojning eller
ekvivalent
3. Prehospital behandling i form av trombocythdmning per os (ASA, P2Y12-hammare), morfinpreparat
i.v., nitroglycerin sublingualt ev syrgas.

STE-ACS

Utifran EKG och symptom kan STE-ACS identifieras prehospitalt.
Darefter ar prio 1 att omgaende avbryta den allvarliga ischemin
genom reperfusion. Man brukar sdga “time is muscle” dar de tre
forsta timmarna har storst betydelse. Den totala ischemitiden
klassas som Symtom-till-perfusionsbehandingstid.
Reperfusionenskadan har idag ingen etablerad behandling for att
begrdnsas.

Forsta handsval - akut PCI. Skall goras inom ca 2h fran EKG. Culprit
lesion (det ansvariga placket som ex. har rupturerat) atgardas med
ballongvidgning och stentning. Adjuvant ges heparin och ev ytterligare trombocythammare i.v.

Andrahandsval - Fibrinolys med tPA-baserade lakemedel

CABG ar ovanligt men kan bli aktuellt vid kvarstaende besvar.
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NSTE-ACS¥*

NSTE-ACS ar séllan i behov av priméar/akut coronaragiografi och PCI
® 0BS! ST-sdinkningar kan vara STEMI-ekvivalent sGsom vid ex LCx-ocklusion (RCX)

Daremot brukar man genomfora en tidig koronarangiografi inom 24 timmar pa hjartintensivavdelningen.
Ytterligare medicinsk stabilisering i form av betablockerare i.v eller per os, samt antikoagulantia. Ofta sker en
revaskulering med ;
1. Pc
2. CABG (coronary artery bypass grafting)
a. Omen eller flera stenoser dr >50% och FFR <0.8 (kvoten mellan trycket mellan distala
epikardiella kédrlen och aorta)
b. Ffavid komplexa och/eller langstrackta stenoser.
Sarskilt vid diabetes mellitus

Darefter foljer polikliniska uppféljningen med rehabilitering, sekundar-prevention och kompletterande
utredningar. Detta mycket snarlikt som for STE-ACS.

KOMPLIKATIONER VID HJARTINFARKT

Risken for akuta, subakuta och langsiktiga komplikationer beror pa

1. Komorbiditet (inklusive tidigare hjartsjukdom)

2. Hjartinfarktens storlek (utbredning, transmuralitet) och lokalisation. Avgors genom
a. Ekokardiografi eller CMR om tillgangligt
b. EKG
c. (Troponin T/1)

HJARTINFARKT KAN LEDA TILL %:

e Nedsatt kontraktilitet - undersdks genom ekokardiografi. Kan leda till Akut Hjartsvikt, kronisk
hjartsvikt och kardiogen chock. Tittar efter akinetik och samt vaggfortjockelse.

e Mekaniska komplikationer - undersokts genom ekokardiografi eller CMR om tillgéingligt. Kan leda till
papillarmuskelruptur som mede till akut-mitralisinsufficiens. Ventrieklvaggruptur kan via septum leda
till akut infarkt eller via fria vagg till akut tamponad. Inom veckor/ar kan pseudoaneurysm bildas. Ses
ofta hos de med sen upptackt STE-infarkt. Mortaliteten hog for de som drabbas.

e Elektriskt instabilitet - 6vervakas genom EKG- och arytmidvervakning. Letar efter QRS-férandringar
och ST-férandringar samt bradyarytmier (sinus bradykardi, AV-block) som kan behéva pacemaker eller
takyarytmier (férmaksflimmer, ventrikuldra arytmier) kraver ofta antikoagulantia. Detta beror pa
arrbildning bland annat.
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o Ventrikuldra arytmier (VT/VF) och SCD
m  Maligna ventrikuldra arytmierna

som leder till pl6tslig hjartdod.

Brukar delas upp i tre olika

mekanismer; 6kad automaticitet, re-

entrykretsar och triggad aktivitet.

Erosioner eller rupturer kan trigga

detta.

m  Ventrikelflimmer ar inte

sjalvterminerande som

ventrikeltakykardi kan vara

e Perikardiell inflammation - tidig perikardit debuterar

inom 7 dagar efter infarkt och ar sjalvbegransande och

sallan behandlingskrdavande. Sen perikardit (dresslers

syndrom) debutera efter infarkt och ar autoimmun.

LAKEMEDELSBEHANDLING %

Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

MEKANISM

LAKEMEDEL

OVRIGT

TROMBOCYTHAMMARE
Hammar primara koagulationen

Acetylsalisylsyra
(trombyl), P2Y12-
hdammare

CCS: Riskreduktion av MACE. OBS! Ger 6kad
blédningsrisk.

ANTIKOAGULANTIA
Hammar sekundara koagulationen

Fondaparinux (FXa-
hammare), Apixaban
(Eliquis), Warfarin
(Waran)

Tas fram till revaskulering men dven efter
om formaksflimmer/LV-tromb. Medfér
riskreduktion av MACE (stora ogynnsamma
kardiovaskuladra handelser).

BETABLOCKARE

Metoprolol (seloken)

ACS: Vid takyarytmier, kvarvarande
stenoser/angina eller LV-
dysfunktion/hjartsvikt.

CCS: Antiangindst LM vid obstruktiv CAD och
mikrovaskuldr angina. OBS! Far EJ ges vid
vasospasm

ACE-HAMMARE

Enalapril

ACS: Hypertoni, diabetes, LV-
dysfunktion/hjartsvikt

CCS: Antianginost LM vid obstruktiv CAD,
mikrovaskular och vasospasm angina. Ges
aven vid hog risk for MACE.

NITRATER

glatta blodkarlsmuskler och
astadkommer arteriell och vends
karlvidgning. Karlvidgningen
resulterar i ett minskat venost
aterfléde och en foérbattrad
hjartperfusion, som leder till att

Imdur

ACS: Sublingualt vid kvarvarande
stenoser/angina

CCS: Antianginost LM vid obstruktiv CAD och
vasospasm angina
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hjartats arbetsborda och darfor
ocksa dess syrebehov minskar.

KALCIUMBLOCKERARE

langsam kanalblockerare eller
kalciumjon-antagonist) och hammar
det transmembrana flodet av
kalciumjoner till glatt muskulatur i
hjarta och karl.

Amlodipin (togs upp
under farmakologin)

ACS: Alternativ vid hypertoni, takyarytmier,
kvarvarande stenoser/angina.

CCS: Antiangindst LM vid obstruktiv CAD och
vasospasm angina

STATINER
(Idl-sdnkande). Himmar egen
bildningen av kolesterol

HMG-Coa-reduktas

Alltid!

NIKOTINERSATTNING

Vid rokstopp!

LDL-SANKANDE

Statin

Ezetimib - hammar
upptag av kolesterol i
tarm
PCSK9-hammare -
hdmmar nedbrytning
av LDL-receptorer

Kombineras med statiner vid behov = for
att uppna malvérde LDLC < 1.4 mmol/L.
Malvérde varierar beroende pa riskfaktorer?

Diuretika

Furosemid,
Spironolakton (6kar
utsdndring av Na och
H20)

Nitroglycerin (sublingualt)

Nitroglycerin omvandlas i kroppen till
kvavemonoxid, vilket ar en vasodilator.
Genom att vidga blodkarl i kroppen, minskar
resistansen = hjartat behover inte jobba lika
hart = behover inte lika mycket syre.

Ges i huvudsak vid ACS, men dven vid CCS.

KRONISKA KORONARA SYNDROM

Det finns sex olika huvudgrupper inom begreppet kroniska koronara syndrom (CCS), dar tva av grupperna
avser de individer som haft ACS och darefter genomgatt revaskularisering (ingrepp for att aterstalla
blodcirkulationen).
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Bilden till hoger beskriver att patienter dver tid kan A
ha valdigt olika férlopp vid CCS. Den svarta och
grona linjen beskriver patienter med god
riskfaktorkontroll, bra lakemedelsbehandling samt
som, vid behov, fatt revaskularisering = ett stabilt
och stillsamt forlopp, dar symtomen dven efter
manga ar ar begransade. Detta leder i sin tur till att

Cardiac risk (death, Ml)

risken for att insjukna eller do i CCS &r liten. Den
roda linjen har i motsats dalig riskfaktorkontroll,
bristfallig livsstils- och lakemedelsbehandling och
kanske heller inte kunnat revaskulariseras optimalt

- mer progredierande forlopp som leder till hogre

och hogre risk for att insjukna eller d6 i CCS.

PATOFYSIOLOGI OCH PATOGENES

Till héger syns en 6vergripande bild

Heart rate
over vilka faktorer som paverkar
. . . o ) + Y P
myokardischemi, vilket beror pa en Myocardil oo | Towe )~ onygen Contractility orctond
obalans mellan supply och demand. extraction P (Uever De"‘a““\
Behovet av syre paverkas av e (o ‘ Wall stress (tension)
Content Flow
hjartfrekvens, kontraktilitet
) ! ! (Hb x 1.34 x Sa0,) + (0.23 x Pa0,) LV mass Afterload

spanningen i kammarvaggen (wall

stress) samt vansterkammarens

massa. Spanningen i kammarvaggen paverkas i sin tur av bade preload (spanningen i vaggen innan
kontraktion) samt afterload (det tryck hjartat maste 6verkomma fér att 6ppna de tva fickklaffarna).

Tillgdngen av syre i myokardiet bestams i huvudsak av det koronarblodflédet, men dven blodets syresinnehall
samt myokardiets syreextraction (hur mycket som tas upp). Ischemi uppstar i huvudsak genom nagot av
nedanstdende orsaker:

1. Nedsatt CBF

2. Okat syrebehov
3. Nedsatt arteriellt syreinnehall (ex. anemi eller hypoxi)
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KORONART BLODFLODE

Koronarblodflodet (CBF) skots av ndgot som kallas for
autoreglering, vilket ar ett satt for kroppen att sakerstalla att

DIASTOLE

hjartat alltid har adekvat férsorjning av syre och nutrienter £ 120- N
under skiftande aktiviteter. P4 samma satt regleras g M : ,
e I . § 100 : |
blodtillférsel till badde hjdrnan och njurarna. Detta kan bland s : |
annat ses i vila kontra traning, dar CBFy;.a ar 200-250 ml/min 2 & :
. . ! ! Greater coronary blood

och CBFwmax ar 1000-1250 ml/min. 200 ' ] o fow mmnog i
. ! 1
£ | 1
LV s i :
Viktigt att kdnna till &r dven att koronarblodflédet paverkas av S o ; ,

° . L E: T ! ___1__—Sharp fallin coronary blood flow
hjartcykeln, da perfusionen i vanster kammare under systole : Ve——"T during isovolymetric contraction
forhindras av det kontraherande myokardiet - de § 1 :

. . o . . 2 20 ! Right
intramyokardiella sma karlen komprimeras. Av denna RV g : \ ey

. . . g 104 : ] Greater coronary blood
anledning ar vanster kammare mer beroende av 5 ! . | flowduingsystole

. o e . " 0 0.25 0.5 0.75 1.0
diastole, i jamforelse med héger kammare som Subendo Subepi
forsorjs 50/50. Det finns dven en viss skillnad i flode
inuti sjdlva vansterkammarvaggen. De S D S D

. - e LV-CBF
subendokardiella karlen forsorjs, i princip, inget alls - 4+ + +

under systole (pga det hoga trycket fran det
omgivande myokardiet), vilket istéllet kompenseras med ett storre flode under diastole. Perfusionenide
subepikardiella karlen ar dock likstalld mellan bade systole och diastole.

Vid takykardi minskar diastole, till foljd av den héga hjartfrekvensen - tappar stor del av den
kompensatoriska effekten fran diastole - hjartklappning kan ge ischemi.

FLODESRESERV

Det koronara blodflédet kan delas upp i en makro- och mikrocirkulation. De epikardiella kédrlen utgor
makrocirkulationen, vilka har en diameter mellan 400um - 4mm. | dessa karl ar resistensen valdigt 1ag, och
deras funktion ar enbart att transportera blod till de mindre kéarlen. Till mikrocirkulationen hér sma artérer och
arterioler, vilka med ett annat namn brukar beskrivas som kroppens resistenskarl. | motsats till de epikardiella
karlen ar resistansen i dessa valdigt hog, vilken de dock kan minska genom att dilatera. P detta satt kan
mikrocirkulationen paverka flodet. Till mikrocirkulationen hor dven kapillarer, vilka likt de epikardiella karlen
har en valdigt liten resistens.

CBF (ml/min/g) = Koronart perfusionstryck / Koronar vaskulir resistens (CVR) - Pa detta satt lyder formeln
for att berakna det koronara blodflodet. Perfusionstrycket motsvarar tryckskillnaden mellan artar- och
vensidan (P, - Py) och den vaskulara resistensen bestdms av huruvida dilaterade resistanskarlen ar. Under
normala férhallanden domineras CVR helt av resistansen i arterioler och sma artarer, vilken saledes i princip ar
lika stor som den mikrocirkulatoriska resistensen (MVR).

Per'us:on Pressure=P P,

Trycket distalt i epikardiella karl brukar betecknas Pg, och
eftersom transporten av blodet i dessa karl i princip sker utan m

—

Pa latory Re: P, RA

resistens anvander man att Pq4 (distalt koronartryck) =

Pa
(medeltryck i aorta). Perfusionstrycket brukar darigenom aven w L

skrivas som Pq - Py > CBF = (P4 - Py) / MVR.

Det ar av storsta vikt att resistanskarlen kan variera resistansen, genom att antingen dilatera eller konstrigera,
for att kunna bibehalla ett konstant koronarfldde (i vila). Detta gors genom autoreglering, och kan goras inom
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ett specifikt intervall som kan utlasas ur bilden till hoger. Skulle det
distala koronartrcket sjunka en aning (forflyttning at vanster), kan
kdrlen kompensera detta genom att dilatera - koronarflédet
behallas saledes konstant. Av denna anledning ar det av vikt att ha
ett koronart reservflode, vilket visas genom den blda linjen. Genom
att dilatera kdrlen motverkas en sankning av det koronara
blodflédet, till foljd av en minskad CFR. Skulle det distala
koronartrycket i motsats 6ka (forflyttning at héger) svarar
resistanskarlen pa detta genom att konstrigera.

CFR = CBFwmax / CBFyiia - Pa detta sitt berdknas den koronara
flodesreserven, vilket beskriver hjartats férmaga att vid behov kunna
Oka dess flode. Ett normalt CFR ska ligga nagonstans mellan 2-5,
vilket innebar att hjartat har en kapacitet att 6ka flédet x2 (hos
aldre) till x5 (hos unga). Vid ett CFR <2 kan inte blodflodet 6ka
sarskilt mycket vid stigande belastning - 6kad risk for ischemi.

Siri Holtmann & Gustav Magnusson

5.0 4

3.0 4

CBF
CORONARY FLOW (mL/min/g)
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Maxmum
vasodifation

CFR = 4-5

Maxmum
Vasooonsincion

-

P—All!nlm;uh'.o'y—.{

range

Distalt coronartryck (Py)

RAKNEEXEMPEL
| vila
5.0 Vasodilation
® Pa=Pq=950 mmHg o8
e CVR (MVR) ar hogt 3
e CBFé&r1ml/min/g Eg = Normal |
B :
SE
&
o 1.0

Vid intag av adenosin - maximal vasodilatation skapas

hyperemi (6kad blodmangd)
® P,=Py4=90 mmHg, oférandrat tack vare

resistenskarlens férmaga att dilatera och fordndra

resistensen.

CVR (MVR) blir minimal

CBF blir 5 ml/min/g

CFR uppmatts i detta lage till 5 (CBF ar 5x sa stort som i vila)

0

20 40 60

CORONARY PRESSURE
(mm Hg)

Pd

w,

80 100

FFR anger kvoten mellan P4och P,, vilket i normala fall ligger pa 1. Detta varde beskriver saledes att det inte

sker nagot tryckfall fran aorta till den distala delen av de epikardiella kranskarlen. Vid en kvot under 1 tyder

det pa nagon form av fortrangning mellan dessa tva delar.

TRANSMURALA SKILLNADER

Subendokardiella delar av myokardiet (i huvudsak i vanster
kammare) ar mer sarbara for ischemi. Detta beror pa att dessa
karl har hogre metabolt krav, dvs. ett hogre syrebehov, men trots
det utsatts for hogre kompressionskrafter fran myokardiet (ffa i
systole). Av denna anledning drabbas de subendokardiella kérlen
forst av ischemi vid koronartryck som understiger 40 mmHg, da
dessa vid detta lage inte kan dilatera mer (syns pa bilden till
hoger).

EPI

enoo| LT

[
32104
anssaidwo)

LY

B

CBF
CORONARY FLOW
(mUmin/g)
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80

CORONARY PRESSURE (mm Hg)
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PATOFYSIOLOGISKA MEKANISMER VID CCS

CFR hos en patient kan férdndras bade av obstruktion (strukturell) och vasospasm (funktionell). | ca 50% av
fallen ar det en obstruktiv CAD som orsakar CCS, och i resterande 50% ar det nagon form av ischemi med non
obstruktiv CAD (kallas INOCA).

OBSTRUKTIV CAD

Fortrangning i de stora epikardiella karlen, vilka bade kan vara fokala (lokala) eller diffusa (utstrackta) > FFR
<1, vilket har betydelse fér den hemodynamiska effekten. En obstruktiv CAD &r en strukturell abnormitet.

Exempel: Vid en 80% stenos kan foljande férhallande forekomma:

Perfusion Pressure=P-P,

1
1vila flow /—\
L

e P, =90 mmHg, medan P4 = 60 mmHg - Detta beror pa att P, P, Microcirculatory Resistance P, RA

[

stenosen genererar ett tryckfall.
CVR ar hog (paverkas av bade MVR och 80% stenos)
CBF ar 1 ml/min/g

o]
=]
X

Dessa vdrden tyder pa att ingen ischemi forekommer i vila.

Maximal vasodilatation

® P, =90 mmHg, medan P4 = 30 mmHg - Ett 6kat tryckfall 50 e——

e CVR blir mattlig (pga stenosen)

e CBF blir 1,5 ml/min/g - Detta blir det maximala
blodflodet, vilket beror pa att CFR endast ligger pa 1,5 = -
for lagt. : Rest

e FFR-0,33 ’ 0 20 40 60 80 100

-—
e |

K —

CORONARY PRESSURE ~ -—

(mm Hg) L= |

CORONARY FLOW
(mU/min/g)
| od
°
3
[ £
M

Iﬁ

Vid arbete kommer personen i frdga att utsdttas foér ischemi, vilket Pd
leder till det vi kallar angina pectoris (bréstsmdrta). Detta blir
fallet pd grund av att stenosen har en stor hemodynamisk betydelse.

Tryckfallet 6ver en stenosen kan beskrivas som P, - P4 eller AP. AP
beror av stenosens tathet (80% i ex. ovan) samt hur langt den
stricker sig. Aven flodet paverkar, dir ett hogt flode paverkar AP mer
an ett lagt flode. Grafen till héger beskriver sambandet mellan flodet
och storleken av AP, med avseende till stenosens reducering av

3
8
#

&

3

lumendiameter. De réda punkterna visar respektive stenos paverkan i
vila, nar blodflédet &r 1 ml/min/g, och de blaa punkterna visar

-

P

PRESSURE DROP AP (mm Hg)
o

respektive stenos paverkan vid maximal vasodilatation. . 2 3

FLOW (mL/min/g)
® 50% stenos - Har ingen hemodynamisk effekt da den tillater

ett 6kat blodflode upp till 5 ml/min/g utan ett storre
tryckfall.

® 70% resp. 90% stenos - Har en betydande hemodynamisk paverkan vid maximal vasodilatation.

Aterosklerotiska plack som uppstar i de epikardiella kédrlen kan bade kallas for signifikanta eller osignifikanata
stenoser. For att en stenos ska fa kallas signifikant behover dess stenosgrad (reduktion av lumendiameter)
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vara minst 50%. Stenosen ska aven ha en hemodynamisk betydelse, vilket bestams genom att mata FFR och
CFR. FFR ska vara <0.80 - storre tryckfall och CFR ska vara <2.0.

En signifikant stenos orsakar en obstruktiv CAD - tillrackligt CBF i vila, men otillrackligt CBF vid anstrangning
(dvs. CFR < 2.0). Detta tillstand kallas for effortangina och betyder anstrangningsutlost brostsmarta. De allra
flesta obstruktiva CAD orsakas av ett fokalt plack, men det forekommer ibland att placken ar diffusa. Det ar
dock viktigt att kdnna till att ALLA typer av plack kan utvecklas till obstruktiv CAD med tiden. Ofta progredierar
placken gradvis dver manga ar -> tatare stenos, men genom bildning av kollateraler bibehalla adekvat CBF. Det
ar med andra mojligt att en patient utvecklar en kronisk totalocklusion utan att drabbas av ACS eller angina.

SMAKARLSSJUKDOM (INOCA)

En smakarlssjukdom kan bade vara strukturell eller funktionell, och kan leda till ischemi med non-obstruktiv
CAD (INOCA). Detta innebar att det inte uppstar nagra hemodynamiskt signifikanta epikardiella stenoser >
<50% diameterreduktion och FFR >0.8, men trots detta kommer myokardischemi att uppsta och med en CFR
<2.0. En strukturell smakarlssjukdom kan bland annat vara en fixerad mikrovaskular dysfunktion (ex. kan ej
dilatera) - effortangina, och en funktionell smakarlssjukdom kan exempelvis vara mikrovaskuldr spasm -
spasmangina. | bada fallen 6kar den mikrovaskuldra resistensen (IMR), vilket orsakar en flddesbegransning.

Vasoreaktivitetstest ar ett test dar hjartat chockas med acetylkolin (fér att undersoka férekomst av eventuella
spasmer). Vid pdvisade anginasymtom samt ischemiska EKG-férandringar, men ingen epikardiell spasm talar

det for att det ror sig om en mikrovaskuldr spasm.

VASOSPASTISK CAD

En vasospastisk CAD ar en spasm i ett epikardiellt karl, vilken bade kan vara tillfallig eller 6vergaende. Inte
heller i detta lage finns nagra hemodynamiskt signifikanta epikardiella stenoser - <50% diameterreduktion
och FFR >0.8 samt inga smakarlssjukdomar - lag mikrovaskular resistens samt CFR >2.0.

Aven dessa typer av spasmer kan underskas genom ett vasoreaktivitetstest. Vid minst 90%
diameterreduktion av epikardiellt karl, anginasymtom och ischemiska EKG-férandringar (ofta ST-hojningar)
tyder det pa en vasospastisk CAD. Kdannetecken for dessa patienter ar att symtomen uppkommer lite ndrsom,
s.k. viloangina. Vasospasmer orsakas oftast av hyperaktiv glattmuskulatur i kdrlen, dar den kdndaste
riskfaktorn till detta ar rokning.

MATVARDEN

Spasm i epikardiella kirl eller mikrovaskuldr spasm - Normal tryck-flédeskurva SO

samt normala varden pa CFR, IMR och FFR. Vardena ser alltsa normala ut, tills

Flow reserve
normal

dess att nagot intraffar. Exemeplvis vid stimuli av ett vasoreaktivitetstest. |

*

Maximum
vasodilation

Fixerad mikrovaskular dysfunktion - Minskad lutning av tryck-flédeskruvan (*) 30

samt “daliga” varden pa CFR <2.0 och IMR >25. FFR &r dock >0.8 da det inte sker
nagot tryckfall mellan aorta och de epikardiella karlen.

Maximum
vasoconstriction

-, V
1.0

UTREDNING Autoroguaiony—{

CORONARY FLOW (mL/min/g)

CORONARY PRESSURE

CCS | EN KLINISK KONTEXT

Huvudsymtomet vid CCS ar bréstsmarta, men bréstsmarta kan aven vara icke-
hjartrelaterat.Myokard ischemin kan dessutom uttrycka sig som smarta i arm eller hals/kéke. Detta beror pa
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att nerverna som innerverar hjartat och armen tillhor samma dermatom, vilket gor att hjarnan inte kan
sdrskilja var smartan kommer ifran.

Av denna anledning ar det viktigt att inkorporera en noggrann kartlaggning av symtom under anamnesen for
att kunna stélla en sannolik diagnos. Nedanstaende fragor bér darfor besvaras under anamnesen:

e Karaktdr - Smarta/tryck/obehag/andfaddhet? Beror dessa symtom pa myokardischemi kallas smartan
for angina pectoris.

e Lokalisation - Brostet (epigastriet, ryggen) med utstralning mot hals/kidke/axlar/armar/hander.
Duration - 1-5 min, ibland upp emot 10 min. Pagar aldrig under bara nagra sekunder!
Utlésande faktor - Fysisk eller psykisk anstangning? Sldpper det i vila eller med nitroglycerin?
Forvarras det av kyla och blast? Om JA > effortangina (stabil

angina). Uppstar angina istallet i vila - vasospastisk angina. Klinisk sannolikhet
e Manifestationer av ASCVD - Tidigare CAD, stroke eller perifer obstruktiv CAD
artarsjukdom? / >85%
15-85%
Pre-test probability - Baserat pa symtombilden, riskfaktorer samt PTP L — 15795%
anamnes eller fynd kan sannolikheten for att patienten har obstruktiv / i‘ 5-15%
CAD skattas. Vid en kliniskt 1ag sannolikhet, <5%, for obstruktiv CAD = « Riskfaktorer <c%
. (]
avsta fran ischemidiagnostik. Vid en ndgot hogre sannolikhet kan en . ﬁg%@%guﬂfy"d 5
non-invasiv ischemidiagnostik utforas, vilket bland annat kan vara ett L o

arbetsprov. Vid en istéllet kliniskt hog sannolikhet, >85%, - paborja
invasiv ischemidiagnostik direkt (ex. kranskarlsréntgen).

NON-INVASIV ISCHEMIDIAGNOSTIK

Bilden till hoger beskriver den ischemiska kaskaden, som visar att ischemi kan uppsta vid anstrangning och
stress. Forst detekteras en perfusionsdefekt, som sedan bland annat féljs av diastolisk dysfunktion, systolisk
dysfunktion, EKG-férandringar och tillsist kdrlkramp (angina). Non-invasiva undersdkningar anvands nar
sannolikheten for att patienten lider av obstruktiv CAD ar mellan 15-85%.

FUNKTIONELLA UNDERSOKNINGAR
e Ett arbets-EKG detekterar EKG-fordandringar och
angina, dar bagge symtom uppkommer sent i den Arbets-EKG

Chest pain

ECG Changes

Systolic Dysfunction

ischemiska kaskaden = arbetsprov har en lag

sensitivitet. Stress-oko Regiona Wal ot

Abnormality

jents

e Ett stress-eko innebar att ett lakemedel tillfors som
CMR, PET,
SPECT

tvingar hjartat att jobba hardare - kan utvardera e stesien

Perfusion defect

diastolisk- och systolisk funktion. Denna metod blir

Temporal sequence of ischemic ev

mer kanslig for att utvardera ischemi an arbets-EKG. N [

e SPECT, PET och hjart-MR (CMR) 4r undersdkningar "Den ischemiska kaskaden”
som baseras pa perfusion till myokardiet, och
eftersom denna defekt uppkommer mycket tidigt i den ischemiska kaskaden ger dessa matvarden en

ytterligare battre sensitivitet.
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ANATOMISKA UNDERSOKNINGAR
Coronar CT angiografi (CCTA) studerar kranskarlens anatomi och CTA 50-70% LAD stenosis Angio 70% LAD stenosis
kan pavisa eller kanske framférallt utesluta epikardiella £
ateroskleotiska plack eller stenoser. Denna metod har mycket
hog sensitivitet - negativt prediktivt varde (NPV) = 99%. Av de
personer som testas negativt ar 99% friska.

FFR 0.72
Anatomisk information kan kompletteras med funktionell - —
information: FFRcr dr en digitalt berdknad FFR som har stark korrelation med FFR-matning invasivt (dvs. vid

kranskarlsrontgen).

INVASIV ISCHEMIDIAGNOSTIK

Dessa undersokningar gors for att bedoma huruvida Pa
det ror sig om en obstruktiv CAD eller INOCA. FER = _Distal Coronary Pressure (Pd)

Invasiv koronarangiografi (ICA) ar “golden P'T::a:cm_":ary‘ T'isu::m "
standard” for bedomning av obstruktiv CAD. Denna

undersdkning inleds alltid med en visuell

beddmning av stenoser i de epikardiella karlen (%

reduktion av lumendiameter), som sedan f6ljs av en

hemodynamisk bedomning dar FFR bestams.

® <30% stenos -> icke signifikant = ingen FFR-matning
e 30-90% stenos - signifikant? - FFR-matning utfors och avgor.
® >90% stenos -> signifikant = ingen FFR-matning.

Koronarangiografi brukar dven utféras for att bedoma resultatet vid PCl och stentning.

STATUS

Identifiera riskfaktorer fér och tecken pa ASCVD:
e Perifera pulsar, armblodtryck och ankeltryck inklusive ABI-berdkning. Vi férekomst av sjukdom i
perifera karl 6kar risken for CCS.
e Vikt, langd och midjematt
e Blasljud over carotider, njurartarer eller femoralisartarer?

Identifiera annan hjartsjukdom:
e Biljud eller blasljud éver precordiet
e Regelbunden eller oregelbunden puls? Brady- ellr rakykardi?
® Ankelodem, halsvenstas, tredje hjartton, inspiratoriska basala rassel, ortopné?

Identifiera dven icke-kardiella sjukdomar som kan vara alternativa orsaker till symtombilden eller kan paverka
symtombilden vid CCS.

BASALA UNDERSOKNINGAR OCH PROVER

Blodprover - Blodstatus (Hb och TPK (trombocyter)), elektrolyter, kreatinin och eGFR, fB-glukos, lipidanalyser,
TSH (6kad produktion kan ge hjartklappning) samt NT-proBNP. OBS! Vid misstanke om ACS tas troponin T/I
(markér for myokardskada)

Vilo-EKG - Tas ALLTID!
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Ekokardiografi - Ultraljudsundersdkning gors nastan alltid, kollar efter omrdden med nedsatt
funktion/rérelse/vaggtjocklek.

Lungrontgen - Vid misstanke av pulmonella skador.

Ambulatoriskt EKG - Ett medtagbart EKG som kan tas med hem. Goérs vid misstanke om arytmier.

SAMMANFATTNING ISCHEMIDIAGNOSTIK

1. Forst beddms symtom och status, med hansyn till
livskvalitet och komorbiditet (samsjuklighet). P’ M

2. Sedan gors en basal undersdkning med blodprover, ». l \\
EKG etc. )

3. 1och2vagssedanihopien PTP, vilket ar den . N 7
kliniska skattningen av hur stor sannolikheten &r for ) e .
att patienten lider av obstruktiv CAD. l .

4. Baserat pa sannolikheten véljer man ingen e l )
utredning alls (<5%), non-invasiva undersdkningar sttt
(15-85%) eller direkt invasiv koronarangiografi
(>85%).

5. Baserat pa vad undersdkningen visar véljer man till sist en lamplig behandling.

BEHANDLING

Behandlingen av CCS styrs av symtom, komorbiditet samt risken for stora hjart karlhandelser (MACE).

Symtomen kan antingen vara asymtomatiska, symtom som lindras vid optimal medicinsk behandling
(OMT) eller betydande symtom trots OMT.

Komorbiditet ar viktigt att ta hansyn till da en behandlingsmetoden maste vara anpassa till alla
tillfalliga sjukdomar.

Basala undersékningar och ischemidiagnostik ger, utéver diagnostisk information, aven prognostisk
information. Detta innebar alltsa hur stor risk patienten I6per for att drabbas av MACE.

OPTIMAL MEDICINSK BEHANDLING (OMT)

OMT ger man alltid som en grund, och till detta inkluderas antianginés behandling - minskar

anginasymtomen samt riskreducerande behandling - minskar risken for MACE. Denna behandlingstyp bestar

saledes av bade livsstilsinterventioner och likemedel. Ar personen asymptomatisk ges en vildigt liten mangd

lakemedel och vid svara symtom ges en stor mangd lakemedel.

LAKEMEDEL

Hittas under rubriken Ldkemedelsbehandling hégre upp :)

REVASKULARISERING

Som tillagg till OMT &r det ibland aktuellt med revaskularisering, vilket kan erbjudas vid tva olika indikationer:

96



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

e Symtomindikation - FOr att battre kunna kontrollera symtomen, vid begransad angina eller
sviktsymtom trots OMT. Revaskularisering kan da erbjuds om det finns signifikanta stenoser (>50%
stenos med dokumenterad ischemi eller FFR<0.80)

® Prognostisk indikation - Revaskularisering gors for att forbattra patientens prognos - minska risken
for MACE. Exempelvis utfors detta vid signifikant stenos i LM (left main artery, innan bifurcatio) eller i
LAD.

REVASKULARISERING MED PCI

Om den invasiva koronarangiografin tyder pa en visuell signifikant stenos med FFR <0.80 ar det lampligt fér PCI
(ballongsprangning). Revaskulariseringen kan antingen vara komplett (alla stenoser tas bort) eller inkomplett
(alla stenoser tas INTE bort). Férloppet ar ofta sadant att en ballong spanns upp och vidgar karlet, foljt av att
en stent (metallcylinder) fors in och starker upp karlet.

REVASKULARISERING MED CABG

CABG star for coronary artery bypass

Percutaneous Coronary Intervention Coronary Artery Bypass Grafting

grafting och skiljer sig lite fran PCI. PCI
behandlar endast signifikanta stenoser,

Bypass
aratt

men vid CABG kopplar man bade stentin
signifikanta och osignifikanta stenoser.

Eftersom osignifikanta stenoser pa sikt
kan oka risken for ASCVD ger CABG en

CAB[G ;:lr;\‘ndes
o . o . . s . Potential cause protec
pa sikt storre riskreduktion. Kortsiktigt ar for rupture and o iion theough

surgical
occlusion col?aterauulion

dock CABG ett storre ingrepp med hogre
komplikationsrisker.

KOMPLIKATIONER OCH PROGNOS VID
CCS

Vid obehandlad CCS kan det ske en progress av ateroskleros och ACS, eftersom anginasymtomen successivt
okar och/eller blir mer lattutlésta - nedsatt funktionsniva av hjartat - instabil angina.

Plack med férandrad morfologi och/eller 6kad stenosgrad (flédesbegransning) - okad risk for ruptur eller
erosion - trombos - ACS - hjartsvikt, mekaniska komplikationer eller pl6tslig hjartdod.

HJARTSVIKT

Nar man talar om hjartsvikt eller hjartinsufficiens, syftar man pa en nedsatt pumpférmaga som oberoende av
orsak leder till en otillracklig hjartminutvolym med normala fyllnadstryck i vianster kammare. Prognosen vid
hjartsvikt ar dalig.

I vilka andra situationer har man for lag hjartminutvolym? Jo, vid torst eller vid blédning. Darigenom vet vi att
vi har en mangd kompensatoriska mekanismer i kroppen fér att aterstalla blodtrycket samt blodvolymen.

1. Sympatikuspaslag = noradrenalin och adrenalin frisatts fran binjuremargen, vilket i sin tur:
-» 6kad hjartfrekvens och inotropi
- kortar ned diastole
- Konstriktion pa vensidan for att 6ka aterflodet till hjartat

2. Aktivering av RAAS-systemet - vasokonstriktion samt 6kning av plasmavolymen
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Vid torst eller blodning ar mekanismerna andamalsenliga, men vid hjartsvikt ar de kontraproduktiva da de

Okar trycket samt volymen i ett redan sviktande hjarta.

VANLIGA ANLEDNINGAR TILL HJARTSVIKT

1.

vk wN

Hjartinfarkt - fibros - dalig pump

Ischemi = nedsatt pumpférmaga

Aortastenos - 6kat afterload - hogre krav pa pumpformaga
Hypertoni i aorta > okat afterload = hogre krav pa pumpférmaga
Klaffinsufficiens

HJARTMINUTVOLYM

Under en hjartcykel kan man mata hjartminutvolymen genom
att ta slagvolymen ganger hjartfrekvensen. Syftet med
cirkulationen ar att uppratthalla en adekvat organperfusion
samt en stabil intern miljo, vilka bada kraver en adekvat
hjartminutvolym.

Balansen mellan tillférseln av metaboliter och kroppens
metaboliska behov maste alltsd matcha varandra. For att mata

]

detta mater man saturationen a. pulmonalis communis dar ett Metaboliter, ), Tillforsel

optimalt varde ligger mellan 65-75% och raknas som

blandvendst. En hogre syreextraktion dar saturationen ligger
pa 55% ar patologisk och 6kar mortaliteten.

VILKA FAKTORER BESTAMMER HJARTMINUTVOLYMEN?

P W

Inotropin - Muskelstyrkan

Preload - Fylinaden

Afterload - Ingangsimpedansen i aorta

Hjartfrekvens/6verledningshastighet/AV sekvens - Viktigt vid normal volym, men dven som
kompensation vid minskad inotropi

Dessa faktorer ger oss CO=SV x HF = Banne mig om du inte minns denna tva pa natten nar Zoltan kommer och
hemsoker dig for ett forhor. Eller kanske nar du jobbar jour mitt i natten pa akuten. Men vi vet ju alla vad som
ar laskigast.

INOTROPI

Inotropin ar som tidigare namnt muskelstyrkan och avgor den systoliska kammarfunktionen. En kontraktion

sker pa féljande vis;

1.
2.

Kalcium strémmar in genom kalciumkanaler ’i"*qi’
Frisattning av dnnu mer kalcium sker fran sarkoplasmatiska retiklet dar R
cAMP spelar en central roll.

Aktin och tropomyosin samarbetar for en kontraktion som kan ske efter
att Ca2+ bundit in till troponin C

Kalcium atergar darefter till det sarkoplasmatiska retiklet.

N nia g
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cAMP &r en viktig faktor - all farmakologi av inotropa substanser ar knutna till cAMP pa nagot vis. Vid 6kad
stimuli av ex beta-adrenerga receptorer (sympatikus) ékar den intracelluldra nivadn av cAMP. Okade nivaer
cAMP kommer leda till 6kad kronotropi och inotropi, genom att cAMP paverkar Na*-kanaler (funny current-
kanaler) > éppnas lattare, vilket féljs av att Ca?*

strommar in mer frekvent samt i hogre grad. Cardiac K+ Nat Catecholamines
glycosides <£ p-adrenergic
) ) ATP (ATP m/receptor
Inotropin och frekvensen hanger samman genom
. . . ° Na* Cat*+ Ca*t
Bowditch effekt. Under diastole extraheras kalcium fran 5 0 s
myocyterna till intersitium. Konsekvensen av en hogre TR C ® ®
. . ro . . .. i cAMP Ca*
frekvensen blir att vi far en kortare diastolisk fas. Det i sin pomycsiy
tur innebar att mer och mer kalcium stannar kvar i
myocyten vilket leder till en 6kad formaga att utdva en Actin
okad spanning i hjartmuskeln - 6kad inotropi (forsok till
3 3 i O Sarcoplasmic
att uppratthalla CO vid hog frekvens). =< il Ltype
lyosin calcium
channels
PRELOAD

Preload ar ett annat ord for slutdiastolisk volym. Preload i ventrikeln beror pa vaggstress (s), slutdiastoliskt
tryck (P), kammarradie (r) och vaggtjockleken (w) enligt laplaces lag S = P x r/2w.

The kidneys
Mekanismer som 6kar preload vid hjartsvikt
Salt/vattenretention orsakar hypervolemi och dkar darmed formaksfyllnaden. Detta sker

som foljd av en minskad GFR i njurarna. Darigenom aktiveras RAAS-systemet sa att en
hypervolemi utvecklas. Under en langre tid ar detta skadligt for ett sviktande hjarta da
det 6kar belastningen ytterligare.

Mekanismer som minskar preload vid hjartsvikt.
Som motregulation av mekanismerna som okar preload finns bade
- Fysiologiska mekanismer; Natriuretiska peptider (ANP och BNP) produceras och utséndras vid dkad
spanning i kammar och formaksvaggen.
- Farmakologiska; ACE-hammare forhindrar konverteringen av angiotensin

1 till angiotensin 2. Aven Diuretika kan anvidndas d& det har bade en Pulmonary artery
PA catheter

diuretisk effekt, samtidigt som de har en nitroglycerin liknande (ven-
dilaterande) effekt.

Nar vi moter en patient med akut hjartsvikt ar det bra att mata preload. Detta gors

genom att fora in en kateter i héger v. jugularis interna, in i hoger formak, férbi
trikuspidalisklaffen samt pulmonalisklaffen till ballongen fastnar i en stérre a. s
(open)
pulmonalis gren. Framfor ballongen mater man slutdiastoliska trycket i vanster

formak eller vanster kammare.

AFTERLOAD

Afterload ar det tryck som hjartat maste 6vervinna for att semilunarklaffen skall
Oppnas. Afterload kan dessutom bendamnas som slutsystolisk vaggstress. Detta
eftersom att trycket som bildas i vansterkammaren ar trycket som behéver
overskridas for att uppna till afterload och 6ppna semilunarklaffarna. Darmed kan
man dra slutsatsen att afterload beror pa myokardievaggens tjocklek, kammarens

radie samt artartrycket.
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Preload paverkas indirekt av afterload. Hur kommer

det sig? Jo, nar afterload 6kar, 6kar dven den Decreased Arterial Pressure (Afterload)

slutsystoliska volymen i vdnsterkammare pagrund 140 & _—=—EDV
utav att en mindre mangd blod kan pumpas ut. Den v \
slutsystoliska volymen adderas darmed till den Vol g0 - Sy
slutdiastoliska volymen = ékat preload. Okningenav (M) |

. . . SV = EDV - ESV
preload kommer aktivera frank-starling-mekanismen 20 -

som delvis kompenserar for den minskade
slagvolymen som orsakats av det 6kade afterloadet - till en viss grans...

En minskning av afterload gynnar alltsa kammaren. Bilden illustrerar hur ett minskat afterload gor att
slutsystoliska volymen minskar - slutdiastoliskavolymen minskar darmed - vilket féranleder att slagvolymen

okar.

HJARTFREKVENS/AV-SEKVENS

Nar hjartat sviktar far vi som tidigare namnt ett sympatikuspaslag vilket leder till hogre frekvens for att
kompensera det sviktande blodtrycket.

Frekvensen/Kronotropi
Nar hjartat sviktar far vi ett sympatikuspaslag som leder till hdgre hjartfrekvens for att kompensera
for den otillrackliga hjartminutvolymen. Vid en forkortad diastole blir perfusionen av
vansterkammarvaggen férsamrad vilket leder till annu samre funktion av muskulaturen.

AV frekvensen

Vid en hogre frekvens far man en forkortad fylinadstid av kamrarna. AV sekvensen ar extra viktig vid systolisk
(otillrdcklig tomning) och diastolisk hjartsvikt (dalig fyllnad) > under slutet av diastole/formakssystole sker en
kontraktion av férmaken som bildar den sena fyllnaden av kamrarna. Detta kan resultera i 20-30 % av
hjartminutvolymen férsvinner om AV-sekvensen upphor som den kan gora vid ex formaksflimmer - for lite
CO kan pumpas ut. Som behandlingsmetod forsoker man synkronisera formak och kammare sekventiellt eller
biventrikuldart genom pacemaker. Andra metoder som syftar till samma sak forsoker nds genom att minska
kammarens storlek.

VAD SKER OM HJARTMINUTVOLYMEN MINSKAR?

1. Metabolismen i hjartat stalls om fran fria fettsyror till glukos vilket ar positivt da det ger en 12%
minskning i syrebehov.

2. Okad hjirtfrekvens - som dr ogynnsam om det dverskrider vissa grianser

3. Na och H,O retention = Okad fylinad i hjartat (preload)

4. Vasokonstriktion = For att bibehalla artartrycket, ger en 6kad karlresistens (afterload)
5. Okad syreextraktion - leder till laktatbildning samt att SvO2 minskar.

SVO2 ar ett matt pa syremattnaden hos det vendsa blodet som kommer tillbaka till héger sida av hjartat efter

att ha perfunderat alla kroppens vavnader. Det speglar alltsa
har extraherat sa mycket syre som de behdver. Man mater syresaturationen i a. pulmonalis communis och bor

reservmangden syrgas" efter att alla vavnader

vara mellan 65-75%.
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FRANK-STARLING MEKANISMEN

Detta ar en viktigt mekanism eftersom det maojliggor for hjartat att synkronisera
hjartkammararbete med det vendsa aterflédet. Principen ar viktig eftersom den hjalper
hjartat att anpassa sig efter olika volymer, dven normalfysiologiskt.

| ett sviktande hjarta blir inte frank starling-mekanismen lika stark eller tydlig, och en

Okad slutdiastolisk volym kommer inte innebdra samma 6kning

i slagvolym for ett sviktande hjarta. Slagvolym
Normal
Kliniskt kan vi inte mata Frank-Starling mekanismen. Istdllet t ‘
mater man hjarteffektiviteten genom ejektionsfraktionen. Det a
innebar alltsa hur stor andel av slutdiastoliska volymen som 3
kan ejektera i aorta/pulmonalis. 1 ‘ Hjartsvikt
Bild: Eva Nylander, IMViinisk fysiologi Slutdiastolisk volym

PATOFYSIOLOGISKA MEKANISMER SOM KAN LEDA
TILL HIARTSVIKT
Tryckbelastning (6kad afterload)

Volymbelastning (for hogt preload)
Hjartmuskelsjukdom

il S

Ischemi

KRONISK HJARTSVIKT

Kompensationsmekanismerna som har méjlighet att uppratthalla livet under akut hjartsvikt blir 6ver tid
skadligt om de pagar for lange. Da uppstar kronisk hjartsvikt. Syndromet uppstar nar hjartat inte formar att
uppratthalla adekvat vavnadsperfusion vid normala fyllnadstryck.

Detta kan bero p3;
1. Otillracklig fylinad - diastolisk hjartsvikt
2. Otillracklig tdomning av kammare - systolisk hjartsvikt

ANPASSNING TILL PATOLOGISK CIRKULATION

Hjartat ar en dynamisk struktur som snabbt staller om sig for nya férutsattningar. Vid en patologisk cirkulation
sker

1. Koncentrisk Hypertrofi - vid tryckbelastningar

2. Excentrisk hypertrofi/Dilatation - vid volymbelastningar
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Vid forhojd resistans for vansterkammare (dvs 6kad afterload) behovs
en storre mekanisk styrka for att pressa ut cardiac output. Detta leder

till en hypertrofi i vanster kammare som ar koncentrisk. Till skillnad ’ Need
fran excentrisk tillvaxt, sker en relativ 6kning i bindvav och fibros ! m'ggg;
samt en minskning av radien i VK. Den koncentriska hypertrofi kan
dven uppkomma vid hjartinfarkt, da en del av muskelmassan blir A. CARDIAC
- . S v e HYPERTROPHY
akinetisk och ersatts av bindvavsarr - mer muskelmassa kravs for att
fa ut CO. Som resultat far vi dessutom en 6kad preload (6kad
strackning) eftersom att volymen i VK minskar. -
Need more

space in
Nar hoger eller vanster kammare behdver behandla storre volymen, chamber
vid exempelvis primar mitralis- eller aortainsufficiens, eller som B. CARDIAC
resultat av dkad afterload eller minskad inotropi, utvecklas excentrisk DILATATION

hypertrofi. Excentrisk hypertrofi kan dven kallas for dilatation. Till
skillnad mot en fysiologisk dilatation som sker vid tréning, kommer mitokondrierna inte att 6ka samt att de far
ett patologiskt utseende. Detta kan i sin tur leda till en sekundar mitralisinsufficiens.

METABOLISKA KRAV | MYOKARDIET

Vad avgor hjartmuskelns syrebehov? Vaggspanningen ar en av de stora syrekonsumenterna i myokardiet. En
okad spanning i kammarvaggen kommer alltsa direkt 6ka syrebehovet. En 6kad vaggspanning leder till en
storre hoptryckning och hoppressning av kapillarerna i myokardiet. Darfér innebar en 6kad vaggspanning ett
minskad blodflode.

Vaggspanningen styrs och ar beroende av foljande formel - Laplaces lag:
Viaggspanningen = (trycket i kammaren x radien av kammarkaviteten) / 2 x vaggtjockleken

- Bade é6kad radie och 6kat kammartryck, 6kar véiggspénningen och alltsd éiven syrebehovet.

Adderat till detta 6kar de metaboliska kraven i myokardiet vid en 6kad inotropi. Dessutom minskar den
diastoliska fasen vilket leder till sémre perfusion av myokardiet.

KLAFFINSUFFICIENS
Aorta och mitralisinsufficiens kan vara primar och sekundar.
e Primar insufficiens - diverse sjukdomstillstand som
foranleder till att klaffen inte fungerar som den skall.
Detta i sin tur kan féranleda volymokningar som leder
till dilatation.

e Sekundar insufficiens - kan bero pa
o Dilaterad kammare
o Ischemisk hjartsjukdom
o  Foérmaksflimmer
Detta blir alltsa en del av den onda loopen i hjartsvikt.

Exempel; Aortastenos foranleder att vanster kammare dilaterar
vilket i sin tur leder till att mitralisseglarna glider isar. Detta
forsvarar for hjartat att pumpa en acceptabel hjartminutvolym

vilket ytterligare férsdmrar kammarens arbete.
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CENTRALISERING AV CIRKULATIONEN

For att uppratthalla blodtrycket sker ett sympatikuspaslag vilket leder till en centralisering av cirkulationen.
Detta innebar att organ som hjarta, lunga, hjarna har hogst prioritet. Njurarna daremot har en dodligt lag
prioritet som kan leda till akut njursvikt, samt dven svikt i andra organ = multiorgansvikt. Om blodtrycket ar
for lagt under for lang tid kan alltsa genomblédningen av njuren bli sa pass lag att man drabbas av
njurmargsnekros.

SYMTOM OCH DIAGNOS

Hjartsviktsdiagnos stalls genom en sammanvagning av flera tecken, fynd och symtom. Orsaken till hjartsvikten
ska alltid kartlaggas sa att behandlingen i forsta hand kan riktas mot grundsjukdomen.

Genom anamnes far vi reda pa de typiska symptomen
e Andfadd
e Svullna ben
® Ldppcyanos
e Viktuppgang med minst 2 kg pa 3 dagar

Utover det kan vi finna kliniska fynd (objektiva)
e Bilaterala pittingddem, viktigt att det ar bilateralt for att forsdkra om en systemisk paverkan
Lungbiljud i form av rassel
Lagt BT
Hepatomegali (leverforstoring)
Sekundar mitralisinsufficiens
Halsvenstas - 6verfylld v. jugularis pga stas i hoger férmak
Ascites (vatskefylld bukhala)
Tredje hjartton - vid 6kade fyliningstryck hors ett lagfrekvent ljud i samband med hjartats snabba

fyllnadsfas.

Dessutom kan vi finna objektiva funktionella/organiska fordandringar

e Ekokardiografi - Hjartultraljud ska genomféras hos alla patienter med hjartsvikt for att konfirmera
diagnosen och fa en uppfattning om graden av nedsatt hjartfunktion. Syftet ar ocksa att undersoka
kammartjocklek och om 6kad kammarhalighet féreligger. Om ekokardiografin visar nedsatt
hjartfunktion sa satts diagnosen hjartsvikt.

e Rontgen av thorax for att ses stas i lungor eller forstorat hjarta

e Mata NT-pro-BNP - BNP ar en peptid som, tillsammans med ANP, utsdndras fran héger formak vid
okade tryck (pga okat venost aterfléde). BNP minskar reabsorptionen av Na* fran njurarna - okad
vattenutséndring.

HANDELSEFORLOPP VANSTERSIDIG HJARTSVIKT

Systolisk hjartsvikt - oformaga fér héger och vanster kammare att kontrahera -
beror pa en hjartmuskelskada (initialskada) som leder till en minskad
kontraktilitet > minskad inotropi och styrka. Bilden visar hur pumpen inte
fungerar, vilket leder till en for stor volym blod i hjartat. Konsekvensen av minskad
slagvolym = minskad hjartminutvolym - minskad organperfusion -
hjartfrekvensen okar, ibland uppemot 160-170 slag per minut. Lds mer under

Inotropi.
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Diastolisk hjartsvikt - Beskriver hjartats oformaga att relaxera
och didrmed fyllas med blod, vilket kan vara till féljd av en Left ventricular failure
kraftig koncentrisk kammarhypertrofi, myokardiell fibros eller

annat. ¢

2 . s Backward F d
Exempel frdn BG-fall, patienten har en gammal hjértinfarkt och eﬁevgtsr :f?évgrs
inkommer med hosta, bréstsmarta, andfaddhet och pitting
o6dem. Forklaring; Efter en hjartinfarkt utvecklas férst en o ) )
i . . . | Ejection fraction | Cardiac output
kompensatorisk, excentrisk hypertrofi av myokardiet. En
ogynnsam ombyggnad och bindvavsokning sker i den v ; v
&Y ) vee ) & ) 1 Left ventricular Fluid RAAS Decreased
hypertrofierade muskulaturen. Detta kraver en dkad preload retention  activation tissue
blodférsérjning (6kade metaboliska krav), som kan férsvaras av ¥ perfusion
forandringar i koronarkarlen samt forkortad diastole. Den | Left atrial
initiala hypertrofin féljs av en dilatation av de sjuka delarna. pIEsSuie
A\ 4
Nar vi har en vanstersvikt dar hjartat inte férmar att pumpa ! P;rl;nszzféy
tillrackligt med blod framat sker ocksa en 6kad backward ¥ ¥
effekt dvs stas i lungcirkulationen. Vi bérjar med effekterna 1 Right ventricular Ty
som sker framat i flédet. | och med att kontraktionen afterload congestion
(inotropin) ej fungerar som den ska 6kar den slutsystoliska \ 7
volymen, vilket innebar en lagre slagvolym (EDV-ESV=SV). Detta  Right ventricular
hypertrophy

Okar dven den slutdiastoliska volymen (preload) eftersom blod

ligger kvar i kammaren. Kompensationsmekanismer vid Frank-Starlings lag fungerar till en viss grans for att
kompensera den 6kade preloaden, men vid hjartsvikt 6kar inte slagvolymen trots att spanningen 6kar (har gatt
Over gransen).

Symtomen av ett minskat framatfléde/forward failure (I3g hjartminutvolym);
1. Tro6tt/Svag/Andnéd
2. Lagt blodtryck
3. Cyanos/acidos/hog syreextraktion

Om vanster kammaren inte kan pumpa undan volymen blod som kommer genom vanster formak, bildas en
stas dar trycket i vanster formak 6kar. Trycket transponeras till lungvenerna (bakat) vilket féranleder andnéd
(ortopné eller peroxisomal nattdyspné). Varfor det transponeras beror pa att vatska INTE kan tryckas ihop. Vi
har alltsa en kronisk vanstersvikt med 6kning av vanster formakstryck, som transponeras till lungan. Stasen
gor att mer vatska samlas i lungkarlen vilket leder till ett 6kat hydrostatiskt tryck. Nar det hydrostatiska trycket
i kapillarerna overstiger det onkotiskta trycket (20 mmHg) sa kommer nettoriktningen for vatskan att bli
vatskeuttrade till interstitiet i lungkapillarerna. Vatskeansamlingen innebdr att strackan mellan alveol och
lungkapillar blir langre, vilket gor att gasutbytet forsvaras.

Lymfsystemet har till uppgift att dranera vatskeuttradet, men nar dess kapacitet dverskrids far vi till sist en stel
lunga med grav dyspne samt lungddem. Lungédem &r en katastrofal och livshotande situation da patienten
hostar rosafargat slem. Fargen beror pa att blod har trangt in i alveolerna.

Trycket kan dessutom transponeras till stora kretsloppet genom att trycket forst transponeras till hoger

féormak och kammare. Trycket kan d& 6ka i vena cava superior och inferior. Aven hir dkar det hydrostatiska
trycket till den grans att vi far vatskeansamlingar = pitting 6dem i benen och ascites. Dessutom blir levern
forstorad (hepatomegali). Innan ambulansen kommer sa Zoltan att man kan stanga av blodflédet till benen
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genom att knyta nagot hart kring ett av dem for att minska aterflédet till hjartat och darmed minska dess
belastning.

Symtom vid stas (backward failure)
1. Lilla kretsloppet; hosta, andfaddhet
2. Stora kretsloppet; forstorad lever, ascites, pitting ddem

Vid kronisk 6kning av lungventrycket kan det transponeras till héger kammare fran lilla cirkulationen till a.
pulmonalis via hoger férmak. Hogersidan av hjartat ar inte lika taligt for hogre tryck som vénster sidan.
Tryckbelastningen leder till dilatation av héger kammare och hogerkammarsvikt. Med en 6kad fyllnad 6kar
dessutom inotropin och kronotropin for att férséka minska trycket. Baroreceptorer uppfattar den 6kade
fyllnaden och frisatter BNP och ANP (atrisk natriuretisk peptid) som okar utséndringen av vatska i njurarna.
Detta ar en kompensationsmekanism for att forhindra hypervolemi.

BEHANDLING

Behandlingen beror pa vilken typ av hjartsvikt man har, dar man skiljer mellan tva olika former av hjartsvikt
beroende pa om hjartmuskeln férmar att kontrahera sig eller inte. Oavsett typen ar det ALLTID viktigt att
behandla eventuella utlésande faktorer, sasom hogt blodtryck, forhéjda blodfetter, diabetes och 6vervikt.

Vid nedsatt formaga att kontrahera hjartmuskeln behandlar man tillstdndet med Idkemedel, och vilka
lakemedel som anvands beror framfor allt pa vilken grad av hjartsvikt man har. Effektiva ldkemedel vi hjartsvikt
ar:

e ACE-hammare - Vidgar blodkarl sa att blodtrycket gar ner = hjartat kan arbeta lattare. Utgor idag
grundbehandling for ALLA med hjartsvikt dar hjartat inte formar att kontrahera.

e Betablockare - FAr hjartat att sl lugnare och langsammare, sinker blodtrycket och skyddar pa sa vis
hjartat.

e Aldosteronantagonister - Paverkar utsondringen av vatska i njurarna (mer kissas ut).

e Vitskedrivande lakemedel - Minskar vatskemangden i kroppen genom att 6ka utséndringen via
njurarna.

Vid normal formaga att kontrahera hjartmuskeln har lakemedel visat sig inte ha positiv effekt - behandling av
bakomliggande faktorer. Detta kan bland annat vara:

Vara restriktiv med vatska
Ata mindre salt
Undvika stora mangder alkohol

Sluta roka

KEMISKA MARKORER FOR HJARTSJUKDOM

En hojning av myokardskademarkorer i blodet ar en viktig diagnostisk metod. For att ett @mne ska fa rdknas
som en markor, sa ska det finnas i 6kade koncentrationer i blodet i samband med sjukdom. En hogre
koncentration ska alltsa vara ett tecken pa sjukdom. Hjartskademarkorer kan delas upp i tva kategorier:
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e Markérer for myokardskada
e Markorer for ateroskleros

VAD KANNETECKNAR EN BRA KEMISK HJARTINFARKTMARKOR?

Hog sensitivitet (markdren fangar upp sa manga av de faktiskt sjuka som mojligt)
Hog specificitet (markdren ar bra pa att utesluta de faktiskt friska)

Tidig koncentrationsdkning efter infarktdebut

Kvarstar i cirkulationen lange efter infarktdebut

Kan matas snabbt, sdkert och billigt

TROPONIN

Troponin ar ett amne som reglerar interaktionen mellan aktin och myosin, och ar darmed centralt i
regleringen av muskelkontraktion. Troponin hittas i all tvarstrimmig muskulatur och finns i tre isoformer, vilka
ar Troponin T (TnT), Troponin C (TnC) samt Troponin I (Tnl). | hjartat forekommer unika isoformer av TnT (cTnT
= kardiellt troponin T) samt Tnl (cTnl), vilka i matt matt anses vara likvardiga. Dessa ar hjartspecifika -
koncentrationsokning av dessa i blodet tyder direkt pa myokardskada. Troponinkoncentrationen bérjar stiga ca
tre timmar efter cellskada och nar maximum ungefér ett dygn senare. Vardet brukas normaliseras efter
ungefar en till tva veckor.

FORDELAR MED TROPONINMATNING

Troponinmatning ar den enskilt basta prognostiska faktorn (for att bedomma utbredningen av) fér
hjartinfarkt! Fordelen med markéren ér;

Hjartspecifik

Brett tidsintervall - Koncentrationen stiger inom 3h och halls hogt i ca en vecka.
Hog kanslighet - Detekteras redan vid laga nivaer

Tydlig koppling - Hog koncentration = hjartmuskelskada

TOLKNING AV TROPONIN

OBS! Det finns alltid en viss koncentration av troponin i blodet, vilket beror pa att hjartmuskulatur standigt
omsatts.

Ovre referensgrinsen: 14 ng/l (99% med virden under detta ar friska)
Belsutsfattande grins: 50 ng/l > sannolik hjartskada

e TnT vid ankomst: 15-49 ng/l - nytt prov tas inom 3-6h. Om konc. stigit med mer &n 50% —> sannolik
hjartskada. Om TnT ar fortsatt forhojd, men pa samma niva = oklar orsak eller kronisk hjartskada.

e Bedomning av ny hjarthiandelse: Om ett varde pavisat sankning, men som sedan aterigen viar en
6kning pa minst 50% -> ny hjartskada.

DELTATROPONIN

Detta varde beraknas genom att subtrahera tva blodprover som tagits med en timmes mellanrum = TnT (1h) -
TnT (Oh) = deltatroponin.

e Vid troponin T < 5 ng/l racker 1 prov.

e Vid troponin T 5-14 ng/l tas ett nytt prov efter 1 timme, varefter deltatroponin berdknas.

e Vid troponin T 2 15 ng/l &r denna algoritm ej tillampbar.
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OBS! Vid klassisk instabil angina kan troponin vara normalt. Dessa patienter bér darmed handlaggas som vid
akut koronart syndrom.

STEGRAT TROPONIN # HJARTINFARKT

Troponin (cTnT) detekterat i blodprov ar mycket myokardspecifikt och indikerar darfor alltid skadad
hjartmuskel. Daremot sa behover inte hjartmuskelskada alltid innebara hjartinfarkt, eftersom ett stort antal
tillstand med direkt hjartpaverkan kan leda till troponinlackage, som trauma mot hjartat, elkonvertering eller
myokardit. Primart icke-kardiella tillstand kan ocksa ge troponinfrisattning fran hjartat:

Lungemboli - Ger en 6kad belastning pa hogerkammaren - troponinlackage
Njursvikt - Hoga koncentrationer av njuramnen hat toxiska effekter pa myokardiet
Sepsis - Endotoxiner frisatts som skadar myocyterna

Stroke

Cytostatikabehandling

Differentialdiagnostiken ar svart vid stegrat TnT, och for att misstanka hjartinfarkt kravs da typiska symtom.
EKG-forandringar eller typiska dynamiska troponinmonster ses enbart vid hjartinfarkt

ANDRA HJARTSKADEMARKORER

CK-MB

Kreatinkinas (CK) ar ett enzym som katalyserar reaktionen dar kreatinfosfat - kreatin och fosfat (som
tillsammans med ADP bildar ATP). CK-MB kallas det kreatinkinas som hittas i tvarstrimmig muskulatur. CK-MB-
analys ar det basta alternativet till troponinanalyser om dessa inte finns tillgangliga. De &r dock inte lika
specifika da CK-MB aven hittas i skelettmuskulatur. Anvands i huvudsak i dagslaget for att undersoka reinfarkt.

P-MYOGLOBIN
Muskelprotein som forekommer i cytosolen i ALLA muskelceller. En tidig markoér pa hjartmuskelnekros, men
inte sarskilt hjartspecifik.

KLAFFEL

Klaffel kan bero av tva saker:
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e Stenos - Uppkommer pga kalcifiering eller st 2nd 3rd  Atrial |
arrbildning, vilket gor att klaffen inte kan 6ppnas helt A ——{M -

- minskat blodfléde samt 6kad tryckbelastning pa Normal

1
1
1
den del som ligger innan klaffen. B ‘me
| Aortic stenosis

I

|}

. o o . . 1 '

e Insufficiens - Klaffen kan av ndgon anledning inte [ I

1

)

sluta tatt, vilket leder till ett backflode. Backflodet | | 1" Mitral regurgitation !

sin tur leder till en 6kad volymbelastning pa den del D i i i

av hjartat som ligger innan klaffen. Insufficiens kan ! ! Aortic regurgitation |

orsakas av sjukdom i klaffarna eller i dess 1 : -
omkringliggande stodjevavnad. Insufficiens kallas E MM?—E" Mitral Stenosis ?’

1 |} ]

]

ibland dven for regurgation.

|

] I |}

Blasljud uppstar av virvlar som bildas i blodet som strommar ! ! pa;f{;tri?):i”s !

genom hjartat. Bldsljuden kan vara bra att ha koll pa. . - -
Diastole] Systole | Diastole 1Systole

FUN FACTS fran féreldsning om duplexdiagnostik;
e Blasljud kan fortplanta sig och héras vid auskultation nar man lyssnar pa carotiskarlen.

BLASLJUD

Systoliskt blasljud - Aortastenos « Boribbiaslisissiyike

eller mitralisinsufficiens
I. Mycket svagt, svart att hora
Il. Svagt, men hérbart
Diastoliskt blasljud - IIl. Medelstarkt, hdrs &ven av ovana, utan palperbara vibrationer
. - IV. Medelstarkt, med palperbara vibrationer
Aortainsufficiens eller V. Starkt, med vibrationer och hérbart nar man satter kanten av stetoskopet mot
mitralisstenos. bréstkorgen
VI. Mycket starkt, aven hérbart om man lyfter stetoskopet lite fran bréstkorgen

Bilden till hoger anger hur man
blasljudets stryka graderas.

MITRALISSTENOS

Mitralisklaffen gar inte att 6ppna helt, vilket paverkar blodflédet.

ETIOLOGI - VAD BEROR DET PA?

Mitralisstenos beror i de allra flesta fallen pa en reumatisk klaffsjukdom (dock ofta manga ar mellan den
reumatiska febern och symtomen fran stenosen). Den reumatiska processen leder till att klaffandarna
genomgar fibros fortjockning, med en sammanvaxning i skarven som féljd. Denna tillvaxt pagar under manga
ar, vilket ar anledningen till att symtom fas i medelaldern. Mitralisstenos kan aven bero av endokardit
(infektion i hjartklaff). Kan dven bero pa forkalkning men valdigt ovanligt.

Mitralisstenos ar vanligare i de delar av vérlden dar den smittsamma sjukdomen kopplad till infektionen
reumatisk feber harjar.

REUMATISK FEBER (RF)

En diffus inflammatorisk sjukdom som bland annat kan uppkomma i hjartat efter en bakteriell infektion med
beta-hemolyserande streptokocker. Fungerar pa samma vis som endokardit = néar det laker bildas mer fibros.
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PATOFYSIOLOGI - KONSEKVENSER

Fortrangningen uppstar genom att det sker en fibrinoid nekros i klaffarna (antikropp + antigen) med
vegetationer (fibrin/tromber) deponeras i karlvaggen = bildar bindvav - drrvavnad. En sammanvaxning i
skarven kan ske.

Blodet tar sig inte genom klaffen, vilket paverkar tryckgradienten = trycket i vanster formak 6kar. Detta leder i
sin tur till att trycket i lungorna &kar, vilket kan ge dyspné och lungédem = pulmonell hypertension. Aven
hypertrofi (forst koncentrisk, och sedan eccentrisk) i vanster férmak kommer uppsta for att kompensera det
Okade trycket.

Om trycket transponeras vidare till hoger hjarthalva (via lungkretsloppet), kan en mitralisstenos dven leda till
dilatation av hoger formak samt en tricuspidalisinsufficiens. Detta kan bli fallet i de sammanhang dar kroppen
kraver en storre hjartminutvolym (CO).

Forstoring (ffa dilatation) och tryckdkningen i VF triggar dven uppkomsten av formaksarytmier, dar
formaksflimmer ar vanligt vid signifikant stenos. Fyllnaden till kammaren blir &nnu sdmre - snabbt forsamrat
allmantillstand. Férmaksflimmer okar dessutom risken fér tromboser vilket ger incitament att behandla
prediktivt mot arteriella tromboser genom antikoagulantia.

Hjartminutvolymen minskar med 20%, vid de tillstand dar férmakens kontraktionsformaga ar minskad.

SYMTOM
e Lungddem
® Dyspne
e Formaksarytmier
e Trotthet (pga minskat CO)
e Tricuspidalisinsufficiens (i ett senare skede)

Bade konsekvenserna och symtomen beror av storleken pd klaffen, vilken i normalfallet &r 4 - 6 cm?2. Vid 2,5
cm? uppkommer symtom vid anstringning, och vid en minskning till 1,5 cm? kan de redan uppkomma i vila.

DIAGNOSTIK

AUSKULTATION S, Si
Ett diastoliskt klickljud (opening snap) hérs over apex, vilket ar klassiskt for
mitralisstenos. Den framre klaffen pressas snabbt ner mot kammaren pga det hoga I | I
arteriella fyllnadstrycket i VF. Dessutom hor man okat blasljud presystoliskt da
formaken kontraherar och okar flédet. Accentuerad forsta ton
s Opening Snap
EKG
Bredddkad P-vag, vilket talar for VF-hypertrofi alternativt formaksflimmer.

EKOKARDIOGRAFI
Visar klaffarnas utseende samt dven férmakens storlek (volym), vilken kan bedémas som 6kad eller inte.
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BEHANDLING

VID MATI'LIG/UTTALAD STENOS

En perkutan transvends mitralisvalvulotomi
(PTMV) utfors, vilket innebéar en kateterburen
ballongdilatation (se bild) = klaffens area okar.
Katetern fors in via v. femoralis och I6per till v.
cava. Denna behandling brukar vara nédvandigt
vid upprepade tillfdllen, och desto fler ganger

det utfors - desto farligare
(mitralisinsufficiens).

BYT KLAFF
Mitralisklaffen byts ut mot en mekanisk hjartklaff - patienten behoéver ta Waran livet ut. Detta gors efter 2-4
PTMV.

FORMAKSFLIMMER
e Behandlas med antikoagulantia = forhindrar tromber som kan uppsta vid formaksflimmer
e Betablockad samt kalciumhdmmare (vasodilatation/relaxation av glatt muskulatur samt paverkan pa
hjartats retledningssystem).
-> reglerar hjartfrekvensen.

SYMTOMLINDRING
e Betablockad - frekvensreduktion, vilket underlattar fyllnaden 6ver den fortrangda klaffen.
e Diuretika + ACE-HAMMARE-> Minskar trycket i vinster férmak och lungkretsloppet genom att minska
trycket pa hogerkammare/férmak > extra relevant om trycket har transponerats och lett till
hégerkammarsvikt. Detta ar inget som star pa medibas men som de tog

MITRALISINSUFFICIENS

Blodflode i retrograd riktning fran vanster kammare till vanster formak, genom lackande mitralisklaff, till
vanster formak.

ETOLOGI
Mitralisinsufficiens kan bero av manga olika saker:
® Prolaps av mitralisklaffen. En prolaps uppstar nar klaffen buktar at fel hall.
e Vidgad mitralisring, klaffarna dras isdr - Om detta beror pa en hypertrofi i formak eller kammare >
sekundar mitralisinsufficiens
e Skadad eller rupturerad chordae tendineae
e Dysfunktionella papillarmuskler

Det finns bade akut och kronisk mitralisinsufficiens, dar ex. en hjartinfarkt som slar ut papillarmusklerna -
akut klaffel.

Mitralisinsufficiens kan delas in i tva grupper av dysfunktion

e  Strukturell dysfunktion - ett primart fel i klaffen
e Funktionell dysfunktion - sekundér insufficiens beroende pa ett kammarfel
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PATOFYSIOLOGI

Mitralisinsufficiens gor att blod aker upp till VF vid varje slag = slagvolymen minskar. Lackaget till vianster
formak leder i sin tur till 6kad volymbelastning i vanster formak, vilket hjartat férsoker kompensera genom att
eccentriskt hypertrofera VF = mitralisinsufficiensen blir mer uttalad pga ytterligare dilatation (tillbaka dar vi
bérjade) och slagvolymen blir mindre och mindre. En hypertrofierande férmak okar i sin tur risken for arytmier
(ex. formaksflimmer). Anledningen till att uppkomsten av formaksflimmer &r vanligt vid férmaksdilatation ar
att avstandet mellan sinusknutan och cellerna blir for langt = signalerna hinner inte fram innan den refraktara
perioden ar slut och cellerna sjalvmant sander signaler (nar signaler oregelbundet bérjar komma fran flera
olika celler, och sinusknutan inte langre styr kallas det férmaksflimmer). Detta bildar en ond cirkel och &r
uttalad vid kronisk insufficiens. Hypertrofin (koncentrisk) i VF sker for att balansera vdaggspanningen som okar
med en 6kad diameter (La Place lag).

OBS! P3 lang sikt kommer dven det ske en eccentrisk dilatation av VK, till foljd av den stora blodvolymen som
den gigantiska formaken pumpar in. Denna stora volym uppkommer till f6ljd av det som kallas for
pendelvolym, vilket innefattar den volym blod som under systole pumpas tillbaka till férmaket och under
diastole aterigen pumpas till kammaren (tillsammans med blod fran lungkretsloppet)-> 6kad volymbelastning i
VK - hypertrofi.

VID AKUT MITRALISINSUFFICIENS

Ingen kompensation hinner ske - endast en minskad slagvolym och hjartminutvolym samt att lungstas
uppkommer. Nar detta sker sa blir forloppet véldigt likt det som gar att Idsa under mitralisstenos for att ingen
kompensation hinner ske.

STRUKTURELL DYSFUNKTION - MITRALISPROLAPS

Detta kallas det nar en del av mitralisseglet buktar in i VF under systole. Detta ger ifran sig ett mitt-
/sensystoliskt klickljud. Ex. fibroelastisk sjukdom som gor att vavnaden i klaffseglet 6kar. Med 6kad vavnad sa
“hanger klaffen for mycket” vilket leder till att den inte stdangs ordentligt

FUNKTIONELL DYSFUNKTION
Vansterkammarhypertrofi som leder till ytterlogare dilatation av mitralis.

DIAGNOSTIK

AUSKULTATION
Vid mitralisinsufficiens kan ett hogfrekvent systoliskt blasljud horas vid apex (dar man lyssnar pa mitralis), grad
I-I1l. Det gar dven vid mitralisprolaps att hora det mitt-/sensystoliskt klickljudet.

SYMTOM
Hjartsvikt, dyspne

EKG
Inga specifika forandringar, men ofta forekommer formaksflimmer, VF-férstoring och VK-hypertrofi.

EKOKARDIOGRAFI
Visar hjartrumsstorlek, VK-funktion och dess inverkan pa hoger hjarthalva. Med dess dopplerfunktion (studerar
floden) kan prolaps upptéackas, samt dven huruvida klaffen sluter tatt eller inte.

BEHANDLING

Malet ar att minska en eventuell dilatation av vanster kammare.
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OPERATION
Thoraxkirurgi med antingen klaffplastik (dndrar/lagger till) eller klaffprotes (tar bort och byter helt ut).

LAKEMEDEL
e Afterload-sdankning med ACE-hdmmare och diuretika, samt digitalis och betablockare for att sdnka
pulsen (VIKTIGAST!)
e Antikoagulantia ges for att motverka flimmer, och darigenom eventuell embolisering.

AORTASTENOS

Aortastenos ar det vanligaste klaffelet och utgér 75% av alla klaffel som opereras. Aortastenos ar dven det
viktigaste klaffelet att uppticka - ger trang aortaarea. Detta resulterar i sin tur i en 6kning av afterload >
Okad tryckbelastning pa VK. Hypertoni dr en vanlig bakomliggande orsak, vilket i Iangden leder till skada och
inflammation.

ETIOLOGI

e Aldersbetingad degeneration (minskning) av
klaffvavnad uppkommer av mekanisk stress under

Iang tid, vilken vanligast beror pa hypertoni. Den — "8;
mekaniska stressen skadar endotelcellerna. Detta (@

orsakar i sin tur inflammation, vilket fljs av fibros

QL

och dystrofisk férkalkning (forkalkning i nekrotisk . o¢?
vavnad) av aortaklaffen = fortjockade och stela 25 ﬁ
klaffblad. Detta kan bland annat bero pa rokning. Forgocked, siele -

Kaftiad inger Sexuna & erans uu-f--,.r,
300 | COmeTES:

o | genomsnitt minskar arean med 0,1 cm? per

o

ar

o Medfodd bikuspid aortaklaff ar den nast vanligaste orsaken till aortastenos. Detta innebar att klaffen
endast bestar av tva kuspar istallet for tre - hoga tryck férdelas endast pa tva, istallet for tre kuspar
-> Okat slitage over tid - inflammation, fibros och dystrofisk férkalkning. Bade alderbetingad och
medfédd bikuspid ar ett resultat av “wear and tear” - slitage som leder till fibros och nekros

e Reumatisk feber dr den tredje vanligaste orsaken > fusion i klaffens commissurer. Ar i Sverige vildigt
ovanligt.

OBS! En stenos ar ALLTID primar, dvs att den inte uppkommer av andra problem &n just problematik i klaffen
sjalv.

PATOFYSIOLOGI - Hypertrofi

Dystrofisk forkalkning - Makrofager kommer vid nedbrytningsprocessen att resultera i en ackumulering av
kalciumsalter som lagras in i den nekrotiska vavnaden. Detta sker vid dldersbetingad degeneration och darmed
fortjockas klaffbladen.

Reumatisk feber - Fibrinogen nekros som leder till vegetationer och bindvavsbildning i klaffen. Detta i sin tur
leder till en fortjockad stel klaff med commisurer.
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Stenosen ger en tryckbelastning pa VK, afterload stiger, vilket gor att den behover jobba hardare (krav pa dkat
systoliskt tryck). Detta leder till hypertrofi (koncentrisk) i VK = inre kammartrycket 6kar men volymen minskar,
vilket i sin tur, pa langre sikt, leder till 6kat diastoliskt VK tryck. Detta till foljd av att compliance minskar i takt
med vaggtjocklekens 6kning. Den 6kade vaggtjockleken kan i sin tur leda till subendokardiell ischemi - angina,
trots att kranskarlen fungerar normalt (men klarar inte av att férsorja den hypertrofierade vaggen)Detta
forklaras genom att:

1. Kranskarlen inte vaxer med samma omfattning som muskeln.
Syrebehovet, dvs de metabola kraven, 6kar vid 6kad inotropi
Blodflodet i kranskarlen drivs av skillnaden i tryck mellan aortaroten samt trycket i respektive
kammare. Detta innebar, ffa for vanster kammare, att nar trycket 6kar kommer det transmitteras till
kransartdren ocksa sa den komprimeras-> bildar ett mottryck och forsamrar flodet.

4. Diastoliska fasen minskar och darmed dven samre perfusion

Vid hypertrofi under en langre tid sker dven dilatation av kammaren, vilket leder till successiv
mitralisinsufficiens - hjartsvikt och forsamrad systolisk funktion.

SYMTOM

En normal aortaklaff har arean 3 - 4 cm?, men det &r inte férens arean &r s pass liten som < 1 cm? som
symtom brukar boérja uppvisas.

CO ar normal sa lange VK orkar med den 6kade tryckbelastningen = vid anstrangning kommer stenosen ha
stérre effekt, vilket bland annat kan leda till svimningar eller yrsel. Aven angina pectoris (bréstsmérta) ar ett
vanligt symtom vid aortastenos, vilket beror pa att kranskérlen inte far tillrackligt med blod. OBS! Detta beror i
huvudsak pa att VK vaxer. Aortastenos kan dven leda till hjartsvikt, vilket i sin tur kan visa sig som dyspne eller
trétthet.

Till en borjan uppvisas inga symtom, vilket beror pa var férmaga att kompensera. Detta leder dock till att tiden
for behandling ar begransad nar symtomen till sist uppkommer.

DIAGNOSTIK
AUSKULTATION
Vid aortastenos kan ett systoliskt blasljud (med crescendo-decrescendo) samt A— . .y O y,,_
ett systoliskt “opening snap” horas (fortjockade klaffar som ej kan 6ppnas helt :

adderat att de 6ppnas med ett hogt tryck pa VK bildar klickljudet). Dessa ljud ¢ "M&W Aorkc slncele

hors bast vid 12 dx. Blasljuden bérjar efter opening snap. e r—— ro
Blasljudet tenderar oftast dven att fortledas till karotiskarlen.

PALPATION AV CAROTIS

Vid aortastenos kan man kdnna om pulsen ar trog med en fordrojd uppgang (alltsa att vi forst hor ljudet fran
hjartat och sedan kdnner pulsen i carotis) eller om pulsen i carotis vibrerar (tyder pa tat stenos).
EKOKARDIOGRAFI

e Visualisera och gradera klafférkalkningen
e Studera VK-funktionen och dess vaggtjocklek - ej storre bredd dn 12 mm i septum och vaggen
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EKG
e Hoga och breddokade QRS pga vansterkammarhypertrofi samt ST-T-férandringar
® Dock kan det vara normalt

DOPPLER

Flodeshastigheten mats genom klaffen, och vid aortastenos far en hogre
flodeshastighet! Detta beror pa att samma volym ska ut genom ett mindre
hal. Vid normalt flode &r hastigheten under 1.5 m/s, vilket kan studeras till
hoger i bilden. Det totala blodflodet fas ut genom att integrera kurvan
(arean under kurvan), vilken kan vara lika stor bade hos en normal och

fortrangd klaff. Det gar dven att rakna ut tryckskillnad éver klaffen med
hjalp av doppler och Bernoullis formel: Tryck = 4 x v2. OBS! Detta tillhér
ekokardiografi.

BEHANDLING

OPERATION

Sker vid area under 1 cm? samt symtom. Operationen kan antingen utféras via ljumsken (TAVI) eller via dppen
kirurgi, dar klaffen helt byts ut i bada fall till mekanisk eller biologisk. Mekanisk kan medféra turbulens sa man
maste fortsdtta dta waran resten av livet, dock har den lang hallbarhet - férdelaktig vid en ung patient.

LAKEMEDEL
Det finns ingen bevisad farmakologisk effekt pa just aortastenos, men nedan foljer ett gang lakemedel som kan
ges for att minska risken for hjartsvikt och angina pectoris. Detta gérs genom att framst behandla hypertoni:

® ACE-hdmmare - Sdnker blodtrycket pa lang sikt

e Beta-blockare - Sanker hjartfrekvensen = hjartat pumpar lattare VIKTIGAST

e Diuretika VIKTIGAST

e Antikoagulantia = ges vid samtidigt férmaksflimmer

OBS! Vid aortastenos ska man vara forsiktig med karldilaterande Idkemedel som nitroglycerin, vilket sénker det
systemiska trycket. | normala fall kan hjartat svara pa detta genom att 6ka slagvolymen (och héja trycket), men
pga stenosen kan hjartat inte géra detta - risk for blodtrycksfall och svimningar.

AORTAINSUFFICIENS - dilatation

Tillstand néar aortaklaffarna inte stangs fullstandigt under diastole - backflode till VK fran aorta. Detta leder i
sin tur till 6kad volymbelastning pa VK, vilket kan leda till dilatation och till sist sviktande VK. Vid
aortainsufficiens klarar man sig ratt bra vid fysisk aktivitet, detta beror pa att vid takykardi minskar durationen
av diastole vilket minskar lackaget tillbaka till VK.

ETOLOGI

Vid dilatation av aorta ascendens kan aortainsufficiens (sekundar) uppkomma, och sjélva dilatationen kan vara
en foljd av dissekerande aortaaneurysm eller stodjevavnadsdegenererande sjukdomar. Det kan dven bero pa
sjukdomar i sjdlva klaffen (primar), sasom infektios endokardit eller RF. Vid infektios endokardit finns
bakterier i blodet som satter sig pa klaffen och borjar “ata upp den”. | vissa fall paverkar dven dilatationen av
VK isardragningen av kusparna i aortaklaffen.

PATOFYSIOLOGI
KRONISK INSUFFICIENS - OND CIRKEL
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Kronisk aortainsufficiens 6kar volymbelastningen i VK = eccentrisk hypertrofi och trycket 6kar, vilket i sin tur
triggar till 6kad VK-hypertrofi

e Enligt La Places lag ar wall stress (tension)=(kammarradie x kammartryck)/vaggtjocklek. For att
bibehalla vaggspanningen sker en kompensatorisk VK-hypertrofi (koncentrisk)

enligt la place lag. Detta leder till en borjan till 6kad slagvolym (bibehallet CO enligt Frank-Starling), men néar
kompensationen i langre racker till 6kar fyllnadstrycket och minskad ejektionsfraktion = vanster kammare
borjar att svikta, systolisk hjartsvikt (spanningen i kammarvaggen éverstiger maximum for Frank-Starlings
hjartlag).

AKUT AORTAINSUFFICIENS
Inga kompensationsmekanismer, som hypertrofi, hinner ta form = far ett 6kat slutdiastoliskt tryck som
transponeras till lilla och stora kretsloppet - 6dem och dyspné (hjartsvikt).

SYMTOM

Vid aortainsufficiens kan man vara symtomfri, men oftast ses foljande symtom:
e Symtom for hjartsvikt: Dyspne, trotthet och benédem
e Karlkrampssymtom, vilket orsakas pga minskad diastole men viktigast ar att om man har backfléde s3
kommer inte tillrackligt mycket blod komma in i kranskarlen = tryckskillnaden uteblir mellan
aortaroten och VK vilket ar trycket som driver perfusionen av kranskarlen.

DIAGNOSTIK
INSPEKTION
e Dyspné
e (Odem
e Cyanos

AUSKULTATION

Ett hogfrekvent “duschande” blasljud hors vid 12 dx efter andra I I“ s I I“““
hjarttonen (S2), vilket innebar under diastole = men inte under hela - - -
diastole for nar VK borjar fyllas bromsas lackaget.

EKOKARDIOGRAFI & DOPPLER
Dopplerekokardiografi som pavisar diastoliskt backflode av blod &r den gyllene standarden med nara 100%
sensitivitet.

BEHANDLING

Malet med behandlingen ar att minska belastningen pa VK, och pa sa satt fordroja eller férhindra dilatation
och hypertrofi av VK. Detta kan uppnas genom att reducera den perifera resistensen (afterload) via
vasodilatation, vilket i sin tur skulle kunna reducera den diastoliska fyllingen (preload) = minska blodtrycket.

KIRURGI

Klaffbyte utfors, vilken hos patienter over 65 ar i regel ar en biologisk klaffprotes. Detta for att undvika livslang
antikoagulantiabehandling med Warfarin och risk for blédning, som redan ar hogre hos dldre. Nackdelen med
de biologiska klaffproteserna ar att de har en begransad hallbarhet, till skillnad fran de mekaniska
klaffproteserna som haller langre men samtidigt ar mer trombogena och darmed kraver Warfarinbehandling.
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LAKEMEDEL
® ACE-hdammare - Vidgar blodkarl, vilket far blodtrycket att sjunka = hjartat kan arbeta lattare.
e Kalciumblockare (kalciumantagonister) - Vasodilaterande - sanker systemiskt blodtryck samt minskar
hjartfrekvensen, genom att paverka retledningssystemet.
e Diuretika - Minskar preload, vends fyllnad genom att 6ka vattenutséndringen via urinen (VIKTIGAST)

OBS! Undvik betablockerare, da detta skulle ge en sankt hjartfrekvens till en patient som redan kdmpar med

att uppratthalla hjartminutvolymen. Patienter med aortainsufficies ar saledes beroende av en hog
hjartfrekvens. Betablockare skulle dven forlanga diastole, vilket 6kar backflodet ytterligare.

MYOKARDIT

Definitionen av myokardit ar en inflammation i hjartmuskulaturen dar myokardiet skadas av infektion,
toxinpaverkan, immunologisk relaterad skada av muskulaturen eller genom okénd orsak. Det ar okant vilken
incidens mykardit har, men obduktionsmaterial tyder pa en underdiagnostisering samt att det kan ha ett
subkliniskt forlopp med spontan férbattring (ger inga tydliga symtom och soker darfor inte vard). Vanligaste
orsaken till pl6tslig déd hos unga till synes friska personer.

SYMTOM
e Andfaddhet
e Brostsmarta - kan imitera angina eller hjartinfarkt
e Hjartklappning
e Infektionssymtom
® Arytmier

O  Bradykardi pa grund av sjuk sinusknuta
o  Hoggradit AV-block
o  Ventrikelarytmi

KLINISKA FYND OCH DIAGNOSTIK
INSPEKTION/PALPATION
. 7\
e Andfaddhet i AN
e Halsvenstas (ett av tecknen for hjartsvikt)

AUSKULTATION R § g
e Gnidningsljud fran hjartat vi n’
e Rasslande ljud fran lungorna il
e Takypné —a_._,-“”'r/\,.———h
V4
EKOKARDIOGRAFI h
e Onormal hjartfunktion vid ekokardiografi eller MR hjarta ——J

OVRIGA KLINISKA FYND f

e EKG-férandringar férenliga med akut myokardskada i o
o  ST-hojningar i majoriteten av avledningarna
o Inverserade T--vagor

e Okade troponiner
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o Utslapp av hjartmarkorer sker under langre tid an vid infarkt, utan den snabba 6kningen och
minskningen
e Okat CRP

HISTOLOGI
Vid infektiosa orsaker bakom inflammationen i hjartmuskeln ses en stor mangd lymfocyter histologiskt bland
myocyterna.

Utifran dessa fynd ar dessutom akut koronart syndrom sasom instabil angina pectoris och akut hjartinfarkt
eller hjartsvikt av annan orsak vara viktiga differentialdiagnoser.

ETIOLOGI

Virusinfektion ar den vanligaste orsaken till myokardit i industraliserade lander. Till f6ljd av en lokal
immunologisk respons pa en infektion sker en véavnadsskada. Vanligast ar parvovirus B19, herpesvirus 6 och
enterovirus (Coxsackie, ECHO) etc.

Aven bakteriell infektion sa som borrelia kan orsaka, men r mer ovanligt.

Steril myokardit, dvs immunmedierade reaktioner, kan orsaken vara immunologiska reaktioner i samband
med systemiska sjukdomar sasom SLE, lakemedelsrealtioner (penicillin) eller transplantatrejektion.

PATOGENES

Myokardit kan involvera myocyter, interstitium, vaskuladra strukturer och perikard. Klassifikationen har varit
omdiskuterad och tillstandet kan orsakas av en rad olika agens som i det enskilda fallet ofta ar identifierbara.

Infektiés myokardit kan skada myokard genom olika mekanismer - genom en direkt invasion av en
mikroorganism, genom produktion av toxin eller via immunologiskt relaterad skada av muskultaren.

BEHANDLING

Hemodynamisk stabilisering och eventuell begransning av inflammationen. Skulle inflammationen uppkommit
pga en bakterie - antibiotika och finns risk for hjartsvikt = ger diuretika och ACE-hammare. Daremot ska
patienter med myokardit undvika hogt alkoholintag och storre fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet bor undvikas
minst 6 manader efter att den akuta fasen har lagt sig.

PERIKARDIT

Definitionen av perikardit dr en inflammation i perikardiet som oftast orsakats av en virusinfektion eller efter
en akut hjartinfarkt. Sjukdomen kan vara akut eller kronisk.

SYMTOM
® Brostsmarta (dominerande symtomet hos 95%) - Skarp, hog intensitet, kan strala ut i skuldra
® Accentuering av smarta vid djupandning
e Pleurit kan ingd i sjukdomsbilden
e Hosta/dyspné

KLINISKA FYND / DIAGNOSTIK
INSPEKTION

117



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

e Andfaddhet
e Trotthet

Vid kronisk perikardit (liknar hjartsvikt)
e Halsvenstas
e Kroniska 6dem
e Hepatomegali
® Ascites

AUSKULTATION
e Gnidningsljud fran hjartat = later som att trampa i nysno

O Vanster sternalrand, hors bast vid slutet av exspirationen nar patienten lutar sig framat

o Kan forvaxlas med pleuralt gnidningsljud men
persisterar (fortsatter) nar patienten haller andan

o Foérekommer nar inflammerat visceralt och parietalt
perikardium gnids mot varandra; detta upphdr redan
vid mindre mangd perikardvatska

o Detta galler vid AKUT PERIKARDIT

EKOKARDIOGRAFI
e Vatska i pleurarummet vid exsudativ perikardit.
e Mer dn 50% av fallen ses inga forandringar
e Tjock och forklarat perikardium vid kronisk perikardit. perikardvitska

OVRIGA KLINISKA FYND
Vid akut perikardit
® EKG-forandringar forenliga med akut myokardskada
o  ST-hdjningar i majoriteten av avledningarna med hangmatteliknande form - pga
skadade/ddda celler
o Negativa T-vagor
o Dessa kan halla i sig i flera veckor
e Sinustakykardi
e (Okad CRP och leukocyter
e Okad troponin vid samtidigt myokardit

Vid kronisk
e EKG-forandringar
o Kompensatorisk takykardi (pga nedsatt minutvolym)
o Formaksflimmer hos %
o Tecken till 6kad belastning i formak med breda eller tvapucklade P-vagor
o Difasiska T-vagor

ETOLOGI

Generella orsaker till akut perikardit &r virusinfektioner eller akut hjartinfarkt. Mindre vanliga ar malign
sjukdom och stralskada. Daremot finner man inte orsaken i 30% av fallen. Vid infektiosa orsaker ror det sig om
virus oftast (COXsackie, ECHO, influensa) dvs snarlika som fér myokardit. Som féljd av ischemisk hjartsjukdom
kan man drabbas av perikardit nagra dagar efter infarkten.
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Vid kronisk konstriktiv perikardit ar stralningsterapi, bindvavssjukdom, eller genomgangen viral perikardit
vanligaste orsakerna.

PATOGENES

Det normala perikardiet omsluter hjartat med tva hinnor
(visceralt och parietalt lager) dar mellanrummet innehaller
vanligen 15-35 ml vatska. Perikardiet skyddar hjartat mot
intilliggande organ och ger hjartat en fysisk begransning under

. . . - . . Pericardium

den diastoliska fyllnaden. En hastig, stor 6kning av vatskan i

perikardiet medfér en markbar begransningar i hjartats Fibrous pericardium —__ 4

fyllnadskapacitet. - ;
Serous pericardium
pericardium - Visceral

Perikardit kan vara akut, ospecifik och har sannolikt perica_rdiudm

overvagande virala orsaker eller kronisk konstriktiv perikardit Ll

som ar en foljd av det akuta (men behéver inte alltid vara). Pericardial

cavity filled with

Den akuta perikarditen orsakar en lakning med omfattande pericardial fluid

arrbildning och forkalkning som leder till skrumpning av
perikardiet och férsamrad diastolisk fyllnad.

Akut perikardit delas in utefter dess morfologiska bild:
e Exsudativ - vitskeutsondring pga dysfunktionellt endotel till perikardiet. Denna &r mer allvarligt.
o Seros - flerkarniga leukocyter och lymfocyter-> liten skada och kan drédneras sjalvmant
O  Purulent = intensiv inflammatorisk respons = varigt
o  Fibrinds = fibrinogen - bildar plack i sdcken, paverkar hjartat
e Torr perikardit - Ingen ansamling av vatska

Kontentan (Siri): Kronisk och akut perikardit leder till minskat utrymme mellan visceralt och parietalt lager
orsakat av en inflammation (pagaende eller fére detta) som begransar hjartat som darmed far en forsamrad
diastolisk fylinad. Detta uppstar som gnidningsljud nar man lyssnar pa hjartat.

KOMPLIKATIONER

Hjarttamponad ar ett tillstand dar “mycket” exsudat (kan vara bade blod och exsudat) ansamlas i hjartsacken
och orsakar kompression av hjartat - férsamrad hjartfunktion. Definitionen av tamponad ar att héger
kammare-fylinad férhindras. Darmed kan méangden vatska som bildar en tamponad variera. Sker den langsamt
over tid kan det fyllas med flera hundra ml medans om det gar fort kan det racka med 50ml. Vid trauma kan en
stor skada ske vilket leder till att blod lacker ut.

Relaxationen i diastole begransas - sen fyllnad i diastole uteblir > mindre CO

Koronarblodflédet sanks - takykardi pga sankt CO

BEHANDLING

Patienter med akut perikardit observeras pa sjukhus med EKG-6vervakning eftersom foljdsjukdom kan vara
myokardit och darmed risk for arytmier. Behandlingen ar huvudsakligen symtomatisk:

® NSAID-preparat lindrar smartor och feber = ibuprofen eller acetylsalicylsyra

e Antibiotika - behandlar om orsaken ar bakteriell infektion

e Dranage - kan minska risken for komplikationer genom att drdnera ut vatska.
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PERIMYOKARDIT

| praktiken ar det svart att sarskilja perikardit fran myokardit, och i de flesta fall finns det en inflammation i
bade peri- och myokard. Kliniska fynd som kan tyda pa detta ar ett 6kat antal lymfocyter i myokardiet, och en
samtidig ansamling av vatska innanfor perikardiet.

HYPERTONI

Hypertoni dr utan tvekan den stérsta risken fér fortida déd.

Hypertoni betyder att en person har blodtrycksvarden som leder till 6kad risk for morbiditet och mortalitet:
| Sverige berdknas ungefar 25-30 % av den vuxna befolkningen ha hypertoni. Hypertoni ger i regel inga
symtom, férutom vid mycket hogt blodtryck.

® Det aringen sjukdom i sig och ar definierad

utifran en riskvardering och antagen fordel av

behandling
Vad &r isolerad systolisk hypertoni?
Jo det ar nar systoliska trycket 6kar och diastoliska ar
under 90 (gransvardet). Detta beror dels pa
hypertroni, men aven ateroskleros och 6kad pulsvag
vilket ar daligt. Aven dalig windkesseleffekt paverkar
systoliskt tryck och lagre diastoliskt. Stela karl pa grund De ir skillnaden (hogt pulstryck) som ar farligt — alltsa
utav ateroskleros gor dessutom att pulsvagsreflektionen ar 170/110 béattre an 150/70.

Den starkaste riskmarkdéren ar egentligen hogt pulstryck
da det indikerar stela karl. Stela karl gor att
windkesseleffekten uteblir vilket resulterar i hogre

infaller i systole eftersom att pulsvagen far fortare fram i
ett stelare medium.

RIKTLINJER FOR MATNING

Blodtrycket skall egentligen matas i bada armarna ndr man kommer i kontakt med en ny patient for att
forsakra sig om att man inte har ett falskt for lagt varde, samt att det inte rader nagon perifer karlsjukdom.
Den armen som man uppmater det hogsta vardet ar i den man framéver vill mata i. Studier om blodtryck goérs
pa patienter som sitter upp, varvid man vill ta blodtrycket just sittandes. Nar man stéller sig upp sjunker det
systoliska trycket som foljd av den ortostatiska reflexen (?), och man drar darmed slutsatsen att den reflexen
paverkar nar man ligger ned.

Ortostatisk hypotension (dven kallat ortostatism) innebar sankning av systemiskt blodtryck i staende. Cerebral
hypoperfusion kan ge upphov till symtom som yrsel eller synkope (svimning). Férekomsten av ortostatisk
hypotension 6kar med aldern, troligen pa grund av nedsatt baroreceptorreflex och dess samspel med
autonoma nervsystemet.

Ovriga riktlinjer;
e Innan blodtrycket tas ska patienten har vilat minst 5 min
® Armen i hjarthojd - om armen hamnar for lagt stiger blodtrycket med 1 mmHg per 14 mm
hojdskillnad.
® Manschetten maste vara tillrackligt bred for att fa korrekt varde. En for smal ger falskt hogt.
O 40% av armombkrets.
e Vid matning pa en patient med “gaddhang”, anvand en konisk manschett.
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DIAGNOSTISERING HYPERTONI

For att idag kunna stélla diagnosen “hogt blodtryck” kravs det att patienten dven méater hemblodtryck. Detta
beror pa att blodtrycket visat sig kunna variera med stor differens mellan klinik och hemmiljo, vilket ar kant
som white coat-syndrome. Férdelar med att utfora ett hemblodtryck ar bland annat:

e Billigt for varden (patienten kan gora det sjalv)
e Kan utforas mer frekvent, samt pa olika tider av dygnet
e White coat-problematiken férsvinner

Det ar viktigt att fanga upp en patient med hypertoni, da ett hogt blodtryck under langre tid innebéar en 6kad
risk for hjart-karlsjukdomar.

PRIMAR HYPERTONI

Primar hypertoni eller sa kallad essentiell hypertoni star for 90% av alla fall av hypertoni. Att den ar primar
innebar att det inte finns nagon specifik mekanism som ligger bakom fenomenet. Daremot ser man att
hypertoni i vastvarlden ofta ar kopplat till insulinresistens, dven kallat metabola syndromet som innefattar;

e Overvikt (bukfetma) - intraabdominellt fett drineras direkt till vena portae och darmed direkt in till
levern vilket ger fler hormonella och direkt effekter.
Hypertoni
Typ 2 diabetes - betacellerna lagger av och orkar inte kompensera glukosdampande

e Dyslipidemi (ffa hypertriglyceridemi)

Trots att detta kan ses som en tydlig mekanism varfor hypertoni uppstar, raknas
det fortfarande inte som sekundar hypertoni da den inte ar “konkret nog”. DET METABOLA SYNDROMET

HUR GER INSULINRESISTENS HOGT BLODTRYCK?

Antagligen ger insulin en 6kad natriumretention da det har liknande funktioner
som aldosteron vilket leder till att kroppen sekundart sparar kroppen med
vatten. Insulin stimulerar till 6kad gentranskription av ENaC (likt aldosteron) och

Okar pa sa vis Na*-reabsorptionen. Vid insulinresistens ar nivaerna av isnulin Fetma, Blodfett-
. . . . . . . Buktetme rubbningar
skyhoga i kroppen, vilket saledes bidrar till en hog reabsorption av Na* -

hypertoni.

Nedsatt
insulinkanslighet

Nedsatt

Hogt blodtryck sockerbalans -

diabetes

KONSEKVENSER

Primar hypertoni, ffa om otillrackligt behandlad, ar kopplad till; \ 1
e Viansterkammarhypertrofi
e Hjartsvikt - 90% av all hjartsvikt foregas av hypertoni i vastvarlden
e Njurskada - albuminuri, njursvikt
e Ateroskleros - stroke och hjartinfarkt

SEKUNDAR HYPERTONI

Hypertoni dar man vet exakt mekanism utgér ca 10% av hypertonifallen = etiologin ar kand.
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PRIMAR ALDOSTERONISM

Vanligaste orsaken till sekundar hypertoni ar primar
aldosteronism. Prevalensen av primar aldosteronism beror pa
hur hogt blodtrycket &r. Vid grad I1l (<180 >110 mmHg) ligger
det pa 13%, medan vid lagre hypertoni grad &r prevalensen

Aldosteron

akrits

valdigt mycket lagre.

\
\

“\06}9@'"'”( \
Omvandlas till
o -, =t 1
Vad beror det pa: Mineralkortikoreceptor (mk-rec) I bk";“”""”’: s
. . o . inger till mk-rec
En forstoring (kan bero pa hyperplasi eller adenom) av
binjurebarken, vilket leder till en 6verproduktion av aldosteron. Aktiverar basolaterala
epiteliala Na* /K *-
jontransportorer
Symtom / fynd l
e Hypokalemi, for att nar Na* reabsoberas i njuren 1 Na-resorbtion utan Korid |—  k+/H--utsondring |
utséndras kalium i lumen (via Na*/K*-pumpen). Detta
o . . . o . . 1, alodvolym H* till
kan pa sikt dven leda till alkalos, da kroppen férsoker 4 \traceBuldrt [Na*] il
. 2 . R : R + ™ hjartminutvolym (initialt)
bibehalla normala kaliumnivaer till féljd av att H 1 periier vaskulli resistens (senere) e
utsdndras istallet (H*/K*-antiporters). [ & alkalos
e Sankt mangd plasma renin (i kvot till plasma v __
Hypertoni

aldosteron)

PSEUDOALDOSTERONISM

Kortisol kan likt aldosteron binda till intracelluldra receptorer i njuren och som 6kar transkription av natrium-
kalium pumpen som ger 6kad natriumretention. For att undvika detta har vi ett enzym 11-beta-
hydroxysteroid-dehydrogenase som ombildar kortisol till kortison. Om man har en medfédd defekt i enzymet
far man hogt BT. Att ata for mycket lakrits har samma effekt eftersom det hdmmar det enzymet.

NJURARTARSTENOS

Aktivering av RAAS ger sekundar aldosteronism. Nar en njurartdr snorps at, kommer givetvis att blodflodet till
njuren att minska. Det renala blodflédet vill vara konstant vilket gor att njuren direkt aktiverar
kompensatoriska mekanismer for att hdja RBF - till bekostnad pa resten av kroppen. Detta for att kunna halla
det hydrostatiska trycket i glomeruli konstant.

Myogen aktivitet
Tubuloglomerular feedback - macula densa kdnner av minskat flode = juxtaglomeruldra apparaten
utsdndra renin - |ds om resterande handelseforlopp pas. 106 i CREN K2

3. Andra mekanismer (vasokonstriktorer och dilaterade)

Utsdndringen av renin kommer att ske tills det ar normalt tryck i de afferenta arteriolen. Dessutom kommer en
sekundar utsondring av aldosteron ske. Detta till priset att det systemiska trycket blir superhogt.

Symtom:
- Oftast kand hypertoni som forstarks
- Blasljud 6ver njurartaren
- Hypokalemi - I3gt kalium i blodet pga 6kat aldosteron. Detta beror pa att aldosteron 6kar
reabsorptionen av Na*, vilket kommer leda till att mer kalium utsdndras (fér att Na/K-balansen i
kroppen ska uppratthallas)

Patofysiologi
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- Aderférkalkning
- Fibromuskular dysplasi (sarskilt vanligt hos unga kvinnor)

MALIGN HYPERTONI

Malign hypertoni ar en svar form av primar men vanligen sekundar hypertoni.
Patienterna har definitionsmassig fundus hypertonicus 3-4, vilket innebar
o6gonbottenblddningar, ett kraftigt forhojt blodtryck (diastoliskt ver 130 mmHg)
samt i de allra farligaste fallen utvecklas dven en staspapill. Det innebar att den
inflammerade nathinnan expanderar och trycker ihop synnerven. Utan
behandling leder detta tillstand till tidiga och allvarliga kardiella (karlrupturer),
cerebrovaskulara (intrakraniella blédningar) och renala komplikationer. OBS! Alla

enormt hoga blodtryck ar inte maligna, utan det kravs i dessa fall blodningar i
ogonbotten.

OVRIGA NJURSJUKDOMAR

Inflammatoriska njursjukdomar som sanker GFR ger hypertoni eftersom vi inte kan géra oss av med salt vi ater.
Framforallt vid en skada i tubulussystemet kan ske och ge detta. Egentligen kommer all nedsatt njurfunktion
(oavsett orsak) till sist orsaka forhojt blodtryck.

FEOKROMOCYTOM

En mycket ovanlig sjukdom som beror pa 6kad produktion av noradrenalin och adrenalin, vilket kan bero pa en
godartad tumoér i binjuren och orsakar konstriktion. En klassiker som endokrinologer bor titta efter. Klassiska
symtomen innefattar huvudvark, hjartklappning, blekhet och svettningar. Symtomen kommer i attacker och
kan tros vara angestattacker.

Skillnaden mellan detta och primar aldosteronism ar att detta bildar adrenalin medan primar aldosteronism
bildar aldosteron.

HYPERKORTISOLISM

Hyperkortisolism innefattar olika tillstand som ger for mycket kortisol tex. cushings sjukdom. Detta leder till
metabolt syndrom - insulinresistens (6kad natriumretention).

AKROMEGALI

Akromegali innebar en 6verproduktion av tillvaxthormoner som ger insulinresistens. IGF star for insulin-like
growth factor, vilket ar anledningen till varfor insulinresistens utvecklas.

OVRIGA FAKTORER

e P-piller gav hogt BT forut men man har nu sdnkt 6strogen mangden
e NSAID verkar vatskeretinerade
e Droger som paverkar sympatikus (sympatomimetika) - tex. kokain
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DIAGNOS
“Nar” en behandling blir aktuell for en person
med hypertoni bestdms utifran sarskilda riktlinjer, BP (MmH) grading
. . I e Hypertension | ouper ik factors, | 4y,
vilka anges i bilden till héger. Dessa riktlinjer tar R oo | rtom | seeme | s
DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 or DBP 2110

hansyn till tva saker, (1) blodtryck och (2)

komplikationer av befintligt blodtryck. Resulterar ! foctors

(uncomplicated) = 1or 2 risk factors Low risk

No other risk Low risk Low risk Moderate risk High risk

undersokningen i en orange eller réd ruta > talnaiin il

Low to

lakemedel satts in. ariskfactors |\ tarisk | High Risk Highrisk

HMOD, CKD grade

{asymptomatle 3, or diabetes
zisZase) mellitus without

| bilden anges dven riskfaktorer som en organ damage
Established CVD,

Stage 2 High to

High risk High risk very high risk

parameter, och exempel pa riskfaktorer som vags ... e e | e || e || e
inidetta ar: cisease) with organ damage

e Manligt kon

o Alder

® Rokning

e Diabetes

e Overvikt

e Familjehistorik med CVD

Till stage 2 raknas asymtomatiska sjukdomar, vilket bland annat ar:
® Pulstryck over 60 mmHg (stela karl och tydligt tecken pa aderforkalkning)
e Njurpaverkan CKD 3
e Njurpaverkan mikroalbuminuri
e Ankel-brachial index < 0.9

Till stage 3 raknas etablerade hjart-karlsjukdomar eller njursjukdom CKD >4:
e Haft hjartinfarkt
e  Hjartsvikt
® Formaksflimmer

BEHANDLING

Livsstilsatgarder och eventuellt Iakemedel rekommenderas, beroende pa graden av hypertoni. Hos patienter
med lag-mattlig hypertoni ar icke-farmakologisk behandling under en viss tid indicerad for att se om
blodtrycket normaliseras. Vid mattlig—svar hypertoni bor behandlingen pabérjas snarast, ofta i form av
kombinationsbehandling fran tva lakemedelsgrupper.

Behandling av hypertoni har visat sig ha god effekt upp till en hog alder (85-90 ar).

Malblodtrycket vid en behandlad hypertoni &r i dagsldget <140/90, men det &r rekommenderat att
patienter under 65 ar som hogst ska ligga mellan 120-129 mmHg (systoliskt) och patienter 6ver 65 ar
som hogst ska ligga mellan 130-139 mmHg.

LIVSSTILSFORANDRINGAR

Diet - Minska intag av koksalt har visat sig ha god effekt pa blodtryckssankning, bade fér de med och utan
hypertoni. Rekommenderat saltintag dr 6 g/dag. Utover detta, 4t mer frukt och gront samt reducera intaget av
daliga fetter och socker i maten. Detta, tillsammans med fysisk traning, kan reducera en persons dvervikt
(vilket ocksa ar en riskfaktor).
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Fysisk aktivitet - Det finns god evidens for att aerob fysisk aktivitet leder till sankt blodtryck.

FARMAKOLOGISKT

En generell regel for samtliga nedanstaende, blodtryckssdnkande lakemedel, ar att de sdnker blodtrycket med
-12/8. Detta innebar att en insattning av tva ldkemedel skulle resultera i en blodtryckssankning pa -24/16.
Aven placebo har visat sig ha effekt pa blodtrycket, dir en empatisk och hjilpande ldkare enbart genom att
lugna patienten kan fa blodtrycket att sjunka med ytterligare -8/4 (denna typ av sdnkning har dock bara visat
sig ha effekt vid forsta insattningen).

FORSTAHANDSLAKEMEDEL

Tiaziddiuretika - Har en natriuretisk effekt (6kar natriumutsondringen - 6kad vattenutsondring), men har
dven visat sig vara vasodilaterande - bada effekter ar blodtryckssdankande. Det utévar sin huvudsakliga effekt i
distala tubuli genom att verka som en natrium-kloridsymportertantagonist.

Biverkning: Hypokalemi (elektrolytrubbning), till f6ljd av det hoga natriumutflodet.

Kalciumhimmare - Himmar intracelluldrt Ca?* selektivt i glattmuskulatur och i hjartats retledningssystem.
Detta leder i huvudsak till vasodilatation - sankt blodtryck. Ett valkant Iakemedelsexempel ar amlodipin.

Biverkning: Ofarliga biverkningar! Kan fa lite bensvullnad (6dem, vilket INTE beror pa hjartsvikt)) eller
réd ton i huden. Odemen beror pa vasodilatationen som ger ett 6kat hydrostatiskt tryck

ACE-hammare - Minskar produktionen av Ang Il (renin 6kar men kan inte utéva effekt) - bade mer vatten och
natrium utsdndras via urinen. Aven bradykinin (vasodilator) kommer ackumuleras, som i normalfallet bryts ned
av ACE, vilket 6kar bradykinins blodtryckssankande effekt. Ett valkant lakemedelsexempel ar enalapril.

Biverkning: Torrhosta (av nagon konstig anledning), vilket ar ofarligt. Desto farligare ar angio6dem -
halsen svullnar.

Angiotensin ll-receptorantagonist (typ 1) - Liknar ACE-hdmmare effektmassigt, men paverkar istallet de

receptorer dit Ang Il binder in till - reducerad effekt = ingen forhojd produktion av varken aldosteron eller
ADH - sanker blodtryck. Det hdimmar dven Ang lls vasokonstringerande effekter - vasodilaterar efferenta.

Biverkning: Ingen!

ALTERNATIVA LAKEMEDEL

Betablockare - Selektiva lakemedel som hammar katekolaminernas inbindning till B1-adrenerga receptorer -
pulsen sjunker, vilket sekundart leder till en sankning av blodtrycket. Detta leder i sin tur till en minskad
aktivitet av RAAS. Dessa ldakemedel anvands inte for att ENBART behandla hogt blodtryck. Det finns dven med
generella betablockare, vilka da binder till bdde B1- och B2-adrenerga receptorer. Ett valkadnt
lakemedelsexempel av en selektiv betablockerare ar metoprolol. Anvands om man dessutom har hjartsvikt,
angina pectoris eller andra indikationer som adderas till att man har hogt BT.

Biverkning: Manga biverkningar ar forknippade med betablockare, bland annat kalla hander och
fotter, astma, mardrémmar och bradykardi. Kan dven ge sibilant ronki.

Alfablockare - Vasodilaterande till f6ljd av minskad sympatikuseffekt via al-adrenerga receptorer.
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Biverkning: Manga patienter rakar ut for ortostatism (svimmar nar de reser sig upp fran liggande till
staende).

Spironolakton - En direkt hammare av aldosteronreceptorn (aldosteronantagonist), vilket ar ett forstahandsval
vid primar aldosteronism.

Biverkning: En aning testosteronhdammande - man kan fa brost
Eplerenon - Aldosteronantagonist, men som INTE blockerar testosteron. Detta LM ar en nyare och mer selektiv
aldosteronantagonist som, precis som spironolakton har goda blodtryckssdankande effekter. Nagon av de tva

aldosteronantagonisterna tillsatts nar samtliga forstahandslakemedel ar tillsatta, men vi fortfarande vill pressa
blodtrycket ytterligare nedat.

Biverkning: Hyperkalemi
Furosemid/Loop diuretika - Ett enbart vatskedrivande LM som verkar i proximala tubuli och Henles slynga

(darav namnet “Loop”). OBS! Har ingen visad effekt pa sankt blodtryck, utan ges vid lung- och benédem -
vatska som ansamlats i kroppsvavnad fors ut. Ett valkant Iakemedelsexempel ar furix.

NORMAL NJURFYSIOLOGI

GLOMERULI

Glomeruli ar ett nystan av kapillarer, vilka skiljer sig fran andra typer av kapillarer. Det finns tva saker som gor
dem unika:

1. Iglomeruli sker det en nettofiltration av vatska, vilket innebar att det hydrostatiska trycket ut fran
glomeruli ar hogre an det hydrostatiska adderat med det onkotiska trycket som verkar i Bowmans
kapsel. Detta resulterar i att vatska enbart filtreras, till skillnad fran en vanlig kapillar som forst
filtrerar och sedan reabsorberar 90% av den filtrerade vatskan. Pa detta satt bildas det primarurin i
Bowmans kapsel. Nettofiltrationstrycket dr en av tva faktorer som bestammer GFR.
Filtrationskoefficienten &r den andra.

2. Den andra saken som gor glomeruli unikt ar att det 6ver dessa kapillarer inte sker nagon
syredverlamning, vilket det gor i alla andra typer av kapillarer. Gasutbytet sker istallet i de
peritubulara kapillarerna som foljer direkt efter den efferenta arteriolen. Detta innebar att ett
paverkat GFR dven kommer paverka blodflodet till tubuli, och dar en skada i glomeruli skulle leda till
att mindre blod passerar férbi = stor risk for ischemi. OBS! Det finns INGEN kollateralcirkulation
mellan olika nefron.

FILTRATIONSBARRIAR

Glomeruli ligger belagd i Bowmans kapsel varvid all filtration sker har. Filtrationen bestams av
kapillarvaggarna,

dvs hur mycket och vad. Harigenom filtreras stora mangden plasma men barridren férhindrar stora
makromolekyler att passera. Barridren bestar av tre viktiga komponenter. Vad som passeras avgors av:
laddning, storlek, form
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Barriar Funktion Ovrigt

Endotel Fenestrerat epitel som endast Glycokalyx ar negativt laddat finns
. hindrar blodkroppar vid brush boarder. Stéter bort
'Zi‘i‘."&l&t negativt laddade molekyler

Basalmembran Hindrar storre proteiner

Podocyter med fotuskott/pedigells | Hindrar passage av storre peptider | Forbinds av filament bestdendes av
PRy (under 70 dalton funkar) nefrin molekyler, slitmembran.

Actin Nephrin
faments .
CO2AP

Vid skadad barriar, typ vid en inflammation, blir barridren inte lika effektiv och kan darfor bérja slappa forbi
bade proteiner (proteinuria) och/eller réda blodkroppar (hematuria). Skulle en urinsticka ge utslag pa antingen
erytrocyter eller protein i urinen ska men alltid dra 6ronen at sig och kolla upp det.

NEFRON

Ett nefron bestar av ett glomerulus och ett tubuli, som sedan mynnar ut i ett
gemensamt samlingsror. Det finns tva typer av nefron, det kortikala (dven kallade
ytliga) och juxtamedullara.

Kortikala dr av majoritet och har till framsta uppgift att styra de olika
regleringsmekanismerna som njuren utfor (t.ex. blodtryck, syra-bas, salt- vatten etc.).
De blodkarl som omger dessa tubuli kallas for de peritubuldra kapillarerna, varifran

syret till cellerna i njuren kommer.

Juxtamedulldra nefron har som framsta uppgift att koncentrera urin, da detta nefron \=lc_/

har en sa kallad vasa recta (blodkarl) som I6per langs med nefronet (men med ett

fléde i motsatt riktning).

SYREBEHOV OCH SYRETILLGANG

Likt tidigare namnt ar det i de peritubuldra

e e b Viktigt att
kapillarerna syredverlamningen sker, dar det i (5% bibehalla
.. o o .. o . o - . y koncentrations
normalfallet ar bade lagt flode samt lagt syreinnehall ) B
och desto ldngre ned i de peritubuldra kapillarerna ar :fe‘fabol o0 00 =4 Ml — medulla >
.. . . u « . .. — = Blodflodet kan
flédet och syreinnehdllet annu ldgre. Det |3ga flodet  aktivitet > .2 == e inte vara for
ar dock ett maste for att bibehalla den ot 02 A . E?Efl;‘ gl
. . oy . - ir lagre p
koncentrationsgradient som rader i medulla och ar i Suilloarecwri
essentiell for att reabsorbera vatten. L R + medulla man
kommer.
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OBS! Trots att syreutbudet i de peritubuldra kapilldrerna ar ganska lagt, ar syrebehovet samtidigt valdigt hogt.
Allra framst i yttre medulla. Detta beror pa att det i detta omrade rader hog metabol aktivitet, till foljd av en
enorm mangd pumpar som jobbar. Detta leder till att njuren ar extra kanslig for ischemi och darmed inte har
sarskilt stora marginaler om syremangden i blodet minskar.

AUTOREGLERING

Kroppen har en férmaga att autoreglera det renala blodflédet, vilket pa manga satt och vis ar en superviktig
mekanism. Dels for att halla nettotrycket konstant sa att en adekvat urinproduktion och rening av blodet
bibehalls dven nar trycket ar lagt, men dven for att sdkerstalla ett adekvat blodfléde ner till de peritubulara
kapillarerna som forsorjer nefronen. Genom autoreglering skyddas dven kapillarerna fran hoga tryck, vilket
skulle kunna orsaka skador i kdrlvaggen. OBS! Vid krissituationer, da blodtrycket droppar till valdigt lagt,
prioriteras blodflodet om till viktiga organ som hjarna, hjarta och lungor.

Mellan de systemiska blodtrycken 80 - 180 mmHg har njuren férmaga att halla RBF och GFR konstant. Detta
styrs av tre stycken mekanismer (for att Iattare forsta principen utgar vi fran att blodtrycket ar for
lagt/sjunker):

1. Myogen aktivitet - Den myogena autoregleringen ager rum i den afferenta arteriolen, dar karlvaggen
sjalv genom tryckkansliga receptorer kanner av det sankta blodtrycket = dilaterar for att 6ka flodet
mot glomeruli (vid hogt BT konstrigerar kérlen istéllet for att bade minska flodet och skydda dess
karlvaggar). Denna reglering sker mycket snabbt, men kan inte hallas under en ldngre tid. Av den
anledningen av vi fler autoreglerande mekanismer.

2. Tubuloglomerular feedback - Nar GFR ar Iagt, till f6ljd av ett sjunkande blodtryck, kommer mindre
Na* att filtreras och mer hinna reabsorberas i proximala tubuli - 1ag koncentration av Na* i
primarurinen. Denna detekterar macula densa, beldagna mellan glomeruli och distala tubuli, vilka da
svarar med att producera NO och prostaglandiner som dilaterar den afferenta arteriolen. Macula
densa kommer dven signalera detta till de juxtaglomeruldra cellerna, vilka direkt svara med att
utsdndra renin. Renin ar det forsta steget i RAAS, som i slutdandan resulterar i angiotensin Il =
konstriktion av den efferenta arteriolen, vilket orsakar ett hogre hydrostatiskt tryck (gynnsamt for
GFR).

3. Sympatikuspaslag - Om blodtrycket sjunker till sa pass laga tryck att de ovanstdende tva
autoregleringarna inte racker, vid ett medelartartryck pa ca 65 mmHg, aktiveras sympatikus. Detta
paslag leder i sin tur till 6kad aktivitet av RAAS samt en direkt vasokonstriktion av den afferenta
arteriolen = GFR minskar drastiskt. | krissituationer som denna ligger urinproduktion langt ned pa
listan, vilket ar anledningen till varfor RBG och GFR sjunker rejalt. Detta kommer dock leda till uremi
och att toxiska substanser ansamlas i blodet, men det &r smaéllar man far ta.

OBS! | de lagen dar ovanstdende kompensationsmekanismer inte langre racker till leder det till akut njurskada,
vilket s smaningom gor att njuren borjar svikta.
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KRONISK NJURSVIKT (CKD)

Definitionen av kronisk njursvikt (CKD) &r ett minskat GFR som understigit 60 ml/min/1,72m? i mer 4n 3
manader ELLER om det forekommer en njurskada. Exempel pa njurskada

Recurrence of AKI

ar proteinuri, hematuri, patologisk anatomi eller patologisk biopsi. Oftast Death

sker en irreversibel, progressiv och gradvis forsamring av njurarnas Recovery Progression

filtreringsformaga med en relativt likartad sjukdomsbild oberoende av o

grundsjukdom. Detta till skillnad mot akut njursvikt som det faktiskt - Tansent A Persistent A

finns en mojlighet att reversera om man behandlar i tid. AK' AKD CKD
Adaptive repaie Maladaptive repair

OBS! En kronisk njursvikt ar alltid en foljd av en akut njurskada, vilka
dock i flertalet av fallen &r asymtomatiska - en kronisk njursvikt
utvecklas med tiden.

PREVALENS

Ungefar 10% i hela varlden lider av kronisk njursvikt (i olika stadier) och o "

i regel drabbas fler kvinnor &n man. Bilden till hoger visar tydligt hur - N

prevalensen ndstan exponentiellt 6kar med aldern, vilket innebar att . .
«=medel GFR (ml/min/1,73m2) N

det inte ar konstigt att drabbas av njursvikt nar man blir dldre.

60 prevalens % GFR<60 (ml/min/1,73m2) 15

GFR (ml/min/1,73 m2)
Prevalens (%) med GFR < 60 mi/min/1,73m2

2029 3039 4049 5059 6069 7079 8O-
Aldersklass

ETIOLOGI OCH PATOGENES

De tva vanligaste bakomliggande sjukdomarna till njursvikt ar:
1. Diabetesnefropati
2. Hypertoni

RISKFAKTORER

Alder

Hogt blodtryck

Rokning

Glomerulonefrit

Overvikt

Arftlig polycystisk njursjukdom (bildas cystor i njurarna, vilket reducerar njurfunktionen)

Diabetes typ 2

Precis som hjartsvikt ar njursvikt alltid sekundar till ett annat problem. Metabola syndromet som inkluderar
diabetes, hogt blodtryck, overvikt samt 6kad risk for CVD innebar darmed att dessa personer |6per extra stor
risk for att drabbas av njursvikt.

SYMTOM
® Svaghet
e Trotthet
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e (Odem
e Minskad urinproduktion

OBS! Kronisk njursvikt ar ofta en “tyst” symtomfattig sjukdom till relativt sent, da CKD blivit mer avancerad.
Den uremiska patienten gar ofta ned i vikt och férlorar muskelmassa men viktnedgangen kan dock maskeras av
o6dembildning

UREMI

Vid en senare stadier av kronisk njursvikt, vid GFR < 20, kommer njurarnas férmaga att eliminera toxiska
dmnen fran blodet vara sa pass dalig att de toxiska @mnena borjar ackumuleras. Detta kan kallas for azotemi
(nar det ar asymtomatiskt) eller uremi (val symtomatiskt), och kdnnetecknas av férhéjda kvavevarden i blodet.
Vanligen ar kvavet i form av hoga nivaer urea och urat. Uremi kan i sin tur orsaka en rad olika foljder:

e Trotthet

e Huvudvark

e lllamaende = nedsatt aptit = viktnedgang
e Klada

Forgiftningen av blodet kan dven paverka hjarnan = koncentrationssvarigheter och utveckling av encefalopati
(hjarnsjukdom som paverkar nervsystemet).

OBS! PCl och andra invasiva behandlingsmetoder dar kontrastmedel kan vara direkt skadliga ifall patienten i
fraga ar njursjuk. Detta beror pa att kontrastmedel ofta innehaller jod, vilket ar direkt nefrotoxiskt. Detta géller
samtliga njursjuka patienter, saval akuta som kroniska.

KLINISK BILD

Det ar viktigt att kunna skilja mellan akut och kronisk njursvikt, och for att géra detta ar det viktigt att ta
hansyn till anamnes och njurfunktionsprover (bade tidigare tagna samt i nulaget). En vasentlig fraga till
anamnesen dr om det finns kdnda njursjukdomar i slakten, exempelvis polycystisk njursjukdom som ar en
vanlig orsak till kronisk njursvikt. En kronisk njursvikt utvecklas under manader till ar, ofta smygande. Vanliga
tecken som talar for kronisk njursvikt ar:

®  “Sma” njurar pa ultraljud, kan kallas fér skrumpnjurar
e Anemi - pga minska EPO-utsondring fran njuren

e Andra rubbningar sasom acidos, hyperkalemi samt kalcium-fosfatbalansen.

DIAGNOS

Kronisk njursvikt kan delas upp i fem

Stage of CKD STAGE1 STAGE 2 STAGE 3A STAGE 3B STAGE 4 STAGE 5

olika stadier, vilka dven redovisas i bilden -
“ ity ASemas Jomits  taam

Less than 15

till hoger. Symtom uppkommer dven

successivt till féljd av sankt njurfunktion 8 ; 3 = e
- desto lagre njurfunktion, desto fler Tevellof

kidney damage

Mild wild Mild to moderate  Mild to moderate
kidney damage kidney damage kidney damage kidney damage

symtom.

kidney damage

Stadie 1 - GFR > 90 - ingen njurskada
utan bibehallen njurfunktion. Inga symtom syns.

Stadie 2 - GFR 60-89 - mild njurskada. Ofta lider patienten av hogt blodtryck samt proteinuri.
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Stadie 3A - GFR 45-59 - mattlig njurskada. Patienten borjar utveckla anemi och skador pa skelett (géller aven
3B).

Stadie 3B - GFR 30-44 - mattlig njurskada.

Stadie 4 - GFR 15-29 - svar njurskada. Symtom som trétthet och 6dem borjar uppkomma.

Stadie 5 - GFR < 15 - sviktande njurar eller ar nara till att borja svikta. Detta skulle innebara att patienten
behdver dialys eller en njurtransplantation. Sannolikt alla tidigare ndamnda symtom.

PROGNOS
Vid bedémning av prognosen hos en patient tar man hansyn
till tva saker: A A2 A3
. . <3 3-30 >30
1. Njurfunktionen G1290|  NoCKD G1A2 G1A3
2. Mangden proteinuri G26089)" NaGKD C2A2 S2A3
G3a 45-59 G3a A1 G3a A2
G3b 30-44 G3b A1
Vid bra njurfunktion och ingen proteinuri ar prognosen S415:29
G5 <15
valdigt god och risken for njursvikt ar valdigt 1ag (grona rutor),
medan en kraftigt reducerad njurfunktion och stor mangd It s
proteinuri signalerar att risken ar valdigt hog (roda rutor).
KOMPLIKATIONER
Bilden till hoger ar en sammanfattande bild 6ver x
vad njuren i normalfallet gor ( ), vilket
sedan nedat foljs av de som kan Chronic kidney disease
uppsta vid CKD. Dessa konsekvenser gas mer
noggrant igenom under kommande rubriker. v ) v v ¥ ¥ v
Sodium and water Potassium | | Elimination of | | Erythropoietin | | Acid-base Activation of Phosphate
balance balance nitrogenous production balance vitamin D elimination
HYPERTENSION e v
Hyperkalemia Skeletal
Ett hogt blodtryck kan bade orsaka buflering | - Ly i |
njursjukdomar, samtidigt som det kan vara en Increased
konsekvens - hypertoni ar vanligt hos ool s
i i Acidosis
. yp g - volume @mla Bleeding idosis o @
patienter med CKD. Detta leder latt till att en ‘
. .. L . . Heart R
ond cirkel utvecklas, dar en primar njursjukdom faiure | Poricamits €=
kan orsaka hypertoni som i sin tur accelererar i 7 7 7 }
njursjukdomens f6rlopp. Impaired Skin Gastrointestinal  Neurologic Sexual ‘
immune  disorders  manifestations ifestati dysfuncti Osteody
function
PATOFYSIOLOGI Reduced
glomerular mass
Njursvikt innebér att farre och farre glomeruli fungerar, vilket Lo, X e
Increased renin |, ecreased Na
far den totala GFR att blir samre och samre. Till en bérjan producion ———
uppratthalls natrium- och saltbalansen, pga att de kvarvarande a'"c'e'ased - Sympathetic. |
ngiotensin Il .| nervous system
oo . " .. " . overactivity |
nefronen férhallandevis utsdndrar stérre mangder natrium och —— :
vatten. Detta till f6ljd av att den tubuléra reabsorptionen 1 resoreien e
. . . . . Incr d - - ) -
minskar. Vid senare CKD-stadium (GFR < 30) kan dock 6dem, porgrrs ¢ e =
Vasncn",“ riction J* volume arterial }lvﬂnas&.
andndd och just hogre blodtryck uppsta = behandlas med i

Increased systemic
blood pressure
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loop-diuretika (mindre vatten reabsorberas genom att verka pa AQ1) och reducerat saltintag.
Minskat antal funktionella nefron (minskat GFR) leder till:

1. Minskad natriumutsondring - | takt med ett avtagande GFR kommer njurarnas férmaga att utséndra
natrium att sjunka (Na*finns i hogst koncentration i blodet), dar férsamringen av att utsondra natrium
i sin tur leder till vattenretention = hypertoni. Njurskada orsakar saledes problem med natriuresen -
patienter med njursvikt dr kinsliga for intag av natrium (saltkansliga). Okad mangd Na* i blodet leder
dven till styva arteriella karl samt 6kad perifer vasokonstriktion.

2. Olampligt hog RAAS-aktivitet - Kroppen har tre satt att reglera GFR, vilket vid CKD successivt sjunker.
En av dessa regleringsmekanismer sker genom att kroppen aktiverar RAAS, vilket i sin tur 6kar Na*-
reabsorptionen trots att det inte ar dar problemet sitter, problemet sitter ju i njuren. Njuren kan alltsa
inte filtrerar som den ska och inte pga att ex. blodtrycket ar for Iagt som i normala fall aktiverar RAAS,

3. Overaktivitet i sympatikus - En andra regleringsmekanism &r aktivering av sympatikus, vilket aktiveras
av 6kade nivaer Ang Il som respons pa lagt GFR samt av signaler fran bade kemo- och
mekanoreceptorer i njuren. Vid aktivering av sympatikus 6kar reabsorptionen av bade vatten och Na*,
det renala blodflédet minskar (om aktiveringen ar sa pass hog/samtidig endoteldysfunktion), 6kat
aktivitet av RAAS samt en dkning av det systemiska blodtrycket. I de fall da njursvikt rader blir denna
aktivering kontraproduktiv, vilket framst beror den samtidiga endoteldysfunktion (punkt 4 nedan) -
kan inte dilatera den afferenta arteriolen. Detta leder i
dessa fall till en konstant mer konstrigerad afferent

. ) . . £ " /‘NO 1Endote|in
arteriol, vilket bara missgynnar GFR d@nnu mer. > /
CKD — 1 Uremic toxins =—» 1 Inflammation ¥ Thrombosis . cyp
e'= 1 Permeability
. . . . il T -

4. Endoteldysfunktion - Den tredje regleringsmekanismen e

ar myogen aktivitet, vilket sjalvmant skots lokalt av de —

afferenta arteriolernas endotel. | normala fall produceras b

NO, vilket agerar vasodilaterande > uppratthaller det =zl Ny

>

renala blodflédet och darigenom GFR. Vid CKD kan uremi

uppsta som orsakar endoteldysfunktion, vilket leder till

att produktionen av NO inte fungerar som den ska. Detta

leder i nasta steg till att endotelin-1 uttrycks i storre grad
-> vasokonstriktion och minskat GFR.

BEHANDLING

Det ar viktigt att behandla hypertoni vid CKD for att bromsa progressionen av njursvikten.

ACE-hdmmare ar det mest anvanda lakemedlet i dessa lagen pga dess Ang II-hammande effekter. ACE-
hdammare leder saledes till en dilatation av den efferenta arteriolen - sanker det intraglomerulara trycket,
vilket skyddar glomerulus. Aven ARB (angiotensinreceptorblockerare) ir ett vanligt Iikemedel vid behandling
av hypertoni.

ANEMI

Anemi ar vanligt forekommande hos patienter med en mattlig till svar njurskada och beror huvudsakligen pa
en nedsatt produktion av erytropoietin, vilket ar det hormon som stimulerar bildningen av réda blodkroppar
genom erytropoesen. Peritubuldra interstitiella fibroblaster i njurbarken ar den huvudsakliga kallan for bildning
av EPO. Dessa cellers EPO-produktion aktiveras i normalfallet av vavnadshypoxi, varvid det bildas HIF - TF som
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aktiverar EPO-genen, men vid njurskada finns endast ett begransat antal fungerade celler som kan bilda det -
EPO-brist. Vart att kdnna till ar dven att makrofager lagrar enorma mangder jarn efter deras fagocytering av
“gamla” erytrocyter. Dessa kraver dock EPO for att frigora jarnet.

HIF har dven en viktig funktion i levern, dar det hammar
produktionen av hepcidin = effektivare jarnupptag i tarmen ‘ ’
samt jarnutnyttjande i benmargen (erytropoes). Daremot sa ,r,

kommer inflammation(har en laggradig inflammation i kroppen

som da hammar jarnupptag och dess transport till benmargen. “Dé) f /x,

HIF forlorar alltsa sin funktion i levern. En inflammation, eller i Red oS el

Macrophages

detta fall CKD leder saledes i langden till det som kallas for \’
funktionell jarnbrist och minskad produktion av réda k/:?

blodkroppar, till foljd av ett 6veruttryckt hepcidin som hdmmar 7

Spleen

vid njursvikt) och jarnoéverskott istallet stimulerar hepcidin, et

all transport av jarn (essentiellt for erytropoesen). En
funktionell (dven kallad relativ) jarnbrist innebar att vi kan ha normala eller till och med férhéjda nivaer jarn i
vara depaer, men pa grund av att hepcidin ar dveruttryck kommer frigérelsen av jarn vara begransad.

Erytrocyternas levnadstid kommer dven férkortas, till féljd av inflammation och uremi (toxiska amnen
ansamlas i blodet och orsakar oxidativ stress i erytrocyterna).

ABSOLUT OCH RELATIV JARNBRIST

Absolut jarnbrist - Finns ej tillrackligt med jarn i depaerna = erytropoesen kan inte fortga.

Funktionell jarnbrist - En funktionell storning eller ett ineffektivt satt att utnyttja jarndepaerna. Inflammation
och EPO-brist gor att jarnet inte kan anvandas, trots att det finns.

BEHANDLING

Jarnsubstitution - Ges peroralt vid absolut jarnbrist och parenteralt vid relativ jarnbrist

Erytropoietin - Okar nivderna EPO med erytropoietinstimulerande |ikemedel -> 6kad erytropoes. Det &r dock
viktigt att forsakra sig om att patienten inte har nagon tumar innan behandling med EPO paborjas. Detta beror
pa att EPO i dessa lagen hjalper tuméren att vdxa snabbare.

MINERALMETABOLISM
Vid njursvikt (stadium 3 eller hogre) uppstar stérningar i regleringen av mineralersattningen. Vanliga kliniska
problem ar:

e Hyperfosfatemi

e Hypokalcemi

e Minskad vitamin D-aktivering

e Osteodystrofi

KALCIUM

Det primdra problemet vid en kronisk njursvikt ér att njuren inte kan aktivera vitamin D, vilket leder till
hypokalcemi.

Kalciumhomeostasen regleras noggrant av kalciumreceptorer i paratyreoidea. Vid 1ag kalciumkoncentration
stimuleras produktionen av PTH fran paratyreoidea, vilket har tre huvudsakliga effekter som redovisas nedan.
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Detta far kalciumnivaerna att aterstéllas, vilket sedan genom en negativ

feedback signalerar till paratyreoidea att minska dess PTH-frisattning. ; 'C:“
(Primary decrease
A
PTH/1,25(0H),D axis
PTH har tre effekter i kroppen: (OH)) wis .
1. Okar kalciumhalten i blodet genom att bryta ned skelett /:Cw
(benresorption). Skelettet innehaller hydroxyapatit, som i sin tur
innehaller Ca** och fosfat > 6kade nivéer i blodet. [PTH
41,25(0H),D
2. Aktiverar vitamin D med hjdlp av enzymet 1a-hydroxylas - 6kad secretion
Ca®*-absorption i tarmen. Kidney * .
\r 25010 rj .
1*hydroxylase 3one
3. Minskar renal utsondring, vilket gérs till féljd av aktiverat vitamin D. I -
Reabsorptionen av Ca®*i tubuli 6kar, samtidigt som reabsorptionen av therh | k..
fosfat (PO4%) minskar - dkad mingd fosfat i urinen och minskad * ‘ *
mangd kalcium. 122, :;c:?; ‘25 ‘cp?;
Urine  reabsorption  absorption efflux
Det ar viktigt att utséndra fosfat, da detta annars binder upp fritt kalcium i e

blodet - hypokalcemi. Detta skulle i sin tur leda till 6kat PTH, vilket vid en (Normal range restored
skadad njure INTE resulterar i 6kad aktivering utav vitamin D utan enbart 6kad

osteolys = osteoporos (benskorhet). Skelettet svarar saledes alltid pa 6kade PTH-nivaer, vilket inte aktivering
av vitamin D kan goéra i lika stor utstrackning.

FOSFAT

Fosfat &r en vital byggsten i cellproliferation eftersom det utgor en viktig del i nukleinsyror (DNA & RNA)
samtidigt som det ocksa ar viktigt i metabola processer. Utsondringen av fosfat regleras i njurarna, dar
fosfatjoner filtreras relativt fritt i glomeruli och reabsorberas i proximala tubuli genom natrium-fosfat-
kotransportrérer. Mangden som absorberas styrs av fosfatbehovet. Regleringen av fosfat ar ssammanvavd
med kalciumhomeostasen och regleringen av vitamin D. Okat vitamin D - 6kad utsondring av fosfat.

PTH - Okar fosfatutséndringen i njurarna genom att nedreglera fosfattransportdrer (via vitamin D), samtidigt
som det minskar kalciumutséndringen.

FGF23 - Fibroblasttillvaxtfaktor ar ett hormon som bildas av osteocyter och har en central roll i
fosfatregleringen. Dess insondring stimuleras av 6kade nivaer av fosfat, vitamin D och PTH. Fér att kunna utéva
dess effekt ar FGF23 beroende av bindning till koreceptorn klotho, vilket endast uttrycks av njurarna och
paratyreoidea. Detta leder huvudsakligen till:

1. Okad fosfatutséndring i tubuli > fosfaturi, till féljd av att
FGF23 hammar Slc34 (Na*/Pi-symporter) med uppgift att
reabsorbera fosfat (liknande mekanismer som vitamin D).

2. Hammar aktivering av vitamin D - minskad absorption av

Increase

Ca® och fosfat i tarmen
3. Minskar PTH-utséndring

Normal range

P3a dessa satt motverkas hyperfosfatemi och 6verskott av vitamin D. N

720,

Change in plasma parameter

Decrease

Klorpy

Kalcitriol (aktivt vitamin D) - Okar upptaget av kalcium och fosfat

>90 <90 <60 <30 <15

fran tarmen.
eGFR (mImin~'1.73 m?)
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PATOFYSIOLOGI

Vid CKD har vi forlust av funktionell njurvavnad - lagre GFR. Detta kommer primart fa nivaerna av klotho att
sjunka, varpa nivaerna av FGF23 okar for att kompensera. De 6kade nivaerna av FGF23 uppratthaller en
normal fosfatniva i cirkulationen till priset av en 6kad fosfatutséndring i tubuli - 6kad belastning som leder till
lokala cellskador och forlust av nefron, vilket i sin tur driver progressionen av njursvikten. Detta innebar att vi
till en borjan kan halla fosfatnivaerna i blodet nere, men vid mer uttalad njursvikt gar inte det langre - fosfat
stiger i blodet (vilket bilden till héger visar). De hoga nivaerna av FGF23 leder aven till minskad aktivitet av
vitamin D = minskat upptag av Ca?* och fosfat i tarmen, men en negativ kalciumbalans och hypokalcemi
motverkas av till en borjan av 6kad utsondring PTH.

Fosfat- och kalciumnivaerna i cirkulationen forblir normala dnda tills njursvikten ar sa pass uttalad att de
adaptiva processerna 6verskrids (vid GFR < 30), varvid hyperfosfatemi och slutligen hypokalcemi uppkommer.
Detta kommer i sin tur kunna leda till 6kad tillvaxtstimulering av paratyreoidea - hyperparatyreoidism, vilket
innebar en konstant 6kad PTH-inséndring. D& PTH bryter ned skelett fér att utvinna Ca?* frdn hydroxyapatit,
kommer en foljd av detta blir osteodystrofi - osteoporos (skelettet blir svagare).

KALIUM (HYPERKALEMI)

Vanligaste orsaken till hyperkalemi vid CKD &r pa grund av att patienten oftast behandlas med RAAS-blockad,
for att sanka blodtrycket och proteinurin = mer kalium sparas i blodet.

Aven acidos kommer kunna orsaka hyperkalemi, vilket gérs genom en férskjutning av kalium frén intracelluldra
till extracelluldra rum. Detta sker pga en 6kad aktivering av Na*/H*-pumpar pa skelettmuskelceller (Na*
pumpas in i cellerna i storre utstrackning, till foljd av att H* pumpas ut i stora mangder), vilket paverkar
natriumbalansen mellan extracelluldra och intracelluldra rum. Dessa paverkar i sin tur natrium/kalium utbytet,
da de intracelluldra natriumnivaerna stigit, och bidrar till ett 6kat utflode av kalium = férhojda nivaer
extracellulart - hyperkalemi.

Kronisk njursvikt kommer dven kunna resultera i en minskad utséndring av kalium till urinen. | normalfallet
filtreras kalium fritt i glomeruli, men 60-75% reabsorberas normalt via olika mekanismer i njurtubuli. Vid

njursvikt ar GFR reducerad, vilket minskar utséndringen av kalium i glomeruli = hyperkalemi.

BEHANDLING

e Hyperfosfatemi och hypokalcemi behandlas fraimst med tillskott med aktivt vitamin D, vilket 6kar
absorptionen av kalcium i tunntarmen och minskar kalciumutséndringen via urinen, samt
fosfatbindare.

e Vid 6vervatskning eller hogt kalium kan bade vatskenivan och kaliumvardet séankas med loop-
diuretika (verkar i Henles slynga, darav namnet loop).

ACIDOS

Vatejonkoncentrationen i blodet maste hallas konstant. Detta sker genom flera olika buffertsystem, varav
bikarbonat ar det viktigaste. Njurarna kan paverka detta system genom att variera bikarbonatresorptionen
(karbanhydras ar viktigt enzym) och vatejonutséndringen. Njursvikt leder i regel till en metabol acidos
eftersom CKD-patienter har en nedsatt kapacitet att utsondra vatejoner samt reabsorbera HCO;". Detta
beror framst pa den sankta Na*-koncentrationen i lumen - Na*/H*-antiporters fungerar simre - mindre
utsondring av H*, vilket bade ar vasentligt for att hdja pH samt reabsorbera bikarbonat.
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Metabol acidos karakteriseras av sdnkt koncentration av HCOs" i plasman, vilket som regel dven ar férenat med
sankt pCO, (tecken pa en respiratorisk kompensation = hyperventilation). Nar GFR sjunker utvecklas en
metabol acidos till féljd av att kvarvarande nefron inte kan utsondra den mangd H* som kravs for att

uppratthalla syra-basbalans.

Metabol acidos vid CKD ar associerat med:

e  Forlust av njurfunktion - Personer med acidos tappar dess njurfunktion snabbare dn de utan acidos.

e Negativ paverkan pa muskelmassa - Acidos orsakar proteinkatabolism, vilket reducerat

muskelmassan.

e Dysnpé - Andningen stimuleras av sankt pH = hyperventilering som ska forséka kompensera fér den

metabola acidosen.

BEHANDLING

Rubbad syra basbalans kan behandlas med tillskott av natriumbikarbonat.

KARDIOVASKULAR SJUKDOM

| flera av komplikationerna ovan har det redovisats att CKD bade
kan leda till hypertoni samt 6kad vattenretention, vilket i sin tur
kan leda till 6dem. Bada dessa konsekvenser kan i sin tur dven ge
upphov till hjartsvikt. Hjartsvikt ar i sin tur endast en av en rad
potentiella hjart-karlsjukdomar som kan folja vid CKD. Det ar i
dagslaget bevisat att personer med ett GFR < 60 I6per betydligt
storre risk for att drabbas av CVD an personer med ett GFR > 60.

PROVSVAR

Nedan foljer en lista pa typiska provsvar vid CKD:
e Lagt Hb-vdrde - Anemi
Lagt bikarbonat - Acidos
Hogt kalium - Hyperkalemi
Hogt kreatinin - Lagt GFR, uttalad njurskada
Lagt kalcium - Hypokalcemi
Hogt PTH - Hypokalcemi
Hog alb/krea-kvot - Proteinuri (albumin i urinen)

Incidence Rate/100 Person-Years

e 4N © a2 0 @& N ®

P <0.0001

©GFR <60ml/min/1.73 m?
B eGFR >60ml/min/1.73 m?

P <0.0001

P <0.0001

m 0

Major Cardiovascular

DIAGNOSTIK OCH UNDERSOKNINGSMETODER AV NJURFUNKTION

Cardiovascular All-Cause
Mortality

Den glomerulara filtrationshastigheten (GFR) ar ett matt pa antalet fungerande nefron och speglar saledes hur

val njurarna fungerar pa ett bra satt. Det finns tva typer av GFR:

e Absolut GFR (ml/min) - Den faktiska filtrationshastigheten hos en individ och beror av personens
kroppsstorlek. Det ar detta varde vi tar hansyn till vid dosering av lakemedel, da det ar relevant att

veta hur just denna patientens njurfunktion ar.
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e Relativ GFR (ml/min/1,73m?) - Anvinds fér att virdera och gradera njurfunktionen genom att
jamfora mot ett referensintervall. For att kunna jamfor njurfunktionen mellan individer med olika
kroppsstorlek (och njurstorlek) normaliseras vardet av kroppsytan till 1,73m?2.

NAR MATS GFR?

Diagnos - Vid misstanke om njursjukdom (hematuri eller proteinuri férekommer)

Prognos - Vid uppfdljning och behandling av patient med njursjukdom, samt uppféljning av patient med en
sjukdom som kan leda till njurskada (hypertoni, diabetes, hjartsvikt).

Behandling - Infor all behandling med farmaka som huvudsakligen utséndras via njurarna, och EXTRA viktigt
for de med liten terapeutisk bredd. Det &r dven viktigt vid vatskebalansrubbningar eller vid risk for sadan
(intorkning, krakningar, operationer).

HUR SKATTAS GFR?

Njurens GFR kan bestdmmas med clearancebestdamning for en substans, och clearance ar “den volym plasma
som fullstdndigt renas fran substansen i fraga per tidsenhet”.

e Plasma-clearance - Eliminationshastighet av exogen substans fran plasma.
e Renalt-clearance - Utsondringen av en (oftast) endogen substans via urinen, i forhallande till

plasmakoncentrationen.

Definitionen av en bra markdér for njurfunktion dr @mnen som enbart filtreras genom glomeruli, vilket innebar
att det maste vara en liten molekyl. Vid férsamrad njurfunktion stiger vardet av amnet i blodet.

KREATININ

Filtreras fritt genom glomeruli och ligger pa en relativt jamn plasmaniva hos en person med stabil njurfunktion.
Trots detta finns det vissa begransningar:

e Varierande produktionshastighet - Eftersom det ar en nedbrytningsprodukt fran muskelmetabolism
spelar den totala muskelmassan roll.
Kost - Kottrik paverkar kreatinin-nivaerna
Tubulédr sekretion - Allt kreatinin som vi uppmater i urinen kommer inte fran filtrationen, utan 15 %
av kreatininet utsondras direkt fran tubulicellerna.

KREATININ-CLEARANCE

Vid en matning av kreatinin-clearance gors foljande:
1. Urin samlas in under en bestamd tidsperiod
2. Volymen urin och kreatininkoncentrationen mats
3. Blodprov tas och P-kreatinin mats
4. Enligt en formel berdknas eGFR, vilket ar en uppskattning av patientens riktiga GFR.

Det &r viktigt att komma ihag att eGFR endast dr en uppskattning av GFR baserad pa en formel, och att det
med denna matning medféljer en del problem. Bade att dygnsansamlingar ar otillférlitliga (kan diffa mellan
olika dagar) samt att allt kreatinin inte filtreras genom glomeruli, utan 15% aktivt utséndras i tubuli. | de fall
hog noggrannhet kravs, behover undersokningen kompletteras med en palitlig och standardiserad
clearancematning, t ex iohexol-clearance.
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OBS! Vid akut njurskada tar det ofta upp till 48h efter det att skadan uppstatt till dess att P-kreatinin nar sin
hogsta niva. Detta leder till att njurskadan redan ar etablerad nar ett forhojt P-kreatinin upptacks. Med andra
ord madts aldrig kreatinin for att diagnostisera akut njurskada.

CYSTATIN C-CLEARANCE

Cystatin C produceras i alla kroppens vdavnader och kdrninnehallande celler. P-cystatin koncentrationen ligger i
konstant relation till njurfunktionen, vilket gor detta till en bra markor fér att mata GFR. Andra anledningar till
att det ar en bra markoér ar:
e Utsdndras enbart glomerulart - Till skillnad fran kreatinin aterabsorberas cystatin C till ca 100% i
tubuli dar det bryts ned - ytterst sma mangder i urinen.

Ytterligare en skillnad fran kreatinin ar att cystatin C ej ar beroende av kon eller muskelmassa, men dar andra
faktorer istdllet kan paverka. Exempel pa dessa ar graviditet, hoga kortisonnivaer samt hyper- eller

hypotyreos.

IOHEXOL-CLEARANCE

1. Testsubstansen lohexol injiceras intravenost
lohexol filtreras fritt i glomeruli, vilket innebar att det varken utsatts for resorption eller sekretion i
tubuli.

3. Efter fyra timmar tas ett blodprov ddar mangden lohexol mats. Finns denna substans fortsatt kvar i
blodet ar inte njurfunktionen adekvat.

Denna process tar dock tid och ar kostsam.

T T T

Nedbrytningsprodukt fran Extracellulédr Rontgenkontrast
muskelmetabolism proteashammare. medel
85% filtreras i glomereuli, Utsondras helt via
15% tubular sekretion glomerular filtration och
reabsorberas sedan
nastan fullstandigt

Lang klinisk erfarenhet Ej kons- Ej beroende av
Enkelt och billigt muskelmassaberoende. annat an

njurfunktion.
Bestammer exakt

Nackdelar Beror pa muskelmassa, Graviditet stor, kortison Invasivt,

kost, kon, tubular sekretion.  hojer, hypo-/hypertyreos resurskravande
Svarbedomt pa patienter ger lagre-/hogre virde

med mycket atrofi

SAMMANFATTANDE BILD

UPPFOLINING

Det ar viktigt att folja upp en patient som har problem med njurarna av kroniskt slag. Detta gors genom:
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1. Folja upp den/de bakomliggande orsakerna, har detta kunnat behandlats? Lider patienten exempelvis
av metabolt syndrom, sasom hogt blodtryck och dvervikt, behover detta foljas upp for att se till att
njurfunktionen inte férsamras ytterligare. Blodtryck foljs alltid upp, oavsett om det ar en
bakomliggande orsak eller inte.

2. Folja upp njurfunktionen och hur den utvecklas, vilket gérs genom regelbundna kontroller med
kreatinin (samt cystatin C, men lite mer sallan). Eftersom kreatinin ar stabilt hos en och samma
patient gor det markoren lamplig for att félja njurfunktion.

3. Folja upp de labbsvar som tidigare avvikit. Detta kan exempelvis vara:
o Hb (anemi)
o Kalcium, fosfat, kalium (elektrolytrubbningar)
o Bikarbonat och pCO, (metabol acidos)

AKUT NJURSKADA (NJURSVIKT)

Vid akut njurskada sker, till skillnad fran kronisk, en PLOTSLIG sénkning av GFR och/eller urinproduktionen,
vilket kan diagnosticeras vid ett 6kat serum kreatinin (s-Cr) eller en urinvolym som underskrider 0,5
ml/kg/timme under 6-12h. Akut njurskada brukar delas upp i tre grupper; prerenal, renal och postrenal. Dessa
grupperingar gors utifran vart problematiken till njurskadan sitter.

Vanliga bakomliggande orsaker ar:
e Vanligaste orsaken &r svar hypovolemi, vilket bland annat kan uppsta vid hjartinfarkt ( = hjartsvikt)
eller kraftig blédning.
e Nefrotoxiska lakemedel
e Akuta inflammatoriska tillstand

Vanliga symtom ar:
e Lagelleringen urinvolym

e Hematuri

e (Odem

e Andfaddhet
Klinisk bild:

® Abrupt bdrjan av kraftig sankning av GFR, inom timmar till dagar
e Vanligt med normalstora njurar (alt. nagot férstorade) pa ultraljud

PRERENAL NJURSVIKT

En prerenal njursvikt beror av en nedsatt perfusion, vilket innebar ett minskat blodfléde till ett nefron. Detta
kan bero av flera anledningar (nedan listas de vanligaste orsakerna):
e Uttorkning
Blodning
Krakningar
Minskat intag av mat och dryck
Sepsis
Tromb
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e Kardiogen chock - Akut hjartsviktssyndrom med hypotension och betydlig reduktion av hjartats
minutvolym (sdnkt CO) och reducerad vavnadsperfusion. Orsakas oftast av hjartinfarkt.
e  Njurinfarkt

CASE

78 arig kvinna soker VC fér illamaende och krakningar sedan knappt en vecka tillbaka, vilket dven lett till att
hon knappt far i sig varken mat eller dryck. Kvinnan var forr i tiden storrokare, men har slutat pa senare dagar.
Hon har dven tablettbehandlad bade hypertoni och hyperlipidemi. Detta gérs genom enalapril (ACE-hammare)
och atorvastatin (HMG-CoA reduktashdmmare). Pa vardcentralen tas bland annat blodtryck, vilket visar sig
vara lagt (90/60). Det kommer dven fram att kvinnan nyligen traffat sina barnbarn, vilka samma kvall insjuknat
i krakningar. Men trots att hon haft svart att dta/dricka har hon varit noggrann med att ta sina tabletter. Hon
uttrycker dven att hennes lumbago (landryggssmarta) under senaste tiden varit extra jobbig, varpa hon tagit
Ipren. Det tas dven prover, dar foljande provsvar ar anmarkningsvarda:

e Hogt CRP - Tyder pa pagaende inflammation eller infektion

e Hogt Hb - Tyder pd att kroppen behdver 6ka dess formaga att transportera syre i blodet, vilket den
gor genom att bilda fler erytrocyter. Rokning ar en vanlig orsak till detta.

o Hogt kreatinin - Tyder pa férsamrad njurfunktion

e Hogt urea - Tyder pa forsdmrad njurfunktion

e Hogt kalium - Forsamrad njurfunktion kan leda till hyperkalemi

o Hogt laktat - Tyder pa forsamrad njurfunktion, kan inte uppratthalla syra-basbalansen - metabolisk

acidos, vilket innebdr att sura metaboliter ackumuleras i blodet. pO, kommer vara betydligt hogre an
pCO,, vilket beror pa att kroppen gor sitt yttersta for att buffra och sedan andas ut koldioxid for att
héja pH i kroppen.

VAD HAR TROLIGEN HANT?

Krakningar och ett samtidigt I13gt intag av bade mat och vatten >
forlorar storar mangder vatska = I13agt blodtryck. Lagt blodtryck
leder i sin tur till att Na*-koncentrationen i primarurinen ar lag,

Pressure Gradient

Glomerular  Glomerular SO
hydrostatic colloid osmotic e

vilket detekteras av macula densa. Detta leder i normalfallet till — \ Gews  preess | .

en dilatation av den afferenta arteriolen, MEN p3 grund av att NSAID ¥ t i
hon tagit Ipren (NSAID) hammas prostaglandinerna - ingen }

vasodilatation av afferenta (forsta av tre Bf".'}'l'ﬁ.,"e’
kompensationsmekanismer faller bort). (18 Ho)

Kvinnan star dven pa enalapril (ACE-hammare), vilket i normalfallet &r gynnsamt mot hennes hoga blodtryck
men i detta fall ar direkt kontraproduktivt. Detta leder till att hela RAAS blockeras -> ingen vasokonstriktion av
efferenta (andra av tre kompensationsmekanismer faller bort).

Endast den tredje och sista kompensationsmekanismen aterstar, vilket leder till ett 6kat sympatikuspaslag,
Okad afferent vasokonstriktion samt dven en minskad GFR > AKUT PRERENAL NJURSVIKT!

OBS!
1. Det ar viktigt att forsta att vissa mediciner i kombination med lagt blodtryck kan forsvara
autoregleringen.
2. Vanligt att dldre slavar med mat och dryck, men ar konsekventa vad géller tabletter. Detta gor att en
RAAS-blockad ALLTID ska pausas under tidsperioder dar patienten far i sig mindre mat/dryck.
3. Var alltid observant vid medicinering, men allra framst hos gamla och skéra manniskor som redan har
aderforkalkade karl = redan nedsatt blodflode.
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BEHANDLING

Vid en prerenal njursvikt, som beror av nedsatt perfusion, ska alltid blodtrycket normaliseras. Detta goérs
framst genom uppvatskning (intravendst eller dryck), men ibland dven utsattning av mediciner (vissa tillfalligt
andra for gott).

AKUT TUBULAR NEKROS

Akut tubuldr nekros (ATN) orsakas i regel av en kraftig och/eller Iangvarig renal hypoperfusion (prerenal
njursvikt), vilket leder till att hela nefronet tar skada. Det ar dock ett daligt namn, da de allra flesta cellerna gar
i apoptos istallet for nekros. Dessa skador brukar dven raknas som fokala, da man histologiskt endast brukar se
att 10-15% av tubuli ar drabbat. Ischemin uppkommer i regel forst i yttre medulla, pa grund av dess hoga
metabola aktivitet. Anledningen till att ischemi drabbar tubuli fére glomeruli &r att reabsorptionen som sker i
tubuli ar energikravande samt att glomeruli kommer att prioriteras. ATN kan dven orsakas av toxiska skador,
vilket bland annat kan vara vaskuliter (renal njursvikt), som i sin tur leder till en hypoperfusion till
tubulicellerna till féljd av att glomeruli dr skadat. Allra vanligast ar dock en kombination av bade renal
hypoperfusion och toxiska skador. Det finns flera mekanismer bakom ATN, vilka brukar delas upp i tva grupper:

Vaskuldra - Vid en ischemi skadas endotelet - celler svullnar (till foljd av otillracklig aktivitet fran Na*/K*-
pumparna), vilka i sin tur tapper till vasa recta = svart att uppratthalla koncentrationsgradienten i medulla).
Endotelskada leder dven till en minskad produktion av NO och prostaglandiner, samt en 6kad produktion av
endotelin-1 - arteriolernas autoregleringen fallerar.

Tubuléra - Vid ischemi borjar vissa tubuliceller ga i apoptos och andra skadas. De celler som skadas kommer fa
ett rubbat cytoskelett, vilket i sin tur leder till att pumpar hamnar fel - samre reabsorptionsformaga av
Idgmolekylir proteiner. Aven integriner kommer att paverkas, vilket gor att celler “ramlar av” och bérjar
obstruera inuti tubuli. Detta kan slutligen leda till det som kallas back leak, da urinen inte kan rinna mot
samlingsroren letar det sig ut i interstitiet 6ver basalmembranet (sker pa de stallen dar tubuliceller “ramlat
av”).

ATN: TRE FASER

Anurisk fas (1-3 veckor) - Tubuli ar tilltdppta, vilket gor att tillvatskning inte ar ett alternativ. Dialys kan vara
nédvandigt.

Polyurisk fas (1-3 veckor) - Flodet till tubuli ar aterstallt, men reabsorptionformagan fortsatt nedsatt - rejala
urinmangder (> 10 I/dygn). Cellerna som tidigare obstruerat har i detta skede skrumpnat ihop och kan kissas
ut. | dessa lagen ar det viktig att ersatta vatskeforlusterna sa att patienten inte blir uttorkad igen (i de lagena

aterhamtar sig aldrig njurarna).

Restitutionsfas (manader) - Njurfunktionen borjar sakta att hdamta sig och urinmangderna normaliseras. Vissa
aterhamtar sig helt och andra far en bestaende njursvikt.

SKILLNAD MELLAN “VANLIG” PRERENAL NJURSVIKT OCH ATN

Ett fysiologiskt svar pa minskat blodflode till njurarna | Inte langre fysiologiskt (autoreglering funkar ej)

Leder principiellt inte till cellskada Manifest cellskada
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GFR normaliseras snabbt nar blodflédet aterstalls GFR normaliserar INTE snabbt utan brukar snarast bli
(med véatska eller Iakemedelsjusteringar) snabbt samre innan det sakta vander

Diuresen kan vara nedsatt initialt men kommer igang | Oliguri/anuri en langre tid
sa fort blodflédet aterstalls

Har ingen polyurisk fas Brukar féljas av en polyurisk fas, da tubuli inte
férmar att koncentrerar urinet till en bérjan

Oftast normala urinprover och normalt sediment Mer urinfynd (sasom hematuri, proteinuri, cylindrar)

RENAL NJURSVIKT

En renal njursvikt beror pa sjukdomar i njurar. Dessa sjukdomar kan dels vara primara njursjukdomar, men
aven uppkomma sekundart till systemiska sjukdomar, toxiska skador eller infektioner. Sjukdomarna kan i sin
tur kan delas upp i tva subgrupper med hansyn till skadan. Dessa tva grupper ar:

Glomerular skada, vilket kan bero av:
o Glomerulonefriter/vaskuliter
e Trombotisk mikroangiopati

Tubulointerstitiell skada, vilket kan bero av:
e Likemedel
e Sorkfeber
e Kontrastnefropati
e Myelom (Bence-Jones)

CASE

Kvinna 62 ar kommer till njurmedicin pa remiss fran VC. Vid tidigare provtagning visades féljande resultat:
e LagtHb
e Hogt CRP

e Hogt kreatinin

Patienten har inte haft nagra tidigare besvar med njurarna, avféring eller miktion, men hade senast en temp
pa 37,9 (subfebril). Hon hade dock uppmarksammat nytillkomna bla/lila utslag pa underbenen. Detta leder till
att prover tas, dar vi ska veta att det finns ett standardpaket av prover som alla njurpatienter tar samt flertal
tillvalsprover som laggs till utifran anamnes. Det kan dven vara vart att underséka sediment i urinen.

Nar provsvaren val borjar trilla in uppmarksammas vissa saker:
e Hog albumin/kreatinin-kvot - 110 g/mol (<3,0) - forhojd men uppfyller inte nefrotiska kriterier (>
300).
e U-proteinprofil - Mattlig oselektiv (bade albumin och I1gG) glomerulér och tubulér proteinuri. Ingen M-
komponent.
e U-sediment - Rikligt med dysmorfa erytrocyter och erytocytcylindrar

Det gors dven en lungrontgen som uppvisar utbredda fortrangningar som éverensstammer med
lungblddningar. Detta fynd, tillsammans med akut njursvikt med bade proteinuri, hematuri och ett aktivt
sediment gor att det vacks en stark misstanke om... ANCA-vaskulit. Pa biopsin syntes dven crescents, vilket
talar for en snabbt progredierande glomerulonefrit.
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VAD HANDER?

Mekanismen bakom ett minskat GFR vid antingen vaskulit eller andra typer av njursjukdomar som orsakar
renal njursvikt ar att nefronet pa nagot satt skadas. | ovan namnda fall skadas glomeruli = nekros, vilket féljs
av att hela nefronet gar under. Detta minskar njurarnas totala filtrationsyta, vilket paverkar
filtrationskoefficienten. Resterande nefron kan till en bérja kompensera for denna forlust genom att 6ka dess
nettotryck, men vilket inte haller i langden - sdnkt GFR.

SEDIMENT

Genom att studera sediment kan vi fa en bild av “aktiviteten” i njursjukdomen (finns inflammation just nu?).
Det har dock pa senare dagar borjat anvandas mindre, till féljd av att njurbiopsier blivit vanligare. Bland annat
studeras:

e Blodceller - Erytrocyter, leukocyter, granulocyter etc.

e Epitelceller - Skivepitel eller urotel

e Cylindrar

Fortsdttning gar att ldsa under proteinuri.

POSTRENAL NJURSVIKT

En postrenal njursvikt beror pa en minskad filtration, vilket uppstar sekundart till en obstruktion i urinvagarna
nedanfor njurarna. Detta kan bero av flera anledningar (nedan listas de vanligaste orsakerna):

® Obstruerande tumorer

e Prostataforstoring

e Njurstenar

VAD HANDER?

Vid en postrenal njursvikt uppkommer problem nedanfér njurarna, i urinvagarna. | dessa fall 6kar det
hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel, till féljd av den uppkomna stasen i urinvdagarna. Nar trycket i
Bowmans 6verstiger det i glomeruli kan det inte ske nagon nettofiltration, plus att det 6kade trycket dven ger
en mekanisk skada pa tubuli. Pa langre sikt kan detta skada nefronet - paverkar filtrationskoefficienten.

UTREDNING

Postrenal njursvikt ar den mest ovanliga njursvikten av de tre
typerna, och kan dven vara svara att diagnostisera. Det ar dock
fordelaktigt att diagnosticera snabbt, da en postrenal njursvikt ar
helt reversibel om den atgardas i tid. Vid en oklar njursvikt &r det
darfor VIKTIGT att underséka njurarna med hjalp av DT eller
ultraljud (bilden till héger visar en utspand njure, orsakat av det
hoga trycket nedifran).
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ATGARDER

Vilka atgarder som gors for att behandla njursvikten beror helt och haller pa om obstruktionen sitter innan
eller efter urinblasan.

Innan - Om hindret sitter innan urinblasan maste man satta en b
nefrostomi, vilket &r en kateter in i njurbackenet fran ryggen. Denna typ i

av avlastning ger i regel en snabb aterhamtning av njurfunktionen, men -
kan i vissa fall dven ge en polyurisk fas (likt vid ATN) om tubuli tagit skada. K

Efter - Om hindret sitter efter urinblasan (ex. forstorad prostata) racker det med en vanlig kateter.

UPPFOLINING

Uppfdljningen beror pa hur mycket njurfunktionen varit paverkad och patientens tillstand vid utskrivningen.
Alla, som rakat ut fér en akut njurskada, ska dock féljas upp med kreatinin och kalium samt urinsticka och
blodtryckskontroll.

PLASMAPROTEINER

Intravasala proteiner (dvs de i plasman) ar mer stabila och 16sliga jamfort med intracelluldra proteiner (dvs de i
cellernai). De intracelluldra proteinerna ar oftast membranbundna eller en del av ett multienzymkomplex. |
och med att plasmaproteiner oftast ar mer oxiderade samt har hogre halter av glykoproteiner har de en langre
halveringstid pa 10 timmar - 24 dagar. Jamvikten mellan intravasala och extravasala rummen (dvs mellan
blodomloppet och utanfér) ar langsam rent generellt, men utifran form och molekylmassa kan transporten
mellan rummen ske mer eller mindre langsamt. T.ex kan man se att albumin, som &r ett relativt litet protein,
finns i stor utstrackning intracellulart (60%) jamfort med makroglobulin (storre molekyl) dar enbart 30% finns
intracellulart. Detta ar viktigt att tanka pa vid vatskeersattning - tar tid innan jamvikt uppstatt.

e Syntesen av plasmaproteiner sker framférallt av hepatocyterna med undantag for exempelvis
immunoglobuliner, vilka bildas av B-lymfocyter.

e Katabolismen av plasmaproteiner sker ocksa i leverns hepatocyter. Detta genom att de tas upp
genom endocytos, deglykolyseras och klyvs till aminosyror mha proteinas och peptidas. Viss
katabolism sker daven av endotelceller eller av tubuliceller.

e Funktionen av plasmaproteiner i det extracelluldra rummet (dvs i sjdlva blodomloppet och inte innuti
celler) ar over 45 kDa och har en mangd olika funktioner
o Transport: Hemoblobin, albumin, transferrin
Kolloidosmotiska trycket: ffa albumin
Hormoner: Insulin, TSH, ACTH, PTH, GH
Regulatorisk: Enzymer = renin, ACE
Immundefens: immunoglobuliner, komplementsystemets proteiner

O O O O O

Koagulation-/fibrinolysfaktorer

PROTEINBESTAMNING

Immunokemiska metoder
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For en kvantitativt bestdimning av proteiner i plasma, urin och andra vatskor Iater man en reaktion ske mellan
antigen och antikropp som bildar ett komplex som leder till
en grumlighet i en vatska. Se bild hur uppstallningen ser ut.

Déarefter anvander man turbidimetri for att mata

Turbidimetri
intensiteten hos ljus som passerat genom mediet utan 0°.90°
spridning, samt nefelometri som méter intensiteten hos det ~ Lus
spridda ljuset. Vid hog andel proteiner sa blir den en kraftig

Nefelometri

ljushammning och spridning.

Proteinfraktionering (elektrofores)
Metod som genom ett elektriskt falt moéjliggor en separation av bestandsdelarna i en
blandning for att studera enzymer, proteiner mm. Detta kan utforas pa tva olika satt - o
1. Gelelektrofores - Proteinerna kommer att vandra olika l&ngt i gelen :':j'ammypsm
beroende pa dess laddning samt hur Ianga kedjorna ar. Nettoladdningen ar
dessutom pH-beroende.

Prealbumin

Haptoglobin
alfa-2-makroglobulin

-

e Transferrin
)
.

2. Kapillarelektrofores - Bilden visar en kurva ovanfor en gelelektrofores, vilket Fbrinogen
ar vad man far ut av en kapillarelektrofores. Genom att tippa var ~Immunoglobuliner
proteinprofil fran elektroforesen ser vi att den ar
direkt dversattbar till kurvan.

Pa detta sattet far vi en kvantitativ bedémning om
proteinerna i en viss blandning. Proteiner som mats
kvantitativt ar; Transtyretin, albumin, alfa-1lantitrypsin,

haptoglobin, orosomukoid, transfferin etc.

Beddmning av elektrofores gors utifran;
e Inflammationsgrad
e Hemolys - Kollar haptoglobin
e Alfa-1-antitrypsinbrist - Kollar alfa-1-antitrypsin
e Immunoglobulin-stegring/sdankning

AKUTFASPROTEINER

Akutfasproteiners syntes kan mer an fordubblas vid IL-6 TNF

akutfasreaktion, dvs inflammation. De viktigaste
akutfasproteinerna gar att studera pa bilden samt nedan;

e Alfa-1-antitrypsin, orosomucoid

e Alfa-1-antikymotrypsin 2"‘2‘:“4_ ) gy Piouiebin
S

Serum amyloid A
O%Q 9 C-reactive protein

Vid en akut inflammation stiger CRP och alfa-1- &

antikymotrypsin snabbast och passerar referensgransen E% @9

inom 8-10 timmar. De proteiner med snabb respons kan

O6ka med 10-100 ganger. Dess halveringstid pa 24 timmar sammanfaller med att andra akutfasproteiner som

orosomucoid, haptoglobin, alfa-1-antitrypsin och fibrinogen stiger efter ett dygn. Dessa har en halveringstid pa
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3-6 dagar och 6kar med faktor 2-6. C3 och C4 6kar langsammare de féljande dagarna och 6kar med faktor 1,5.

En eventuell Ig-reaktion kommer forst efter ca 3 veckor.

Det finns dessutom negativa akutfasproteiner som minskar vid inflammation;

albumin, prealbumin och transferrin.

30,100

30000
| \ C-reactive protein

\ |~ Serum amyloid A

Haptoglobin
PRI Eibrinogen
100 =t 5 SR

Albumin”—,__ Transferrin
2 7 14 21
A
Inflammatory Days
stimulus

och elimineras i hepatocyter.
Skyddar njurar (fritt Hb =
toxiskt) och sparar jarn.

Transtyretin/pre | Transporterar 10% av T3 och T4 | CDK, LM-behandling Svalt (malnutrition),
albumin samt vitamin A med glukokortikoid eller | inflammation,
aspirin leversjukdom,
Ostrogenbehandling
Albumin Uppratthalla kolloidosmotiska Nar man star upp (lacker | Inflammation,
trycket (80%). Transportprotein | normalt lite via urinen), leverpaverkan, svalt,
av fettsyror, bilirubin, Ca etc dalig hydrering proteinférluster, 6dem
Haptoglobin Binder hemoglobin irreversibelt | Inflammation och kan Hemolys, processer som

kvarsta 1-2 veckor efter
inflammationen klingat
av.

engagerar lever och
mjalte.

Orosomukoid

Inte helt kand. Binder basiska
LM. Nedreglering av
immunrespons och
trombocytaggregation.

Inflammation och av
glukokortikoidbehandlin
g (kortison ex).

Proteinforlust (nefrotiskt
syndrom), levercirros,
Ostrogentillforsel

Transferrin

Plasmatransportor av jarn Fe3+.
Bor undersokas vid oklar anemi
tsm med I6slig transferrin
receptor i plasma som ar bra
matt pa erytropoetisk aktivitet.

Langvarig alkoholkonsumtion
ger ett kolhydratfattigt
transferrin

Jarnbrist

Inflammation och
malnutrition

Ceruloplasmin

Transport for koppar (95% i
plasma) samt oxidering av Fe2+
- Fe3+

Inflammation,
levercellskada

Mb Wilson, kopparbrist

Fibrinogen

Klyvs av trombin till Fibrin

Inflammation, nefrotiskt
syndrom, kroniska
infektioner

Okad konsumtion,
leverfunktions-
nedsattning
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C-reaktivt
protein
(CRP)

Indirekt aktivering av

for differentiering mellan
bakterier och virus vid febrila
tillstand.

komplementsystemet. Anvands

Okar kraftigt vid
bakteriella infektioner.
Stiger sallan 6ver 50 vid
virusinfektioner

Prokalcitonin
(PCT)

Prohormon till kalcitonin

(paverkar kalciumhomeostasen)

Stiger snabbt, snabbare
an CRP. Extra hogt vid

sepsis och septisk chock.

Alfa-1-
antitrypsin

Extracellular proteashammare
som hammar proteolytiska
enzymer som frigors vid ex.
komplementaktivering,
koagulation och fibrinolys.

samt levercirros.

Viktig skyddsfunktion. Brist ger
Okad risk for KOL och emfysem

Inflammation

Gen-mutationer
Okad konsumtion
Proteinforlust sasom
nefrotiskt syndrom.

| primarvarden anvander man sanka (SR) som inflammatorisk markor. Man tittar pa

sedimentationshastigheten av réda blodkroppar som beror pa blodkropparnas storlek och plasmans viskositet.

Om man har mycket fibrinogen och immunoglobuliner sa far man en hoég sanka.

IMMUNOGLOBULINER

Varje antikroppsbildande cell klon syntetiserar

immunoglobulin molekyler av en och samma struktur
och med specifik antigenbindande formaga. Normalt

finns ett mycket stort antal cellkloner vilket ger ett

polyklonalt ménster. Det finns 5 stycket olika Ig-

klasser som bestams av den tunga kedja.

Ig-stegring kan ske pa tre olika vis

1. Polyklonal

a.

Selektiv IgG stegring kan ses vid
systemisk lupus erythematosus,
kronisk autoimmun hepatit,
tumorsjukdom bla.

Selektiv IgA stegring kan ses vid
IgA-nefrit

oS

l(ﬂ\\.\\
Monomer Dimer Pentamer
1gG, IgA, IgD, IgE IgM
@ ©
\ 4
'y
o { ' —
' eo———

Polyklonal B-cell prolif

Polyklonal

Selektiv IgM stegring ses vid mykoplasmainfektion och manga virussjukdomar

2. Oligoklonal - ett mindre antal cell kloner prolifererar mattligt
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a. Ses ofta vid benmaérgstransplantation

b. Overgdende fenomen vid akuta -
infektioner W 5 R 5
. . “spike
BS A (M-compoenent) P
3. Monoklonal - M-komponent —_ RN R.f«
a. Myelom .‘,1 - -
b. Mb Waldenstréom (lymfom) -
—
c. Amyloidos Monoklonal B-cell prolif

M-komponent

MYELOM

Vad ar det som talar for ett myelom?
FYND: Hyperkalcemi, anemi, njurpaverkan, skeletturkalkning, stor M-komponent som 6kar, Bence-jones-
proteinuri (stor mangd monoklonala latta kedjor i urin eller serum)

MB Waldenstrom

Lymfocytiskt lymfom med IgM-M-komponent kallas Mb Waldenstrom.

SANKTA IMMUNOGLOBULINER

Vissa tillstand kan ge uttalade sankningar av en eller flera immunoglobuliner, vilka kallas for
hypogammaglobulinemier.

FRIA LATTA KEDJOR (FLC)
Finns normalt i 13ga halter i plasma. Men avvikande varden harleds;
e (Okad koncentration med normal kappa/lamda kvot - Sankt glomerular funktion eller infektion
e (Okad koncentration med patologisk kvot - monoklonal expansion av plasmacellskloner, amyloidos

PROTEINER | URIN

PROTEINURI

Normalt ska proteiner storre an 30—40 kDa inte filtrerats genom glomeruli och ut via urinet. Endast sma
protein ska gora det, och de kommer tas upp i tubuli igen och den slutliga urinen innehaller bara lite proteiner
fran

blodbanan. Las om filtrationsbarridaren under Normal fysiologi av Njuren.

Nedan listas orsaker till abnormt urinproteinménster, dvs proteinuri, med 6kad utséndring av ett eller flera
proteiner som ar det vanligaste laboratoriefyndet vid njursjukdom:

Overfléd proteinuri//Prerenal
Okad koncentration som gér att tubulis resoprtionskapacitet dverskrids ex. fria latta Ig-kedjor, myoglobin,
orosomukoid. Vid myelom ses M-komponent. Konceptuellt ar detta identiskt med glukosurin vid diabetes.

Glomeruldr proteinuri - Renal

Okad permeabilitet fér proteiner i glomeruli for albumin och IgG. Glomeruldr proteinuri kan vara selektiv eller
oselektiv. Vid oselektiv kan alltsa stora proteiner som IgG lacka ut. En hég albumin/krea-kvot talar om att
problemet sitter i glomeruli. Ses exempelvis vid glomerulonefriter.
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Tubulér proteinuri - Renal

Nedsatt reabsorbtion av proteiner i tubuli leder till Iackage av proteiner under 30-40 KDa. Detta kan bero pa
tubuliskada orsakat av ischemi, toxiska ldakemedel eller endogena toxiner. Alternativt att
reabsorptionskapaciteten i kvarvarande fungerade nerfons tubuli 6verskrids. Ger HC protein, Cystatin C och
B2-mikroglbulin. Sma proteiner i urinen talar saledes for att problemet sitter i tubuli.

Viévnads proteinuri
Liackage av plasmaproteiner fran avledande urinvagar pga inflammatorisk exudation vid tex pyelonefrit
(urinvagsinfektion), cystit och uretrit.

Funktionell proteinuri i
Kan bero pa traning eller stdende lige och ar helt ofarligt > Okad utséndring av
tubulus-specifika proteiner tex Tamm-Horfallglykoprotein.

OBS! Sankt osmolalitet (fa partiklar i férhallande till vatten) i urinen kan ge en
ledtrad om att problemet sitter i samlingsroren, dar urinen i vanliga fall koncentreras.
Om patienten ar oférmogen till att koncentrera urinen, genom att reabsorbera det
sista vattnet, kommer osmolaliteten att sjunka.

4

1. Urinstatus (urinsticka) - detekterar enbart albumin Helt negativt prov Plasmakontroll

Hur studerar man proteinuri

2. Albumin/kreatinin kvot - kvantifierar albuminldackget

Prealbumin

utan att behova gora en dygnssamling. Nackdel ar att

- Albumin
det finns manga faktorer som paverkar kreatinin. -
3. Urinprotein fraktionering a2
- Stickprov (protein/krea kvot) . E;
- Dygnsmangd (protein/24h) - for att gora \ Herinegen

. N . . 196
urineletrofores och undersoka urinsediment

M-komponent

Nedan listas proteiner som kan detekteras vid proteinuri:

Proteintyp Typ av proteinuri
Albumin Glomerular
IgG Glomerular

Protein HC (alfal-mikroglobulin) Tubular

Retinolbindande protein (alfa2- Tubular
mikroglobulin)

B2-mikroglobulin Tubular
Cystatin C Tubular
Lysozym Tubular
Polyklonala latta Ig-kedjor Tubular
Monoklonala latta Ig-kedjor Bence-Jones
proteinuri
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(6verproduktion)

FALL - URINELEKTROFORES

Fall 1: Ser man 6kade mangder langre ned pa gelelektroforesen, det vill séga av Iag molekylarviktiga-proteiner,
kan man dra slutsatsen att det ar en tubuldr proteinuri. Mojliga orsaker till detta kan vara akut tubuldr nekros
(ATN) som kan ha orsakats av hypovolemi (prerenal orsak). Se bild 1.

Fall 2: Ser man bara ett tydligt streck bér man misstank éverproduktion proteinuri i from av Bence.Jones
proteinuri eftersom att man kan se M-komponent. M-komponenten indikerar en monoklonal expansion av
Iatta immunglobulinkedjor. Nar man ser detta bér man tanka myelom - hematologisk malign sjukdom med
ursprung i B-celler. Se bild 2.

Fall 3: Ung tjej far positivt utslag pa urinsticka for protein och gér - . Ed
sedan urinelektrofores for vidare utredning. DEn visar liten A1-prow

albuminuri. Detta kan innebdra selektiv glomeruldr proteinuri som T R—— — »
man kan fa av vissa glomerulonefriter. Kan ocksa bero pa - )= | -1
funktionell proteinuri som kan uppsta vid hard tréning, feber eller — g

statt upp lange. Sannolikt ar detta en ofarlig funktionell proteinuri.
For vidare utredning kan man kvantifiera lackaget genom en U-
alb/u-Krea kvot. Dessutom skall man fraga om hereditet for
njursjukdomar fa FSGS kan ha ett smygande forlopp som liknar detta.

FALL - URINSTICKA

Fall 1: Stickan visar leukocyter, nitrit, proteiner och erytrocyter. Patienten ar dunkém i flank samt har feber ar
klassiska symtom vid pyelonefrit (urinvdgsinfektion). Forekomsten av leukocyter, nitrit som indikerar bakterier,
styrker diagnosen pyelonefrit. Avstangd pyelit, dvs stopp i njurbackenet, ar en viktig differentialdiagnos att ha
med. Aven cystnjurar.

Fall 2: Stickan visar blod och protein. Patienten har tidigare varit forskyld. Detta gor att vi misstanker IgA-nefrit
eftersom det ej ar leukocyter i urinet - det utesluter andra vaskuliter. Andra differentialdiagnoser kan vara
njursten, tumor, infektion (om kort inkubationstid sa att leukocyter ej hunnit bildats), mens. Vidare utredning
bor inkludera U-alb/U-kreakvot, blodprover, ultraljud av njurar och urinsediment. For diagnos verifikation
kravs njurbiopsi.

Fall 3: Uttalad albuminuri. Patienten har dven édem vilket férklaras av det stora albuminlackaget i urinen.
Under natten brukar 6demen ansamlas kring 6gonen och under dagen kring benen. For tankarna till nefrotiskt
syndrom om pat har hyperlipidemi ocksa. Detta kan vara sjukdomar som minimal change nefropati som snabbt
ger 6dem. FGSG har ett mer smygande forlopp.

SELEKTIV VS ICKE-SELEKTIV

Vilka proteiner som tar sig ut beror pa proteinstorlek och memebranets tillstand.

Selektiv proteinurin ar att bara albumin gar igenom (t. ex vid minimal change nefropati)

och beror pa kapiladrvaggens laddningdensitet 6kar. Oselektiv proteinurin gor att inte bara albumin dker
igenom, utan dven t.ex. LM och IgM. Skada som leder till 6kad permeabilitet
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ALBUMINURI

Normalt utséndras sma mangden albumin i urin.
Albuminuri uppkommer pga defekt/skadad i den

glomerulara barridren (epitelet och Kategori U-Albumin/kreatinin | Motsvarande
podocyterna). Alouminuri har ett starkt kvot (g/mol) :’r'::/':)'"“t”"d""‘
prediktivt prognostiskt varde vid njursjukdomar.
Al <3 <30 Normal
Vid feber, urinvagsinfektion, ortostatism, A2 3-30 30-300 Mattlig
. . " . ikroalbi i 6kni

hjartsvikt och uttalad fysisk anstrangning kan mikroalbimurl oening
man fa tillfallig proteinuri genom ett ldckage av A3 >30 >300 o Kraftig

. " ) makroalbuminuri okning
albumin. Detta kvantifieras antingen som

dygnssamling eller som stickprov (alb/kreatinin
kvot) . Bilden visar kategoriseringen av albuminuri utifran dess alb/kreatinin kvot.

HEMATURIN

Hematuri kan vara mikroskopisk eller makroskopisk.

-> makrohematuri avses for 6gat synligt blod i urinen vilket motsvara cirka 1 ml blod per liter urin.
Makroskopisk hematuri féranleder alltid fullstandig utredning. Man misstanker ALLTID malignitet tills
motsatsen ar bevisad!

Mikroskopisk hematuri upptacks ofta av en tillfdllighet. Den kan vara persisterande eller intermittent.
Intermittent mikroskopisk hematuri orsakas inte séllan av fysisk anstrangning fore sjélva urinsamlingen,
samlag, trauma eller blédkontamination i samband med menstruationen. Det ar viktigt att dessa faktorer
beaktas och att provet gérs om vid flera tillfallen for att sdkerstélla fyndet av hematuri. Isolerad persisterande
mikroskopisk hematurl orsakas vanligen av glomerular blédning. IgA-nefropati och tunn membran nefropati
kan forklara cirka 80 % av fallen, medan icke glomerulara sjukdomar som malignitet, njursten eller
cystnjuresjukdom utgor cirka 5 % av orsakerna.

URINSEDIMENT

For att fa en bild av aktiviteten av en njursjukdom studerar man urinsediment for att Ittare satta en diagnos.
Detta blir allt mer ovanligt da man idag anvander sig av biopsier i hogre utstrackning. Sedimentet tas vid
mittstraleurin, till ett rér som sedan sedimenterar (celler hamnar pa botten och vatska hélls ut). | sedimenten
undersoker man:

e Blodceller (erytrocyter, granulocyter, leukocyter etc)

e Epitelceller

e Kristaller

e Svamphyfer

e Cylindrar
CYLINDRAR

Tubuli har ett intermittent flode som varierar mellan att vara hogt och valdigt lagt. Rent generellt vid njursvikt
sa gar flodet mycket langsammare. Tubuli kan darmed liknas med en kakform dér olika proteiner kan samlas.
Tamm-Horsfall glykoprotein falls naturligt ut i tubuli och kan liknas med kakdegen. Nar kakan bakas kan det
finnas diverse celler som fastnar i degen och liknas som chokladen. Beroende pa hur lange tubuli varit avstangt
kan vi se hur lange en sjukdom pagatt (“baktiden”). Dessutom kan man avgéra hur omfattande skadan ar
beroende pa hur manga cylindrar man finner.

1. Leukocytcylinder = aterfinns vid pyelonefrit (urinvagsinfektion) och interstitiella nefriter
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2. Erytrocytcylinder - Akut vaskulit (patognomont fynd)
3. Grovgranulerad cylinder = ospecifik inflammation. Mycket Tamm-Horsfall i sig.
4. Hyalin cylinder - Kan finnas normalt, och bestar av Tamm-Horsfall proteiner.

URINPROTEIN FRAKTIONERING

Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

Urin protein fraktionering sker genom elektrofores foér att bedéma glomerular och tubuldr proteinuri, samt
férekomsten av Bence-Jones-proteinuri.

BENCE-JONES PROTEINURI

Bence Jones protein dr monoklonala latta kedjor fran ett immunoglobulin som kan detekteras i urin eller
serum vid myelom, MGUS eller Waldenstroms sjukdom. Detta ar alltsa samma M-komponent som gar att
observera vid plasmafraktionering.

GLOMERULONEFRITER

NAMN SKADE- KLINISKT ORSAK FYND HISTO
MONSTER SYNDROM
Membrands Epitelialt, Nefrotiskt Idiopatisk. Oselektiv LM- spikes
glomerulonefrit | fortjockning av syndrom Vanligaste hos Proteinuri + IF - granular fluorescens
BM vuxna Hyperlipidemi for IgG
Autoantikroppar EM - Elektrontata
mot A2 depositioner vid EM
receptorer pa
podocyter
TNF-alfa syntes,
FSGS Epitelialt Nefrotiskt gendefekter for Proteinurin Arr i glomerulus
syndrom membranprotein segmentellt
er for podocyt
Proteinuri med LM- Utplattning av
Minimal Epitelialt Nefrotiskt Loslig faktor som | enbart albumin fotutskott
change syndrom bildas av T-cell (selektiv) EM- kravs for diagnos
nefropati visar fa men
breddokade (fuserade)
fotutskott
Lagt C3 i plasma.
Akut Endotelialt Nefritiskt Stafylokocker Odem EM - Humps
glomerulonefrit syndrom Hogt BT

(Post-strept)

ANCA-
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associerande Endotelialt Nefritiskt Del av MPO-ANCA LM- crescents om
Glomerulo- syndrom systemsjukdom (antikroppar) utbrett
nefrit (Snabbt Hogt kreatinin IF - ses ANCA som
forlopande antikroppar
glomerulonefrit)
Nefritiskt Antikroppar mot
Anti-GBM Endotelialt syndrom glomerulart Alveoladra IF - antikroppar
nefrit (snabbt basalmembran bloédningar LM- crescent
forlopande
glomerulonefrit)
Aterkommande
IgA Nefropati Mesangialt Infektion makro/mikroskop
Oftast nefritiskt Autoantikroppar isk hematuri IF- IgA antikroppar
och aktivering av Proteinuri LM - crescent
mesagieceller INTE leukocyter i
och invasion av urin

makrofager

Lagt C3i plasma

Inflammatoriska njursjukdomar delas in i tva huvudgrupper beroende pa var den inflammatoriska processen

utgar:

1. Glomerulonefriter - Inflammation i njurarna som startar i glomeruli.
2. Tubulointerstitiella nefriter - Inflammation i njurarna som startar runt tubulussystemet. Dessa &r
mindre vanliga.

Den kliniska bilden vid glomerulonefriter varierar fran harmlésa urinfynd till livshotande organsvikt.
Glomerulonefriter klassificeras efter etiologi, klinisk bild och histologi = tyvarr ar inte indelningarna helt
kompatibla med varandra eftersom olika sjukdomsbendamningar som anvands i kliniken syftar pa olika
indelningar. Exempelvis refererar post-streptokock-GN till etiologin, snabbt forlopande GN till den kliniska
bilden och fokal segmentell glomeruloskleros refererar till den histologiska bilden. Glomerulonefrit &r den
vanligaste orsaken till att patienter behandlas med dialys eller transplantation (25-27%).

For att forsta patogenesen ar autoantikroppar och komplement viktiga. Vet ej om vi bor kunna bilden men héar
ar den.

Glomerulonefrit Autoantikropp Autoantigen

Goodpastures sjukdom Anti-GBM Alfa-3 kedjan av typ IV
kollagen

SLE-nefrit ANA, anti-C1g m.m nukleosom, C1q

Granulomatos med polyangit ANCA proteinas 3

(Wegener)

Mikroskopisk polyangit ANCA myeolperoxidas

Membranoproliferativ GN Typ 1 kryoglobulin IgM

C3 konvertas — C3Bb
fosfolipas A2-receptor

nephritic factor
Anti-PLA2R, med flera
Anti-lgA

Membranoproliferativ GN Typ 2
Membrands GN

IgA-nefrit underglykosylerat IgA
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INDELNINGAR AV GLOMERULONEFRITER

ETIOLOGI
1. Primara - den bakomliggande orsaken ar
okdnd - fokus for oss
2. Sekundara - delfenomen i en annan
sjukdom.
Foreldsaren tryckte dven pa att etiologin kunde
delas in efter bakterier, virus, neoplasi,
systemsjukdomar och ldkemedel.

HISTOLOGISKA SKADEMONSTER

Finns 6ver 20 histologiska varianter, vilket gor
diagnostiken mycket komplicerad. Man nyttjar
immunofluorescens (IF) och elektronmikroskopi
(EM). Men grovt indelat finns det tre stycken
huvudsakliga skademonster som gar att
observeras histologiskt;

1. Epiteliala - ger upphov till den kliniska
konsekvensen nefrotiskt syndrom

2. Endoteliala - ger upphov till akut eller
subakut nefritiskt syndrom

3. Mesangiala - urinfynd utan symtom.
Isolerad proteinuri eller hematuri. Vanligt
0.5-2% av befolkningen

Ibland forekommer tva skademonster samtidigt

som vid membranoproliferativ glomerulonefrit
(MPGN, sjukdom).

Glomerular Filtration Membrane
Pedicels

Fenestrated
capillary
endothelium
of glomerular
capillary

Basement

Podocyte membrane

cell body

SKADEMEKANISMER
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En vanlig tentafrdga; var i njuren sitter skadan?
Fokal - nagra fa glomeruli

Diffus - nastan alla glomeruli

Segmentell - i en del av glomerulus

Global - i hela glomerulus

KLINISKA SYNDROM
e Nefrotiskt syndrom
e  Nefritiskt syndrom

o Akut
O Subakut
o  Kroniskt

CDK 2-5 med proteinuri

Patologiska urinfynd utan symtom (CKD 1)
e Intermittent (periodisk) makroskopisk

hematuri

ICKE-PROLIFERATIV VS PROLIFERATIV
Icke-proliferativ - oftast associerad med nefrotiskt
syndrom och definieras som en avsaknad av
proliferation av celler i glomeruli. Detta kan leda
till njursvikt, men tar lang tid. Inkluderar epiteliala
skademonster.

a Normal glomerular capillary wall Normal
foot process

A A A A
F & Sitdiaphragm

GEnC

|

Fenestration

Proliferativ - ar oftast associerad med nefritiskt
syndrom och ar vanligare att detta leder till
njursvikt bade pa kort och lang sikt. Inkluderar
mesangiala och endoteliala skademonster. | dessa
fall syns vanligen histologiskt ett celltdtt glomeruli,
till foljd av att mesangiala celler prolifererat.

Vid njurinflammationer sker ett infléde av neutrofiler, makrofager och autoantikroppar. Dessa kan paverka

forloppet pa sa vis att immunkomplex (antigen + antikropp) bildas som i sin tur kan aktivera komplement

varvid ytterligare inflammation startas. Komplementen aktiveras vanligen vid lektin eller den alternativa vdgen.

Detta triggar T-celler samt koagulationen.
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De klassiska inflammationstecken rodnad, varmedkning, svullnad, smérta och nedsatt funktion férekommer

ocksa vid glomerulonefrit, men i varierande utstrackning.

Rent krasst finns 5 kardinaltecken som flaggar for glomerulonefrit.

_—— ——

1. Hematuri - blod i urinet som beror pa brott i basalmembranet eller "‘:x Proteinuria y

uppluckring av mesangieomradet (nefrit).

2. Proteinuri - proteiner i urinet som ser ut som vitt skum. Majoritet

albumin (nefros).

3. Sankt GFR - Mats genom kreatinin och cystatin C, som vid forsamrad

njurfunktion har hogre nivaer i blodet
Cylindrar

5. Rodablodkropps-cylindrar - Erytrocyter fastnar i proteinutfallningar i

tubuli och kommer ut i urinen som réda blodkroppscylindrar. Detta

fynd ar patognomont vid proliferativ sjukdom, vilket innebar att har man detta ar det 100%

sannolikhet att man har sjukdomen

NJURBIOPSI

For att kunna stalla en diagnos nyttjas oftast njurbiopsi (enda sattet att veta sakert vilken diagnos som

stdmmer). De vanligaste indikationerna att géra ar biopsi ar CDK 3-5 och nefros. 60% av alla biopsier visar en

glomerulonefrit (nefrit och nefros). Nalbiopsier tas perkutant med speciella nalar. Nalen riktas mot ena

njurpolen och fors 10-15 mm in i barken.

Dock finns det en del kontraindikationer som bér tas i beaktning innan man genomfoér en biopsi:

Hematoxylin-eosin: allman bedémning,

e Okontrollerat blodtryck - 160/90
e Blodningsbendgenhet - Blodarsjuka, trombocytopeni, Waran, ASA, NSAID mm
e Singelnjure - om det blir komplikationer vill man inte forlora mer njurfunktion
e Skrumpnjure - stérre risk for blédning
e P3agaende infektion - vill undvika att flytta runt bakterier
e Oftrmaga att ligga still - yngre barn sévs

HISTOLOGI

Patologens forsta uppgift blir att makroskopiskt °

beddma biopsimaterialets kvantitet och kvalitet
och darefter ta [amplig vavnad till °

beskrivning av celler
Silver-methenamin: basalmembran

elektronmikroskopisk undersdkning. detaljer
e Congo red: amyloid
FYND VID LJUSMIKROSKOPI
e Cellproliferation FYND VID IMMUNOFLUORESCENCE (IF)
® Nekros o IgA, IgG, IgM
e Cellinfiltration e Komplement
e Depositioner (ex. avimmunkomplex) e Fibrin
e Skleros e Cellytemarkorer
e  Okning av matrix e Granulir (monster)
® Linear (monster)

Vilka olika infargningar anvander man?
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FYND VID ELEKTRONMIKROSKOPI e Membranférandringar - fortydligar det
e Depositioner (humps, spikes, fibriller) man inte ser exakt vid ljusmikroskopering

NEFROTISKA SYNDROMET - EPITELIALA

Till att bérja med bor man observera att det nefrotiska syndromet ar ett tillstdnd och inte en regelratt
sjukdom. Det kan upptrada vid flera olika njursjukdomar men
som har vissa gemensamma namnare. De nefrotiska

syndromen brukar vanligen associeras med icke-proliferativa

— >
sjukdomar.
Det nefrotiska syndromet karakteriseras av en 6kad NEPHRQTIC
permeabilitet for albumin och andra makromolekyler av SYNDROME
intermedidr molekylstorlek som resultat av epitelialt gdocyte demage
skademonster. Podocyterna har utskott med porer (filtration ﬁf‘s:f.,,;f:."‘"

slits) som ar tackta av en hinna av glykoproteiner (slit
diaphragms). Dess funktion kan ej uppratthallas vilket leder
till:

<« massive proteinuria

Proteinuri >3-3,5 gram /24h

U-alb/kreakvot ca 300 g/mol

Hypoalbuminemi (i plasma) - ju lagre desto vérre

Odem

Hyperlipidemi - Kompensatorisk produktion av lipoproteiner i levern till féljd av albuminlackage, for
att uppratthalla onkotiskt tryck.

INGET tecken pa inflammation (lagt CRP)

Lagt P-1gG, P-orosomukoid, P-aflalantitrypsin

Forhojt B-SR och P-Urea

Cylindrar (fin- och grovgranulerade)

Epitelskadan/skadade podocyter leder alltsa till ett uttalat proteinldckage 6ver membranet. Dock sker ingen
hematuri (enbart ibland) och initialt har man bevarad GFR.

ODEM

Odemen kan vara allt ifran diskreta i ansiktet och kring anklarna till ydrostucidet _ Intersium

uttalande 6dem eller tillochmed ascites. Odemen beror pa att den Viitska trycks ut\‘ 7 /On\mmw

Okade permeabiliteten i glomeruli filtrerar ut en stor mangd albumin SR )
n orplen

(proteiner) = proteinuri. Detta leder till hypoalbuminemi i plasman
som i sin tur leder till minskad plasma-onkotiskt tryck. Det leder till:

1. Vitskeuttride i interstitiet - proteinerna fungerar som Hgt tryck Lagt tryck By
“magneter” i kapillarerna for att dra tillbaka vatskan enligt
Starlings jamviktslag (s.65 i CREN K2)

Arteriole Venole

2. Minskad plasmavolym - eftersom mindre vatska reabsorberas
i kapillarerna minskar plasmavolymen -> RBF och GFR gar ned > RAAS-systemet aktiveras -
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Aldosteron aktiveras - 6kad vattenretention - annu
mer vatska i interstitiet - kort och gott en dalig loop.

Glomerular skada

HYPERLIPIDEMI

Hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi &r vanliga fynd hos —¥— -
1 permeabilitet for proteiner

de med nefrotiskt syndrom. Detta ar ett resultat av en férandrad i glomerulara kapillirer

lipoprotein metabolism. Mekanismen ar oklar men det man ser ar

¥

Okad hypoalbumin ger 6kad syntes och minskad nedbrytning av

Proteinuri
lipider. (23,5 g/dygn)
ANDRA FAKTORER TILLHORANDE DEN KLINISKA BILDEN Hypopr;uinomi

(albumin <3 g/100 ml)

- Okad risk for bakteriella infektioner

J plasmaosmotiskt tryck

- Okad trombosbenigenhet som beror pa rubbad balans ——
Kompensatorisk

mellan pro- och antitrombotiska faktorer. Levern bildar syntes av proteiner

lipoproteiner (ddrav hyperlipidemi) men ocksa faktor VI y  plasmavolym I_poi""';’sf"e
- . I proteiner av
som ar en koagulationsfaktor. DEssutom férlorar Vatska ut i ¥ levern
vavnader 4 GFR

patienten antitrombin via urinen. Darmed fér man

-

1 aldosteronsekretion

overvaga profylaktiskt behandling.

¥ ¥ ¥

- Hypoalbuminemi ger en 6kad risk for toxiska effekter av Odem vatskeretention Hyperlipidemi

lakemedel med hog proteinbindningsgrad, eftersom den
fria, icke-proteinbundna aktiva formen av lakemedlet
kan na alltfor hoga plasmanivaer. (ex Warfarin)

MEMBRANOS NEFROPATI//GLOMERULONEFRIT

Definition

Fortjockning av det glomeruldra basalmembranet
(kdnnetecken) orsakad av depositioner av
immunkomplex samt 6kad mangd basalmembran,
vilket ger en podocytpaverkan. Ofta idiopatisk.

Klinisk bild

Ofta kraftigt nefrotiska. 70% av fallen ar primara
varav 30% ar sekundara till cancer, autoimmunitet
eller kroniska infektioner. Den vanligaste orsaken
till nefros hos vuxna.

Patogenes

Forenat med kraftig albuminuri och ofta kraftigt
nefrotiskt syndrom. Immunkomplex/antikroppar
(IgG) fastnar i podocyternas yttre lager (fosfolipas

A2-receptorn) och aktiverar komplementsystemet.

Detta skadar podocyterna.

Histologi

Immunkomplexen &r lokaliserade pa urinsidan av
basalmembranet (subepitelialt) och kan
visualiseras som:

® Sma taggar (spikes) vid ljusmikroskopi

e Kraftig granular fluorescens for 1gG vid IF

e Elektrontata depositioner vid EM

Prognos och behandling
Variabel och spontan prognos som beror pa
mangden autoantikroppar. Vissa forblir nefrotiska
med bevarad GRF under langre tid, medan andra
gar raskt vidare till uremi eller gar i spontan
remission. Vanligt med immunhd@mmande terapi
for remission.
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‘ FOKAL SEGMENTELL GLOMERULOSKLEROS FSGS
Definition
Fokal, betyder som tidigare namnt, att den inte
finns i alla glomeruli. FSGS &r inte en sjukdom utan
ett histologiskt reaktionsménster som kan vara
primart eller sekundart.

Klinisk bild

Mycket ovanlig syndrom som &r kopplat till fetma
och HIV. Ter sig som nefrotiskt syndrom dvs
proteinuri.

Etiologi/Patofysiologi

Fortfarande ganska oklart, men det ar ett
stereotypt svar pa podocytskada. Det ar en
dosberoende skada som varierar av hur stor andel
av podocyterna som ar utslagna. Paverkad av
syntes av TNF-alfa fran leukocyter. Finns dven
arftliga former av FSGS, dar podocytdefekterna
uppstar till féljd av mutationer i
membranproteiner.

Histologi

Det utmarkande fyndet ar arrbildning (skleros) i
delar av (segmentell) i vissa glomeruli (fokal)
medan 6vriga glomeruli ar normala i
ljusmikroskop. Detta medfér att man inte alltid ser

detta vid biopsi. Vid EM ser man fotutskottfusion

Prognos och behandling
Oftast med immunhd@mmande terapi, dock ar vissa
okdnsliga mot behandling.

MINIMAL CHANGE NEFROPATI

Definition

Karakteriseras av kombinationen kraftig proteinuri
och normal ljusmikroskopisk bild.

Klinisk bild

Definitionsméssigt forekommer nefrotiska
syndromet. Proteinurin ar selektiv, dvs vi ser
framforallt ett lackage av albumin medan stérre
molekyler som IgG och IgM inte ar patagligt okat.
Det dr den dominerande orsaken till nefros hos
barn, men férekommer i alla aldrar.

Patogenes

Tror det triggas av exempelvis virusinfektioner -
en l6slig faktor som aktiverade T-celler
utsdndrar.

Histologi

Som namnet hintar om finns enbart minimala
ljusmikroskopiska forandringar. Viktigt att ingen
segmentell skleros aterfinns, isafall bér man direkt
tdnka pa FSGS. EM-undersékning ar nddvandig for
att stalla diagnos och visar fa men bredddkade
(fuserade) fotutskott. Det blir en sa kallad
podocytopati, vilket innebar att podocyterna inte
fungerar. Finns det med andra ord “minimala
forandringar” histologiskt kan man nastan vara
saker pa att det ror sig om detta.

Minimal Change Glomerulopathy

hY

-
™ Minimal Change Capillary

foot process effacement

Prognos och behandling
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God prognos men kan aterkomma (50-70%) - glukokortikoider. Nya behandling rituximab,

recidiv. Svarar bra pa behandling med antikropp mot B-celler.

NEFRITISKA SYNDROMET - ENDOTELIALA

Den kliniska bilden, akut eller subakut nefritiskt syndrom, har ett

endotelialt skademonster som definieras som:
iy
Leukocyte ——+ /, N\ .

T \
® Snabb GFR sdnkning f Q ‘ o
. L Protein . A I
e Hematuri - blod i urinet PRt /)I ’
e  Mattlig till svar oselektiv proteinuri / 0,0 9,
. . \ ° ) ;‘ Increased number

e Oftast prollferatlv « ( %) 0> g of mesangial cell
e Ofta hogt BT \ 0 90N Narmowed

- . N capillary
® Kreatininstegring —— ~=..=—-_\\ o umef

pithelial * % »

e Crescent formatering histologiskt cells . 0

N\ “— Endothelial
Red blood cell ‘ =, cels

Tolkning av bild: Allt som dr utanfér podocyterna kommer att
hamna i urinet/toaletten. Dédrmed kan vi se att réda blodkroppar,
leukocyter samt lite protein har ldckt ut.

Till skillnad mot det nefrotiska syndromet uppvisar det nefritiska syndromet ALLTID tecken pa inflammation -
hogt CRP.

Etiologi

Nefritiskt syndrom utvecklas vid exempelvis vid glomerulonefriter med framfor allt subendotelialt
skademonster (akut och subakut), eftersom man ser att blod lacker ut i urinen. Skadorna maste vara stora
eftersom GFR borjar bli riktigt l1agt. Nefritiskt syndrom &r kopplat till en inflammation vilket INTE nefrotiskt
syndrom &r. Dock behdver man inte se detta systemiskt dvs pa CRP eller sdankan.

Patogenes

Proliferativa glomerulonefriter ar oftast associerat med nefritiskt syndrom. Skadan kan orsakas av neutrofil
invandring och makrofager, vilket aktiverar autoantikroppar. Detta gér att immunkomplex bildas och ansamlas
i njurarna vilket kan ge upphov till ytterligare inflammation genom aktivering av komplement och T-celler.

AKUT GLOMERULONEFRIT (POST-STREPTOKOCKNEFRIT)

Definition

PSGN ar en akut glomerulonefrit som vanligtvis
upptrader efter infektion med vissa stammar av
stafylokocker och streptokocker.

Klinisk bild

Insjuknande 10-14 dagar efter en infektion och ar
vanligast hos barn. Immunkomplexen satter i sig i
njurarna och boérjar konsumera komplement, vilket
visar sig som I3ga halt av C3 i plasma. Ovanligt att
fa aterfall.

Patogenes

Plotslig debuterande njursvikt med efterféljande
6dem samt hogt blodtryck. Ofta paverkat av
exogena agens som leder till infektion

Histologi
“Humps” vid elektronmikroskopering, pga
endotelproliferation.

Prognos och behandling

Spontan remission med god prognos. Aterfall
sallsynt.
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SUBAKUT NEFRIT = SNABBT FORLOPANDE GN

Overgrupp till ANCA-associerad och anti-GBM neffrit.
Tolkar det som att bada dem har dessa gemensamt.
Definition

Ar ett kliniskt-patologiskt syndrom dir en

aggressiv nekrotiserande glomerulonefrit medfér
en akut njursvikt med oliguri (kan ej kissa normalt)
eller

anuri (urin bildas ej). Sekundart kan det utvecklas
fran IgA-nefrit. Utan behandling utvecklas detta
snabbt till en irreversibel njursvikt.

Klinisk bild

Symtomen kommer oftast smygande till skillnad
fran akut glomerulonefrit. Inom enbart
veckor/manader dubbleras kreatinin samt ett hogt
blodtryck vilka bada klaffar in val under nefritiskt
syndrom. Ser sdllan 6dem. Sjukdomen ar ofta en
del av en systemsjukdom. Leder ofta till uremi och
dialysbehov inom nagra veckor eller manader.

Patogenes

Nekrotiska forandringar i glomeruli leder till att
kapillarvaggarna rupturerar - fibrinutfallning ut i
urinrummet. Rupturstallet omges fran urinrummet
sett av en celluldr crescent som bestar av

ANCA-ASSOCIERAD GN/VASKULIT

crescent/
halvméne

prolifererande celler fran epitelet samt plasma,
fibrin och blod i bowmans kapsel.

Histologi

Man ser férekomst av halvmanar/”crescents”. De
bestar av invandrade makrofager, fibroblaster och
prolifererande epitelceller i urinrummet inuti
bowmans kapsel < nekros av nefron.

Prognos och behandling

Utan snabb insatt behandling ser man en dalig
njurprognos. Uremi (urinforgiftning) - toxiska
amnen ansamlas i blodet, vilket innebar att man
behover dialys snabb.

Definition

ANCA (anti neutrophil cytoplasmic antibody) eller
sma kapillar vaskulit &r en del av en
systemsjukdom. ANCA &r en familj av
autoantikroppar med specificitet for proteiner
(antigen) som lagras i cytoplasmatiska granula hos
neutrofila granulocyter och monocyter. Tre
stycken vaskulitsjukdomar utgér tillsammans

ANCA-associerade vaskuliter:ANtikroppar mot
kroppens egna neutrofiler - aktivering av dessa.
Wegners granulomatos (kallas idag granulomatos
polyangit), mikroskopisk polyangiit och (Chrug-
Strauss syndrom).

Klinisk bild

Akut njusvikt med bade proteinuri, hematuri och
ett aktivt sediment + lungblédningar gor att du bor
misstanka ANCA-vaskulit.

Patogenes

Sker en infiltration av inflammatoriska celler och
nekrotisering av i huvudsak sma karl. Det sker en
fokal nekrotiserande glomerulonefrit eller om
utbrett ses crescent nefrit. Varfor neutrofilerna
ansamlas dar och ga i nekros ar oklart. ANCA
bidrar sannolikt till patogenesen genom att
aktivera neutrofilerna. Aktiveringen av
komplement, som sker genom granulering fran
neutrofilerna, ar viktig for progressionen av
sjukdomen.

Histologi

I IF ses ANCA som antikroppar. Kan se crescent
nefrit om utbrett alt folka nekrotiserande GN. |
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lungan ses spridda jatteceller och inflammation
samt granulom.

ANTI-GBM

Definition
Anti-basalmembranvaskulit dr en snabbt
forlopande glomerulonefrit.

Klinisk bild

Patienten uppsoker vard da de boérjar hosta blod.
50% av de drabbade far namligen alveolara
blédningar.

Siri Holtmann & Gustav Magnusson
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Prognos och
behandling
Svarar vanligen
pa snabbt insatt

immunhdmmande behandling

NEFRIT

avlagringar avimmunglobulin och komplement
langs det glomeruldra basalmembranet. Om
tillstandet atfoljs av lungblodningar kallas det
Goodpastures syndrom (vanligare namn i kliniken).

Histologi
Vid upphavd njurfunktion ser man crescent nefrit.
Vid IF ser man stor mangd antikroppar.

Patogenes

Orsaken ar okdand, ddremot ser man antikroppar
mot glomerulart basalmembran (aGBM) binder in
till basalmembranet. Detta kan ses som en fin och
slat immunofluorescence langs hela
basalmembranet, till skillnad fran IgA-nefrit som
ses som mer klumpad. Man tror att autoreaktiva T-

celler ar med och bidrar till
antikroppsutvecklingen. Dessutom ser man

MESANGIAELLT SKADEMONSTER

» u

De tre syndromen “kronisk glomerulonefrit”, “abnorma urinfynd utan symtom” och “intermittent
makroskopisk hematuri” ar vanliga konsekvenser av mesangiellt skademonster. Framférallt syndromet
abnorma urinfynd, dvs protein och blod, utan symtom &ar nagot som en betydande andel av befolkningen gar
runt med.

KRONISK GLOMERULONEFRIT

Kronisk glomerulonefrit kan anvdandas som en samlande bendamning fér alla former av glomerulonefrit som
inte ar akuta eller snabbt forlopande. Begreppet kan ocksa anvandas for ett kliniskt syndrom bestaende av sma
skrumpna njurar, kraftigt nedsatt GFR, hypertoni, mikroskopisk hematuri och lite-mattlig proteinuri. Patienter
som diagnostiseras med denna formodas ha haft glomerulonefrit under en lang tid (artionden) och i detta
stadium kan en mer exakt klassificering inte goras. Oftast ses mesangiellt skademonster. Kronisk
glomerulonefrit &r alltsa ett syndrom och inte en sjukdom.

-> handlaggs pa samma vis som de med kronisk njursvikt.

IgA-NEFROPATI

Definition
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Nefriten definieras utifran fynd av IgA i
mesangierna som pavisas med hjalp av
immunofluorescens (ser ut som klumpar, likt
bilden visar). | och med att IgA-depositionerna i
glomeruli kan ses vid flera systemsjukdomar eller
hos helt friska kravs det att patienten uppvisat
nagon form av njursymtom, vanligen hematuri
(kan vara makroskopisk).

Klinisk bild

Det ar den vanligaste glomerulonefriten och
drabbar ffa unga och barn. Ser ofta makroskopisk
hematuri, mesangial proliferativ glomerulonefrit
och férekomst av granular fluorescens for IgA
mesangialt. Finner dven proteinuri. Uppkommer
vanligen till féljd av nagon infektion i kroppen som
inte behover vara i njuren (vanligast i luftvagar) >
inget utslag av leukocyter pa en urinsticka.

Patogenes

Stort antal tillstand ger upphov till sekundar IgA-
nefrit - mekanismerna for IgA-innehallande
immunkomplex att fastna i mesangieomradet
verkar vara manga. Det underliggande felet verkar
dock ligga i genetiken dar subklass IgA1 har en
minskad glykosylering (1) i kombination med en
dysfunktion i mukosaférsvaret (2). Det leder till en
polymerisation av IgA i vdavnad (3). Antikropparna
bildar immunkomplex som initierar en
inflammatorisk reaktion genom aktivering av
komplementsystemet via den alternativ eller

SEKUNDARA FORMER AV GLOMERULONEFRIT

Malignitet: myelom och lymfom
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lektinvdgen (4) = njurskada. En sa kallad Four-hit
theory.

Histologi

Forutom IgA ar en stor del positiva for IgM, IgG
och C3. Depositionerna kan ocksa ses som
elektrontata depositioner vid EM. Vid
ljusmikroskopering ar det patagligaste fyndet

expansion av mesangierna (bild).

Prognos och behandling

Mangden proteinuri ar viktig for prognosen, ju
hogre desto samre gar det.
Blodtrycksbehandlingen ar viktigast genom ACE-
hdammare eller angitensinreceptor hammare
(ARB). Dessa har inte bara god effekt for
blodtrycket utan dven en antiproteinurisk effekt.
Ibland kan kortison ha effekt i vissa fall. 20-30%
behover dialys.

Systemsjukdomar: SLE (kronisk autoimmun reumatisk sjukdom) eller ANCA-vaskulit

Infektioner: HIV, hepatit B, hepatit C eller malaria

TUBULOINTERSTITIELL NEFRIT

Inflammatoriska njursjukdomar delas in grovt i tva huvudgrupper, glomerulonefriter och tubulointerstitiella

nefriter beroende pa var den inflammatoriska processen utgar ifran.

1. Akut pyelonefrit - bakteriell infektion i de dvre urinvdgarna

Pa en urinsticka far man positivt utslag pa leukocyter, nitrit och hematuri. Nitrit har bildats av bakterier som

ombildar nitrat till nitrit. Har man hematuri ska man alltid handlaggas enligt standardiserat vardforlopp for att

utesluta malignitet. For att bekrafta urinvagsinfektion gér man en urinodling. Infektionen kan vara lagt ned och

kallas cystit eller vandra uppat och bli njurbackeninflammation och kallas da pyelonefrit. Pyelonefrit medfor

ofta dunkdmhet samt hogre feber.
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Behandlas med antibiotika. OBS! For att undvika resistens sa maste patientens allmantillstand tas i beaktning
samt aktuell gillande praxis (rekommendationer), som kan komma att férandras med tiden. E. Coli orsakar
90% av alla urinvagsinfektioner men urinodling med resistensbestdmning bor alltid géras anda.

2. Kronisk tubulointerstitiell nefrit
a. Tungmetaller
b. Systemsjukdomar

3. Akut tubulointerstitiell nefrit
a. Lakemedelsutlosta
b. Nefropatia epidemica (sorkfeber)
En akut med oftast reversibel njursjukdom som karaktariseras av inflammatoriska infiltrat i njurarna
interstitium,

NJURSTEN//URINVAGSKONKREMENT

Definitionen av njursten ar ett konkrement i de 6vre urinvagarna. Njurstenarna bildas nar [6sta @mnen i urinen
overskrider sin maximala l6slighet och det finns en mangd olika underliggande rubbningar. Risken att drabbas
ar mycket hogre for man an for kvinnor. For att minska risken for njursten ska
pH foérsoka hallas normalt.

SYMTOM
e Anfall av starka flanksmartor
e lllamaende och krakningar

KLINISKA FYND
e Dunkdmhet dver njurlogen
® Mikroskopisk hematuri
® Bor dven ta prover for urat och kalcium for att kunna fa en battre bild

av vilken sten det ror sig om.

ETOLOGI

Utfallning av salt kristaller i urinen ar orsaken till stenbildning i urinvdgarna. Att det bildas kristaller kan
antingen bero pa att utféllningarna ar mycket stora alternativt att koncentrationen som hammar
kristalliseringen ar l1ag. Njurstenar delas in i fyra huvudgrupper

1. Kalciumstenar - oftast finner man ingen bakomliggande orsak till kristallbildningar. Ibland ser man
hyperkalcemi vid hyperparatyreoidism.

2. Infektionsstenar - orsakas av infektionen med urea-producerande bakterier. Detta bildar en alkalisk
miljo som underlattar kristallisationen av bakterioklumpar eller koagel.

3. Urinsyrastenar - Vid gikt (ledinflammation) och 6kat intag av purinhaltiga fédoamnen (bonor,
indlvsmat, sill)

4. Cystinstenar - hereditar defekt i den tubulédra reabsorptionen av aminosyran cystin kan leda till
cystinstenar.

PATOFYSIOLOGI

Den skarpa smartan beror pa att en sten har fastnat i urinvagarna och darmed obstruerar flodet av urin och
darmed okar trycket. Heaturin ar till foljd av att konkrementet har orsakat skador pa slemhinnan i uretaren.
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DIAGNOSTIK
e Urinsticka pavisar hematuri, infektion och proteiner
e Spiral-DT

BEHANDLING

Akut behandling innefattar rikligt med dryck (med undantag vid sméartanfall), smartstillande med NSAID. Vissa
konkrement férvantar man sig forsvinna av sig sjalvt (under 6mm). Andra bor remitteras till urologkliniken for
vidare behandling som stétvagsbehandling (ESVL).

DIFFERENTIALDIAGNOSER
e Gallstensanfall
e Appendices (blindtarmsinflammation)
®  Gastrit

NJURCANCER

Forekomst
e Ungefar 1000 personer drabbas arligen
e Dubbelt sd manga man som kvinnor drabbas
e De flesta som insjuknar ar mellan 60-80 ar

Riskfaktorer
e Hog alder
e Kobn
® Rokning
e  Overvikt

Hereditet (5%)
De allra flesta formerna av njurcancer ar sa kallade spontana, men det finns dven vissa arftliga och familjara
former. Det vanligaste fallet ar vid von Hippel-Lindaus sjukdom.

SYMTOM OCH DIAGNOSTIK

Hematuri ar det vanligaste férsta symtomet vid njurcancer (forekommer hos dver 50%), och vart att ldgga pa
minnet ar “att ALLA som kissar blod har en tumér i urinvdgarna tills motsatsen ar bevisad”. Vid njurcancer
brukar det talas om den klassiska triaden, vilket ar tre vanliga symtom (de forekommer dock valdigt sallan

samtidigt):
e Hematuri (makroskopisk)
e Smarta

e Palpabel tumor

OBS! Idag diagnostiseras ca 60% av all njurcancer som bifynd, vilket innebar att det upptacks vid undersdkning
av nagonting annat. Ex vid DT eller rontgen.
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PATOLOGI

Det finns i huvudsak tre histopatologiska typer av njurcancer:

1. Den klart vanligaste ar klarcellig njurcancer, vilket ar nar cellerna har en 5
valdigt klar cytoplasma (75%) - se bild /"’éf vd

%
% 3

2. Papilldr njurcancer (10%) RE
Kromofob njurcancer (10%) i

STADIEINDELNING

Stadieindelning och differentiering galler alltsa alla sorters cancer men tas upp har igen for repetition.
Stadieindelning har stor betydelse for val av terapi och prognosen och beskriver hur stor tuméren ar, hur djupt
den vaxer och relaterar sig till omgivningen:

® T - Anger storleken pa tuméren samt hur val avgransad den ar. T2 &r fortsatt begransad, medan T3 ar

invasiv.
® N - Anger om det finns lymfkortelmetastaser (N1) eller inte (NO).
o Ogynnsam relation mellan éverlevnad och spridning till regionala lymfkortlar
® M- Anger om det finns fjarrmetastaser (dvs ndgon annanstans i kroppen, M1) eller inte (MO0).

OBS! Personer utan metastasering har stor chans att 6verleva mer an 5 ar till, medan prognosen fér personer
med metastaser ar betydligt simre (ca 25% Overlever langre an 5 ar).

DIFFERENTIERINGGRAD

Utover vilket stadie tumorerna i bedommer man ocksa dess morfologiska utseende sasom grad av atypi,
pleomorfism etc. WHO har tva olika histopatologiska graderingar.

WHO 1999
® LPM -tumér med lag malignitetspotential
® G1 - hogt differentierad :)
® G2 - medelhogt differentierad :l
® G3 - Iagt differentierad eller odifferentierad :(

WHO 2004 - forbered dig for tankevurpa
® LMP - tumér med lag malignitetspotential
e low-grade - laggradigt malign tumor (hogt differentierad)
e High-grade - hoggradig malign tumor (lagt differentierad)

BEHANDLING

LOKALISERAD SJUKDOM
For patienter med en tumoér som inte spridit sig ar kirurgi alltid behandlingsval nummer 1. Detta kan goras pa
tre satt:
o Nefrektomi - Hela njuren tas bort
e Njurresektion - Tar endast bort en del av njuren = bevarar njurfunktion
e Ablation - En lokal destruktion dar en nal fors in i tumdren, som darefter antingen varmer eller fryser
bort den = skadar inte omkringliggande vavnad
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SPRIDD SJUKDOM

Patienter som har en spridd akomma eller
som drabbas av aterfall i form av spridning
efter kirurgi behover f& en systembehandling. | Yo ST
Detta innebdr att man ger likemedel i syfte

A VEGF and tyrosine kinase inhibitors B PD-1 and mTOR inhibitors

— ecantigen
ot

att forsoka bromsa sjukdomen var i kroppen Lenvatini> -

den &n finns. Man pratar framfér allt om: ,I,, !;m m)\
e Tyrosinkinashammare (TKI) - Man _rou !

far en minskad bildning av blodkarl i 1
1

Everolimus
Temsirolimus DIOR

tumorcellerna. Man forsoker alltsa
svalta ut dem genom att fa minskad
angiogenes. Tyrosinkinashammare
hammar pa flera olika nivaer
bildningen av VEGF och HIF.

Protein synthesis

3 Nucleotide synthesis
Lipid synthesis
Anabolic effects

mojliggor for immunsystemet att kdnna igen tumércellerna. PD-L1 ar en ligand som cancerceller kan
uppreglera som kan inaktivera lymfocyter. Genom att tillsatta antikroppar, som binder intill PD-L1
hdammas denna interaktion mellan tumdrcellerna och T-cellerna = T-cellerna hallas aktiva och kan

e PDL1-hdmmare - Man ger
antikroppar mot PDL1 vilket

bekdampa tumoren.

UROTHELIAL CANCER

Till urothelial cancer inkluderas cancer i njurbacken, urinledare, urinblasa samt urinror. Av dessa ar den klart
vanligaste cancertypen blascancer som utgér 90% av alla diagnostiserade uroteliala tumérer. Eftersom att
urinbldsecancer ar vanligast av de urotheliala cancrarna kommer etiologi, symtom, diagnostik beskrivas under
bldscancer men galler alltsa dven de andra uroteliala cancrarna. Blascancer ar vanligast pa grund av att urinet
lagras dar under langst tid, vilket mojliggor for carcinogena dmnen att skada mer.

UROTEL

Urothelial cancer drabbar urotelet, vilket sammanhangande tacker den
urinledande ytan fran njurbackenet hela vagen ned 6ver ureter och urinblasa
till 75% av den proximala langden av urethra. Urotel ar slitstarkt, da det bade
tal mekanisk pafrestning samt ar tanjbart. Nar blasan ar tomd finns 5-10
cellrader i epitelskiktet, till skillnad fran nar blasan ar fylld da det epitelet
endast utgors av 2-3 cellrader. Ytterst mot lumen hittas de karakteristiska

paraplycellerna.

Om man har eller har haft urotelial urinblasecancer i de 6vre urinvdgarna sa ar risken for urotelial
urinblasecancer ca 30%. Om man daremot far tuméren i urinblasan fran borjan ar risken valdigt liten, 1 %, att
den vandrar uppat och far nya tumérbildningar i de 6vre urinvdgarna.

UROTHELIAL BLASCANCER

Urinblasecancer kan forekomma i flera olika former, men domineras av urothelial cancer. Skivepitelcancer star
for 5-10% och en liten andel &r adenocarcinom, smacellig cancer, sarkomatds cancer osv.
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EPIDEMIOLOGI & ETIOLOGI
Forekomst (blascancer)
e (Ca 2000 drabbas arligen
® Man drabbas 3-4 ggr oftare dn kvinnor
e Kvinnor diagnostiseras oftare med mer avancerade tumorer, vilket
beror pa att deras urinblasevagg vanligen ar tunnare.

Riskfaktorer
® Rokning

® Losningsmedel

® Exponering for stralning (sasom vid stralbehandling av annan tidigare cancertyp som prostata och
gyncancer)

e Carcinogena amnen kopplade till cancern: nitrosaminer, polycykliska aromatiska kolvaten, klorerade
kolvaten, arsenik

SYMTOM OCH DIAGNOSTIK

Makroskopisk hematuri (synligt med 6gat) ar det viktigaste symtomet vid blascancer. Detta motsvarar ungefar
1 ml blod/liter urin. Makrohematurin kan antingen vara asymtomatiska eller vara kopplad till andra symtom.
Andra symtom kan bland annat vara urinkastningsbesvar. Pa grund utav obstruktionen kan dven
aterkommande urinvagsinfektioner vara ett tecken. Obstruktionen mojliggor for urinet att bli kvar i bldsan
langre sa att bakterier hinner frodas. Férdrojning vid utredning av makrohematuri kan ha implikationer pa
varje enskilt fall dar cancer i urinbldsan diagnosticeras. Ett lokaliserat botbart tillstand kan snabbt 6verga till ett
spritt icke-botbart tillstand.

Darfor utgar man ifran att den som kissar blod har tumaér i urinvdgarna till motsatsen ar bevisad. For att
undvika férdréjning féljer man ett standardiserat vardférlopp (SVF), vilket vid makroskopisk hematuri innebar
att féljande tre nedanstaende fall direkt ska skickas pa remiss till urologkliniken:

e  Makrohematuri > 50 ar

® Makrohematuri < 50 ar. Dock ar man rokare finns ingen nedre gréns

e Misstanke vid bilddiagnostik eller cystoskopi

Val pa urologkliniken gor olika diagnostiska utredningar baserat

A

pa vart tumoéren misstanks sitta. Vid misstanke om att den sitter i Ovre urinvagar
de Ovre urinvagarna (ovanfor urinblasan) gors DT-urografi (dven

kallat CT) och vid misstanke om att den sitter i de nedre

urinvdgarna gors en uretrocystoskopi (bild till hoger). Detta ar A uision i

den dominerande metoden fér att diagnostisera blascancer. <‘P

OBS! Tumorer i urinblasan ser ut som koraller.

LABPROVER

SR (sdnka) och CRP - Kan vara forhéjda
S-kreatinin - Viktigt att kolla njurfunktionen for att kolla om de klarar av en rontgenundersdékning med
kontrastforstarkning.

e Hb - Kan sjunka vid makrohematuri eller langt gangna maligniteter.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Viktigt att ha i atanke ar de differentialdiagnoser som finns som ocksa leder till hematuri.
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1. Tumorer - benign prostatahyperplasi leder till kdnsligare vavnad runt i kring som latt bloder
2. Infektioner
3. Sten/konkrement
4. Trauma
BEHANDLING

TRANSURETRAL RESEKTION AV BLASTUMOREN (TUR-B)

Ett instrument, som bade ar en del av behandlingen och utredningen, férs in som hyvlar bort tumoren. Nar
man hyvlat loss tuméren sugs den upp genom resektoskopet och skickas pa bedémning och PAD. Det &r viktigt
att man har muskel med i preparatet for att patologen ska kunna bedéma om tumdéren vaxer ytligt eller djupt.
Efter patologens utlatande gar man vidare med olika behandlingar, utifran tumortyp:

YTLIG BLASCANCER MED RISK FOR RECIDIV (ATERFALL)

Vid ytlig blascancer av hog malignitetsgrad (G3 eller high-grade) ges instillationsbehandling (BCG en
immunologisk behandling eller cytostatiska) efter TUR-B med malet att utplana tumércellerna i slemhinnan -
“skoljer blasan med tumoérhammande”. Pa sa vis hoppas man kunna undvika att sjukdomen utvecklas till en
djupvaxande cancer samt minska recidivrisken. Denna typ sprider sig sdllan, men kommer ofta tillbaka -
mangariga kontroller. Lite som att ha ogras i urinblasan, behover halla efter. Denna typ av cancer ar dven ofta
multifokal, vilket innebar att det ofta finns flera sma tumarer i blasan samtidigt.

MUSKELINVASIV BLASCANCER
Vid muskelinvasiv bldscancer ar standardbehandlingen radikal cystektomi kombinerat med nagon form av
urinavledning. Detta pa grund utav att detta tillstand ar livshotande. Urinavlendingen sker vanligen till ett
frikopplat tunntarmssegment som leder urinen direkt till en stomipase i bukvaggens nedre hogra kvadrant
kallas brickerdeviation. Finns idag dven flera alternativ, dar patienten slipper ga runt med en pase hangandes
(kan tappa med kateter sjalv). Vid en cystektomi tas dock mer bort an bara sjalva blasan:

e Hos man - Prostata och sddesblasor tas bort - risk for impotens.

e Hos kvinnor - Inre kdnsorgan avlagsnas - infertil.

e Hos menstruerande kvinnor - Forsoker spara det kontralaterala ovariet.

NJURBACKEN- OCH URETARCANCER (UROTHELIAL)

Endast 5% av all urothelial cancer sitter i de 6vre urinvagarna, och av R
dessa ar det 3 ggr vanligare med tumorer i njurbackenet an i i -
uretdrerna.Etiologi, Symtom och diagnostik beskrivs under
Urothelial Bldscancer. Ytterligare ett vanligt symtom ar
avflodeshinder. Dessa typer behandlas oftast genom en nefro- A

Uretéir med véxt av papillar urotelial cancer,

uretarektomi (hela njuren och uretéren tas bort). Pa bilden till hoger ~ eofvisiitumenechendolyisia/nfivatiui

vaggen

syns en vaxt av urotelial cancer i uretar.

URETRACANCER (UROTHELIAL)

Denna typ ar mycket ovanlig. HPV-infektion 6kar risken och behandlas vanligen med kirurgi eller laser.
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TRANSFUSIONSMEDICIN

Vart att kanna till ar att det finns ett regelverk for blodsakerhet, bade pa internationell och nationell niva.
Detta finns for att sdkerstalla att manniskans halsa skyddas nar blod anvands for transfusion, samt att det
haller hog kvalitet som inte bar pa ndgon smitta.

VAD AR ETT BLODGRUPPSSYSTEM?

Ett blodgruppssystem definieras enligt foljande:
e Antigen “bars” av molekyler pa erytrocytens yta
e Genen for antigener ar nedarvd (ABO-genen kan besta av tva alleler, A-allelen och B-allelen)
e Det finns uppvisade manskliga antikroppar mot antigenet
e Genen ar kdnd

Det finns flera hundra (ca 360) kdnda blodgruppsantigen, vilka i sin tur delas in i olika blodgruppssystem.
Exempel pa dessa ar ABO, Rh, Kell, Duffy och Kidd. Varje system bestar av olika antal antigener. ABO bestar
endast av 2 st antigen, medan Rh bestar av mer an 50 st.

ANTIGEN
Ovan ndmndes det att antigen bars av molekyler pa erytrocytens yta, och
dessa molekyler kan vara av olika typer: o
e Kell-antigener sitter pa ett enzym.
Rh-antigener sitter pa transportmolekyler/kanaler.

[ ]

e Duffy-antigener hittas pa adhesionsmolekyler/receptorer.

e ABO-antigener hittas pa extracellulara kolhydratkedjor. Har hittas -
dven H-antigen.

Kunskapen om antigen har en klinisk betydelse vid:
e Blodtransfusion = patient far ratt blod
e  Graviditetsimmunisering - mamman INTE utvecklar antikroppar mot fostrets antigen
e Organtransplantation av lungor, lever, hjarta och njurar

ANTIKROPPAR MOT BLODGRUPPSANTIGEN

Det ar viktigt att kdnna till blodgruppsantigener for att forhindra bildandet av antikroppar, vilket i sin tur skulle
kunna orsaka hemolys. Det finns tva olika typer av antikroppar:

Reguljara antikroppar - De antikroppar som regelmassigt finns i kroppen mot de antigen personen sjalv
saknar. En alternativ forklaring ar de antikroppar som en person uttrycker oavsett om denne blivit exponerad
for blod eller inte. En person med blodgrupp A har alltid antikroppar mot B-antigen. Dessa finns bara inom
ABO-systemet!

Irreguljara antikroppar - De antikroppar som “kan ha” bildats efter att ha blivit utsatt for antigen man sjalv
saknar. En person som ar Rh-negativt kan utveckla antikroppar mot RhD vid exponering fér Rh-positivt blod.

ANTIKROPPARS KLINISKA RELEVANS

Immunogenicitet - Egenskapen hos en substans att ge upphov till ett immunforsvar. Vissa antigener kan en
“negativ” person exponeras for vid flertalet tillfallen utan att utveckla antikroppar, till skilinad fran anti-D déar
det enbart krdvs en ytterst liten exponering.
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1gG/1gM - Antikropparna mot olika blodgruppsantigen kan antingen vara av typen 1gG eller IgM. IgG ger
kraftigare transfusionsreaktioner, med undantaget for anti-A och anti-B (ABO-systemets antikroppar). Dessa
tva antikroppar ar av typen IgM, men ger anda en kraftig hemolytisk reaktion.

Temperatur - Vissa antikroppar ar endast reaktiva i rumstemperatur/kéld, medan andra &r reaktiva vid 37°C.
Intravasalt ar temperaturen 37°C - dessa antikroppar ar mest kliniskt relevanta.

Titer - Titer ar mangden eller koncentrationen av en substans i en I16sning. Kan avgdéra om en
transfusionsreaktion kommer att vara allvarlig eller inte.

OBS! Till en immuniserad mottagare (med antikroppar) véljs antigennegativt blod.

ABO-SYSTEMET

Bestar av tva antigener, A samt B, och kan kort sammanfattas GroupA | GroupB | GroupaB Group O
enligt Landsteiners regel: “Man har inom ABO-systemet alltid
antikroppar mot det/de antigen man sjalv saknar”. Sorype #
. - e
Antibodies - ~ T
in Plasma - Ao AT A
Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
et IR
Cell Aantigen B antigen Aand B None
antigens
GENETIK

H-, A- och B-antigener &r alla tre uppbyggda som sackarider (kolhydrater), men for att kunna uttrycka dessa
antigen kravs tre oberoende gensystem.

1. For att uttrycka H-antigen kravs H-genen, dar H ar den dominanta allelen (kodar for ett transferas som
bildar H-antigen) och h &r den recessiva allelen (kodar inte for ett transferas = kan inte bilda H-
antigen). Uttrycket av H-antigen ar ett MASTE for att kunna uttrycka A- och B-antigen.

2. For att uttrycka A- och B-antigen kravs ABO-genen, vilken bestar av tre alleler. A- och B-allelen &r co-
dominanta (ingen slar ut den andra) och kodar for var sitt transferas som kravs for att bilda A- och B-
antigen. Den tredje allelen ar 0-allelen. Denna ar recessiv och kodar inte for nagot transferas.

3. Entredje gen ar sekretogen, dar allelen bade kan vara dominant (Se) eller recessiv (se). Den
dominanta allelen kravs for att H-, A- och B-antigen ska kunna utséndras i olika kroppsvatskor sasom

saliv, urin, bréstmjolk och galla.

OBS! Genprodukterna hos H- och ABO-genen ar olika enzymer, transferaser, som har i uppgift att 6verfora en
monosackarid till en prekusorsubstans sa vi far ett uttryck av H, A och B antigen.

H-ANTIGEN

p1o3 ot 1ot

Nastan alla personer har en fungerande H-gen, och i de extremt sallsynta

fallen dar H-genen saknas kallas detta for Bombay. H-genen kodar for ett ‘/i\/ -

at2

transferas som overfor en fukosmolekyl (“Fuc” i bilden) till en
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prekursorsubstans = H-antigen. Detta ar en forstruktur till bade A- och B-antigenen. Personer med blodgrupp
0 har bara H-antigen.

A- OCH B-ANTIGEN

Vid tillgang pa H-antigen kan kroppen bilda A- och B-antigen, vilket den ws me ms g
gor genom att bilda tva olika transferas fran A- och B-allelen. ' = /E/ i
e Transferaset bildat fran A-allelen kan 6verféra en L
acetylgalaktosamin till H-antigenen - A-antigen (6versta bilden).
e Transferaset bildat fran B-allelen kan 6verféra en @ pe me g

galaktosmolekyl till H-antigenen -> B-antigen (nedre bilden). @ @ @ e ?'

12

@

TRANSFUSION

Vid erytrocyttransfusion tillfors antigen till en patient, vilket innebar att hansyn O
behover tas till mottagarens antikroppar. Om hansyn inte tas finns risk for fatal

(dodlig) hemolytisk transfusionsreaktion. ABO-systemet bestar, likt tidigare namnt, A'/ \ B
av reguljara antikroppar av M-typ. Dessa ar kapabla att aktivera

komplementsystemet intravaskuldrt vid inbindning till deras antigen - intravaskular \AB |/
hemolys (i blodet). Bilden till héger anger hur olika typer av blod kan ges och tas

emot. Personer med 0-blod kommer kunna ge till alla, da dessa personer saknar

antigen pa deras erytrocyter. Detta gor personer med 0-blod till en universell donator och personer med AB-
blod till en universell mottagare.

Vid plasmatransfusion tillfors antikroppar till en patient, vilket innebar att hansyn AB

(dodlig) hemolytisk transfusionsreaktion. Bilden till héger anger hur olika typer av l/ \
blod kan ges och tas emot. Personer med AB-blod kommer kunna ge till alla, da dessa A B

O/

behover tas till mottagarens antigen. Om hansyn inte tas finns risk daven har for fatal

saknar antikroppar mot samtliga antigen.

OBS! Vid trombocyttransfusion &r ABO-systemet inte lika viktigt.

Rh-SYSTEMET

Exofacial

Rh-systemet ar komplicerat och det finns 6ver 50 olika kdnda antigen. Bilden . .

till hdger det transportprotein som uttrycker Rh-antigen, och de svarta ) )» P AT S )

prickarna markerar att det finns olika aminosyrasekvenser - polymorfism. ««(( ) A B - slel? («(((
A |

Det viktigaste antigenet ar RhD - en person som uttrycker antigenet kallas * Infoceluiar e -

for RhD positiv och en person som saknar det kallas fér RhD negativ. RhD
har en valdigt hog antigenicitet (immunogenicitet), vilket innebér att det latt ger upphov till antikroppsbildning
om en person som saknar RhD kommer i kontakt med erytrocyter som uttrycker RhD. En valdigt liten mangd,
vid valdigt fa tillfallen racker for att personen ska utveckla anti-D (antikroppar mot RhD). Tillfallen da en person
skulle kunna utsattas for RhD ar exempelvis vid:

e Transfusion
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skulle kunna skada fostret. Detta kan uppsta om lite

e Graviditet - Om en RhD negativ mamma far ett RhD —_—
positivt barn > risk att mamman utvecklar anti-D, vilket - o

fosterblod lacker 6ver placentan och in i mammans 3
blod. OBS! Vid forsta graviditeten ar detta sallan ett

problem, men vid en andra graviditet kan detta orsaka

<\\\;<)

B
hemolys hos fostret. Detta pga att anti-D ar en IgG-antikropp = kan passera 6ver placentabarridren.
Hos en person som utvecklat anti-D kan en exponering av RhD positivt blod ge upphov till en extravasal

hemolys (i mjalten eller levern). For att undvika detta hos gravida kvinnor kan de behandlas med Rh-profylax
(forebyggande medicin).

MODRAVARDSSCREENING

| tionde veckan utfors for ALLA gravida kvinnor en modravardsscreening som innefattar blodgruppering samt
en antikroppsscreening. Alla RhD negativa kvinnor typas dessutom pa fetalt RhD (om fostret ar RhD-positivt).
Likt ovan ndmnt paborjas RhD negativa mammor med RhD positiva foster direkt med RhD-profylax. | de fallen
en irreguljar antikropp av betydelse (ex anti-D) for det vantade barnet hittas hos mamman - regelbunden
provtagning resten av graviditeten. | vecka 29 gors for alla ytterligare en ny antikroppsscreening.

BESTALLA BLOD

Tillvagagangssattet vid bestallning av blod bestar vid det forsta tillfallet av en blodgruppering, vilket innebar
att patientens antigen och antikroppar underséks med hjalp av en Viggoplatta. Alla data registreras sedan i
blodcentralens register. Detta inkluderar:
e ABO-gruppering = antigengruppering samt plasmagruppering (antikroppar)
O  Ex. Agglutination i samma brunn som anti-A - A-antigen finns
e RhD-gruppering - antigengruppering (framst RhD)
O  Ex. Agglutination i samma brunn som anti-D - RhD positiv
® Screening for irreguljdra antikroppar
o  Detta utfors genom IAT (indirekt anti-globulinteknik)

++++ = mycket stark agglutination — "clumping”

OBS! Agglutinationen (reaktion mellan antigen och +++ = stark agglutination
) . ) . . ++ =tamligen stora agglutinat, mattligt fria celler (ger réd bakgrund)
antikroppar) graderas enligt bilden till hoger. +  =sma, men makroskopiskt synliga agglutinat

= inga synliga agglutinat

Ar det INTE férsta gdngen en patient ska bestilla blod gérs istillet en férenlighetsprévning. Detta kan utféras
pa tva satt:
e Ett BAS-test utfors i forsta hand om patienten inte har nagra tidigare kanda irreguljara antikroppar av
“farlig” typ. Testet innefattar:

1. Blodgruppskontroll - Jamfor blodgruppen med tidigare data for att sdkerstalla att det ror sig
om ratt patient.

2. Antikroppsscreening - Screenar for om nya antikroppar uppkommit sedan féregaende
gang/ganger. Detta gbrs genom att patientens plasma testar mot olika erytrocyter, med
valkanda antigen.

3. Datakontroll - Om BAS-testet ar negativt gors en kontroll mot tidigare kanda uppgifter innan
kompatibelt (6verensstammande) blod ges.

e Ett MG-test, Mottagar-Givartest, (alt BK(S)-test) utférs om patienten har tidigare kanda irreguljara
antikroppar av “farlig” typ eller om BAS-testet blir positivt. Testet fungerar pa exakt samma satt som
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BAS-testet, med undantag for ytterligare en punkt. Innan transfusion korstestas patientens plasma
mot erytrocyter fran potentiella givare. Pa detta satt sakerstalls att en patient, som ar Kell-negativ och
har anti-Kell INTE far Kell-positiva erytrocyter.

OBS! Patient A ar AB+ (anti-Kell) och kommer darfér kunna ta emot erytrocyter oberoende av ABO-antigen
(har inga anti-A eller anti-B) eller RhD positiv/negativ (har inga anti-D). Skulle MG-testet dnda bli positivt
(agglutination syns) tyder detta pa att donatorns erytrocyter har Kell-antigen, da patient A har anti-Kell i
plasman.

DIREKT ANTIGLOBULINTEST, DAT

Ett test som visar om patientens erytrocyter ar mantlade (coatade) med antikroppar och/eller komplement in
vivo (i kroppen). Vad finns det for skal till att gora denna utredning?
e Autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) - Patienten har autoantikroppar mot sina egna antigen - har
standigt coatade erytrocyter in vivo. Detta kan pavisas via DAT - diagnostisering av AIHA.
o Hemolytisk transfusionsreaktion - Diagnostisering av hemolytisk transfusionsreaktion, ex. om A-
plasma ges till en patient med B-antigen.
e Graviditetsimmunisering - DAT kan utforas pa navelstrangsblod, for att underséka om mamman
utvecklas anti-D mot fostrets RhD (om mamman ar RhD negativ och fostret ar RhD positiv).

SPIROMETRI

Spirometri innebar matning av in- och utandande gasvolymer i lungorna. Den utférs bland annat for att
faststélla eventuell ventilationsinkrankning, félja sjukdom och utvardera behandlingsresultat. Normalvarden
for de volymer som mats berdknas med hansyn till alder, kon, langd och kroppsvikt. FEVi kommer exempelvis
minska med aldern da det elastiska aterfjadringstrycket successivt avtar. Spirometri kan pavisa hur bra lungans
kapacitet och funktion ar i forhallande till

ett referensvarde. , q
Anledningen till att gora spirometri G
e Undersdkning av sjukdom *T‘”* LA

Behandling av sjukdom 00| 30

[ ]
e  Uppfdljning av sjukdom £ |
e Infor operation, kolla sa att 8 /\J w— VC a

Millitit

patienten kommer klara av de

pafrestningar operationen

kraver. Functond
| residual capacty
Residuz volume i
Felkdllor vid spirometri : FRC

e Teknik S
® Rokning

e Likemedel

e Kalibreringsfel

STATISKA LUNGVOLYMER

Lungornas storlek kan delas in i fyra primara volymer (RV, ERV, Vroch IRV) och fyra kapaciteter (TLC, VC, IC och
FRC) som alla bestar av minst tva priméara volymer. Dessa statiska matt visar mojligheten till ventilation, men ar
daligt relaterade till ventilationsférmaga. En man brukar man krasst sdga har en TLC pa 6000ml.
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Statisk spirometri anvdands som komplement till den dynamiska spirometrin om fragestallningarna inte kunnat
besvaras dar.

DYNAMISKT UTNYTTJANDE AV LUNGVOLYMER

TID-VOLYMKURVA

Ventilationsformagan ar ett matt pa hur stor

Statiska lungvolymer FEV;-kurva

del av luften i lungvolymer/kapaciteter som

IRV  Inspiratorisk reservvolym
Vr (TV) Tidalvolym
ERV  Expiratorisk reservvolym
RV Residualvolym

kan omsattas per tidsenhet. Detta kan matas
som bland annat FEV1, vilket ar ett viktigt

ic Inspiratorisk kapacitet
FRC  Funktionell
residualkapacitet

Ve Vitalkapacitet

TLC  Total lunglungkapacitet

matt pa lungornas dynamiska funktion vid

forcerad utandning pa en sekund. Volymen
berdknas fran maximal inspiration till

FEV1 Volymen under 1:a sek. av
Fve

maximal exspiration. For att kunna utvardera ) ]
FVC  Forcerad vitalkapacitet

obstruktiviteten behdver FEV:sittas i relation AT e
till antingen VC eller FVC (FEV%, hur stor Figur.f; Staiska lunguolymer ock FEVikurve med dysomiska ingroiymer
andel av hela lungvolymen kan andas ut pa 1

sekund). Forcerad vitalkapacitet (FVC) dr den storsta gasvolymen som snabbt kan blasas ut efter full
inandning, medan VC ar motsvarande volym i langsam utandningstakt. Maximal volontdrventilation (MVV) &r
den maximala luftvolymen som man teoretiskt kan andas under en minut (MVV = FEV1x 35). Dessa resultat kan
pavisas i en volym-tid-kurva, likt den nedan. Ju brantare kurvan ar, desto hogre ar flodeshastigheten.

OBS! FEV% kan bli normal om bade VC och FEV; ar laga. Statisk spirometri kan da utreda graden av
restriktivitet och obstruktivitet.

FLODE-VOLYMKURVA

Ett annat vanligt satt att grafiskt utvardera

ventilationsférmagan ar genom skapandet av en flode-volym- b ek
kurva, vilket ar en kurva som beskriver flodeshastigheten som MERs Mo exspirtorik e vid 7% a
funktion av utandad volym. Maximalflédet i bérjan av M e cxporifode id ooy

MEF.; Max exspirtoriskt fléde vid 25% av
Fve

utandningen beror av anlagd kraft och graden av obstruktion i
de grova luftvagarna, medan maximalflddet under senare
delen av utandningen (MEFso och MEF2s) mer speglar

obstruktionen i de mindre luftvagarna samt lungornas

elastiska egenskaper.
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OBSTRUKTIVITET

En fortrangning av luftréren, pa nagon niva mellan

struphuvud och alveoler, som exempelvis kan uppsta vid KOL

(kronisk obstruktiv lungsjukdom) eller astma.

Luftvdgsmotstandet dkar kraftigt under utandningen. Detta P
kan ses pa kurvans hangmatteliknande form, vilket beror av '5.5; W\/\‘
den dynamiska kompressionen. ik
Om spirometrin visar tecken pa obstruktiv lungsjukdom ska K L
spirometrin upprepas 15 minuter efter det att patienten -
inhalerat bronkdilaterande lakemedel for att bedéma om - {\
obstruktiviteten beror av KOL (ingen férandring) eller astma ReEsTRIKTV
(forandring, VC och FEV; 6kar med mer dn 12%). Detta kallas ivor i

vid

for ett reversibilitetstest med bronkdilaterare. Till Skillnad
fran en restriktiv person har man normalt TLC vilket méts vid en statisk spirometri pa klin fys lab.

OBS! FEV% < 70 tyder pa obstruktivitet.

RESTRIKTIVITET

Nedsatt lungvolym, vilket orsakas av tillstand som hindrar lungornas normala utvidgning vid inandning. Kan
exempelvis bero av pleuravatska, pneumothorax eller kyfoskolios. P4 kurvan kan detta ses enligt att PEF likt
FVC ar sankt. Beviset att man faktiskt ar restriktiv maste géras genom en statisk spirometri dar man kan pavisa
ett lagt TLC.

DIFFUSIONSKAPACITET

Diffusionskapacitet syftar till lungornas viktigaste funktion, dvs att
syresatta blodet och vadra ut framférallt CO2. Gasutbytet sker genom V.= k A-s (P, —P
diffusion 6ver det alveolo-kapillara membranet och hastigheten med vilket net = avMW 1 2)
detta sker ar beroende av flertalet faktorer som beskrivs i Ficks lag.
Diffusionen sker genom skillnad i partialtryck och diffusionskapaciteten
bestdams utifran:

1. Gasens egenskaper, vilket inkluderar molekylvikt (MW) och I6slighet (s).

2. Barridrens egenskaper, vilket inkluderar membranets tjocklek (a) och area (A).

3. Interaktion mellan gas och barriar (proportionalitetskonstanten, k).

4. Partialtrycksdifferensen

Att mata diffusionskapaciteten goérs pa klin fys-lab nar man misstanker en restriktivitet som forsvarar
gasutbytet, som vid exempelvis lungfibros. Metoden bygger pa att man andas in en liten mangs kolmonoxid
(ska absorberas 100%) som binder valdigt kraftfullt till hemoglobin (battre an syre) for att sedan mata hur
mycket kolmonoxid man andas ut. P3 sa satt kan man avgora hur effektiv diffusionen ar.

Om nedanstaende sjukdomar finnes kommer syresattningen ga langsammare.
1. Nedsatt effektiv yta - emfysem
2. Fortjockat membran - interstitiella lungsjukdomar som alveolit eller fibros
3. Bristande anpassning mellan ventilation och perfusion - astma eller hjartsvikt
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Vid anemi far man falskt Iagt varde eller polycytemi (fér manga roda erytrocyter i blodet) falskt for hogt. Viktigt
att komma ihag att inte enbart lungsjukdomar kan paverka matvardet.

Man stoter pa begreppet VA, alveolar volym, vilket dr ett matt som berdknas genom att man samtidigt andas
in helium. Detta vérde ar viktigt for att bestdmma hur stor alveoldr volym en méanniska faktiskt har. Detta kan
ha en viktigt funktion vid bestamning av restriktiv lungsjukdom, d& man vill avgéra om lungorna ar fysiologiskt
eller patologiskt sma. Las mer under restriktiv lungsjukdom.

LUNGSJUKDOM

De vanligaste symtomen vid lungsjukdom &ar dyspné och hosta.

DYSPNE

Dyspné, det vill siga andfaddhet ar ett mycket vanligt men ospecifikt symtom vid framforallt hjart- och
lungsjukdomar.

Nar kan man ha dyspne (férutom lungsjukdomar)?
e Hjdrtsjukdomar
o  Hijartsvikt anses vara den vanligaste orsaken till andfaddhet vid anstrangning och uppstar nar
hjartats pumpfunktion inte kan halla jamna steg med det 6kade metaboliska behovet under
arbetet.
e Infektion
o  Feber + dyspne = tecken pa infektion
e (Cancer
o Vid smygande hosta, dyspne, viktnedgang, trétthet, nattliga svettningar och rokning ska man
misstanka lungcancer
®  Psykiatriska tillstand
O  Hyperventilation
Kyla, varme

o
o Oro och angest
o

Svimnin gar Smygande dyspné

Hyperventilation,
parestesier, oro/angest,

, " .. O i
Dyspné kan darefter delas in i smygande eller akut Koy, otining, | huvudvark, svimning.
graviditet
debut for att underlatta diagnostiken. *“om |
l Hosta, nattliga Hosta, | Psykisk
besvar, pip, hemoptys, orsak?
FY5|°|°9;S|( variabilitet, viktned-
A k? ang,
Vad menas med smygande dyspné? Srar aiorg, | |wonner, | [ Oropné
2 2 ° hereditet rokning 5
En langsamt pakommen andfaddhet som kan ] angina, Om oklart:

rassel, Hb, T4/TSH
blasljud B-glukos/

forekomma vid: Hosta,slem U-status/

njurstatus

anstrangnings- W artargas,
. dyspné, >50 ar, Lung- CF!P.gvna
® Astma (vanllgast) rokning cancer?

e Kol (vanligast) Kardiell
Spirometri, rtg pulm g
[ ] PEF, allergitest CT thorax/
Lungcancer g pulm, Gvre buk [ Anemi?
Py . . e . . saturation saturation, Tyreotoxikos?
e Overvikt, graviditet (fysiologisk orsak) SBame SR,Hb, | [EKa Acidos?
gé’“‘,’,a"dn ! leverstatus g p‘mm Infektion?
» bronko- :
® lungcancer artargas, H Stopt mm,| | arbstsprov,
. -l

Anemi, acidos, infektion
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®  Psykisk orsak

Grafen visar vilka tester samt symtom som kan vara bra e Al el P
o . Akut kort smérta, . hjartinfarkt
att ha koll pal akutrummet. trauma/iatrogen/ Ortopné, angest,

spontan, rokning, brostsmarta, blek,

yngre, hypersonor Bosikion skummande
. hedeat snanngsiiud Feber, hosta Sveto, benbaam
Vad menas med akut dyspé? folonm), Mk takykardi, rassel
Symtomen uppkommer snabbt och kan uppkomma pa l |
Rtg pulm, troponin
. Rt Im,CRP, EKG, P
grund utav: saturation gl akutbehanding.
tion, i
® Astma (a kUt) i tsrscl:.al I'(e): ser?are
skede
Y Lu ng(’jdem/hjértinfa rkt Frammande kropp Lungemboli UKG och rtg
Ura[kut. vu;na (el)yl. gorrhosta. angnlngskorrelerad pulm, ev. a-prov)
e svaljningsbesvar)/ rostsmarta, tys,
L4 Fra m mande kropp barmn, laryngospasm, angest, syncope:(r)lzk‘gkiorer.
. medvetsloshet subfebril, ospecifika spt, DVT-
) Pneumoni status?, takypné, dkad puls Akut astma
l Hosta, pip i Iuﬂroren._
° LU ngem bOlI angest, nattliga besvar,
Anamnesen, (distans-)ronki, férlangt
. = I I EKG, saturation, rt exspirium, auxillara
e Pneumothorax (luft i pleurasicken) S, CTorm Skigarisidae Ok
lungscint/pulmona- puls
Iliar;g»c; artar,gehsz, l
ekokardiografi. (Ev
T o F Io d ..k . o d kl- . k kan aven g~||ud/
entafraga - Foresia unaersokningar pd den Kliniska doppler ben utféras ;Es‘téitkurahon.
fysiologiska avdelningen som dr ldmpliga att utféra vid STE
dyspné:

e Statisk och dynamisk spirometri samt diffusionskapacitet bestdimning fér bedémning av lungornas
volymer och formaga att syresatta blodet.

e Ekokardiografi for bedomning av eventuella hemodynamiska betydelsefulla vitier (felaktigheter),
hjartrummens utseende och funktion samt eventuell tryckokning i lungkretsloppet.

e Arbetsprov (puls, blodtryck, EKG, arbetskapacitet), med tilligg av PEF-bestamning och
blodartargaser.

IRESTRIKTIV LUNGSJUKDOM

Restriktiv lungsjukdom innebdr att man har en nedsatt lungvolym, vilket
orsakas av tillstdnd som hindrar lungornas normala utvidgning vid inandning.
Kan exempelvis bero av pleuravatska, pneumothorax eller skolios.

Vid dynamisk spirometri brukar man slanga sig med begreppet “restriktiv
kurva” vilket innebér att FEV1/FVC kvoten ar 6ver 0.7 MEN FVC sjéilv ér
UNDER 80% av forvdntat.

Volym (liter)

® FVC 6ver 80% har ett negativt prediktivt varde pa 95%, vilket
definieras som andelen som testas negativt for en sjukdom verkligen RESTRIKTIV KURVA
ar negativa. Darmed kan man med hog sannolikhet utesluta restriktiv Liten normalkurva och
lungsjukdom vid FVC éver 80% sista delen av kurvan faller
e FVCunder 80% inger misstanke om restriktivitet, men man kan inte :gfgzﬁjrjva;mnfm med
satta diagnos forens vid mycket laga FVC. For ett positivt prediktivt
varde pa 90% kravs det att:
O man har ett FVC < 55-60%
o kvinnor har ett FVC < 40-50%

For att vara helt sdker maste dock en statisk spirometri goras for att kunna fastsla om TLC &r sankt
eller inte.

Det ar relativt vanligt med restriktiv kurva i den dynamiska spirometrin med uppemot 10% prevalens. Detta
tros bero pa:
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1. Otillfredstallande utférd spirometri pga bristande medverkan - valdigt vanligt. Upprepa
undersokningen.
2. Extra-pulmonella orsaker - sma men friska lungor
a. Yttre kompression - gravid, obesitas
b. Stel brostkorg - kyfos, skolios
c. Nedsatt kraft i andningsmuskler - ALS, diafragmaparalys
3. Fortidigt fodd och darmed sma lungor
Intra-pulmonella orsaker - sma och sjuka lungor
a. Interstitiell lungsjukdom - sarkoidos, idiopatisk lungfibros

Restriktivitet kan forst diagnostiseras med ldgt TLC, vilket kréver en statisk spirometri pa klin fys labb.

VIDARE UTREDNING VID TILLFORLITLIG SPIROMETRI

Om FVC ar under 80% och spirometrin anses tillforlitlig géor man en lungréntgen for att underséka om det finns
nagra forandringar av lunga/pleuran. Lungrontgen ar ett bra instrument for att sortera huruvida den misstanka
restriktiviteten dr med en synlig eller icke synlig férandring i lunga/lungséck. Dessutom &r det bra for att
upptacka restriktivitet med mer allvarlig orsak och prioriterad handlaggning, sasom cancer eller lungfibros
(ILD).

Om det finns férdandringar skall man remittera till Lungmedicin och 6vervaga DT. Annars fortgar man med
remiss till Klin fys.

UTREDNING VID KLIN FYS

Om man inte ser forandringar pa lungrontgen gar man vidare till klin fys for att:
1. Faststdlla om det ror sig om restriktivitet, vilket gérs med statisk spirometri - TLC under 80%
2. Faststalla orsak till restriktivitet genom DLco (diffusionskapacitet, korrigerat till VA innebar att hdnsyn
tas till patientens lungstorlek)
a. Sma och sjuka lungor = DLco under 80% korrigerat till VA (alveolar volym) = intrapulmonella
orsak = DT + remiss till lungmedicin
b. Sma men friska lungor - DLco normalt korrigerat till VA = extrapulmonell orsak
Vid en extrapulmonell orsak sa avsluts utredning om:
e OmFVCardver 65%
e Det finns en tydlig forklaring, dvs brostkorgsdeformitet eller obesitas
® Inga hypoventilationssymtom
Daremot om ETT av ovanstaende kriterier INTE uppfylls fortsatter man utredningen genom remiss till
lungmedicin eller hemrespiratormottagningen.

HEMRESPIRATORMOTTAGNINGEN

Har fortsatter man att utreda:
® Dynamisk spirometri, bade sittande och liggande for att underséka om forsamring sker med
gravitationen
MIP; MEP; SNIP - for bedémning av andningsmuskelkraft (maximal ut/inandningstryck)
Artarblodgas - undersoka hypoxi, koldioxidretention och 6kning av base excess (pH i blod)
® Registrering under somn - andningsmonster och apné (avsaknad av andning)

Kan eventuell gora en utprovning av nattlig ventilator.
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INTERSTITIELLA LUNGSJUKDOMAR (ILD)

Aven férkortat ILD &r en grupp inflammatoriska sjukdomar som engagerar
lungornas alveoler med omgivande strukturer (interstitiet) och leder ofta till
minskade lungvolymer:

1. Genom inflammationen i sig > reversibel med behandling

2. Genom atféljande fibros i lungvavnad ger minskad compliance - ofta

irreversibel

Darmed ar tidig upptackt viktigt for att kunna undvika permanent lungfibros. Fibros
och inflammation ger karakteristiskt ett forsamrat gasutbyte mellan alveoler och
kapillarer, vilket upptackts med matning av diffusionskapacitet som gors pa klin fys
labb.

into blood

Carbon dioxide
slow to move Blood vessel
into alveoli

Vanligaste ILD ar sarkoidos, medan den allvarligaste ar idiopatisk lungfibros.

IDIOPATISK LUNGFIBROS

Idiopatisk lungfibros (IPF)ar den vanligaste idiopatiska interstitiella pneumonin.
IPF drabbar framfdrallt man som oftast sdker vard for en successivt forsamrad
kondition och torrhosta. Prognosen for IPF ar jamférbar med spridd
cancersjukdom, da man har en forlust av lungfunktion med i genomsnitt 2 dl per
ar. Detta bor ffa misstankas nar:

Patienten &r 6ver 45 ar
Hor fibroskrepitationer (torrt fint rassel vid auskultation).
Trumpinnefingrar och urglasnaglar

Bl S

Foredetta rokare och dverviktig

Bilden visar den fortjockade alveolvaggen, som férsvarar syrets diffusion fran alveol till
kapillar. Den gréna bilden visar en normal lungalveol. Diagnosen stalls genom DT.

e UIP (usual interstitial pneumonia) &r precis som IPF med skillnaden att orsaken
till drrbildningen ar kand.

Prognos
Stabilt forlopp under “manga ar” (medianoverlevnad 3-5 ar), men kan progrediera mer eller mindre snabbt.
Akuta forsamringar kan ske, vilket gor att patienten dor i akut andningssvikt.

Behandling
Behandlas med antifibrotisk bromsbehandling, men kraver ofta transplantation inom 4 ar.
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SARKOIDOS

Sarkoidos ar en sjukdom med dnnu okand etiologi dar man tror att det
ror sig om att individer har en predisponerande genetisk bakgrund,
som sedan exponeras for nagot okdnt dmne. Daremot vet man inte
vilka gener eller omglvnmgsfaktorer som ar avgorande Den akuta

positiv och om den ter sig som Léfgrens syndom. Om tecken pa
sjukdomen kvarstar i mer an tva ar betecknas tillstandet som kroniskt.

Patofysiologi
Sarkoidos ar en granulomatés multisystemsjukdom dar manifestation i
lungorna ar den vanligaste. Histologiskt kan man se icke-nekrotiserande granulom.

Symtom
Léfgrens syndrom
e Feber
e Knolros (erythema nodosum) = se bild
e Fotledsartrit
e Bilaterala hiluslymfom med eller utan parenkyminfiltrat

Frdmre uveit - Inflammation i 6gonen

Heerfordts syndrom - Inflammation i regnbagshinnan
e Feber
e Uveit (inflammation i 6gats inre delar)
e Parotit (passjuka)
e Facialispares

Sjukdomen brukar ha en smygande sjukdomsdebut med trétthet, hosta, lagintensiv brostsmarta, viktnedgang

och dyspné.
Stadieindelning 0 normalt fynd
Stadium ar kopplat till prognos och behov av

. . . . R bilateralt forstorade lymfkortlar i hilus
behandling, diagnostiseras via lungréntgen.

Il bilateralt forstorade lymfkortlar i hilus
+ parenkymforandringar

HLA-typning
HLA &r markérer som finns pa de flesta cellers n enbart parenkymféréndringar
yta som hjdlper immunférsvaret att identifiera vV lungfibros

kroppsegna celler. Med hjalp av HLA kan man fa

en uppfattning om det ar en akut eller kronisk sarkoidos. Det finns en stark koppling mellan HLA-DRB1*03 och
HLA-DRB1*15 och 6kad risk for sarkoidos. Den sistndmnda ar mer sammankopplat till ett langdraget
sjukdomsférlopp med 6kad risk for fibrosutveckling. DRB1*03 positiva med I6fgrens syndrom &r a andra sidan
en alldeles “utmarkt” prognos och behéver knappast foljas kliniskt.
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Histologi

Granulombildning i lungvavnaden som ar mer distinkta dn vid allergisk alveolit.
Sarkoidosgranulom &r icke nekrotiserande granulom och &r ofta flera mindre som

foljer lymfkarl. Ser ofta associerad fibros.

Handlaggning

Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

Observera och avvakta om inflammation laker ut av sig sjalv. Observera andra
organengagemang som kan krava behandling sdsom 6gon, hjarta och nerver. Om lungfunktionsnedsattning

eller andra organengagemang gor att behandling kravs skall man bekréfta granulomatdés inflammation med
biopsier innan behandling startas.

Behandling

| de flesta fall racker kortisonbehandling, men ibland krdavs immunsuppressiv behandling for att spara pa

kortisondosen.

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME (ARDS)

Kliniska ARDS motsvarar histologiska DAD (diffuse alveolar damage). DAD &r ett huvudsakligt akut

reaktionsmonster pa olika typer av skada, exempelvis chock, infektion, stralning, lakemedel, sepsis mm. DAD

delas upp i tva faser. Detta har varit en tentafraga tidigare.
1. Exsudativ fas

a.

m 00T

Okad permeabilitet av kapilldr, endotel och
alveolart epitel

Proteinrik vatska i alveoli
Cytokinutsondring - TNFa, IL-1, IL-6.
Alveoldra makrofager

Neutrofil rekrytering

Surfactant sankning - compliance minskar
Hyalint membran histologiskt. (pil pekar pd
hyalint band och alveoli)

2. Proliferativ fas

o

Inleds efter 72 timmar
Odem resorberas
Proliferation av typ 2 pneumocyter

Proliferation av fibroblaster och myofibroblaster

Kan leda till fibrosutveckling

3

4]

% of maximal effect

Phases
Exudative —» Transition —» Proliferative ----» Fibrotic
Edema

Hyaline membranes

Progressive
fibrosis
" Stable fibrosis
Resolution

Inflammation
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‘ NSIP- non-specific interstitial pneumonitis

e Varierande grad av fibros av alveolar septa med mer eller mindre kronisk inflammation
e Diffus utbredning med bevarad lungarkitektur

‘ RB-ILD: respiratory bronchiolitis / DIP: Desquamative interstitial pneumonitis

e Relaterade till rokning bada tva
e Utbredning centrilobulart

‘ ALLERGISK ALVEOLIT / HYPERSENSITIVITETPNEUMONI

Alveolit dr en inflammation i alveolerna som kan vara toxisk eller allergisk som beror pa att agens natt sma
bronkioler och alveoler.
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e Toxisk > Aven s3 kallad inhalation feber och &r en toxisk reaktion. Beror pa exponering for en stor
mangd organiskt damm/aerosoler fran mikroorganismer, rok fran polymerer/plast, metallrok. Inga
bestaende skador. Alltsa INTE samma sak som allergisk alveolit men ter sig valdigt likt.

e Allergisk > beror pa en upprepad exponering for tex mégeldamm (organisk damm), jord, ho,
isocyanater, termofila bakterier. Far en immunologisk reaktion vid valdigt |ag exponering (nar
personen exponeras for “tionde” gangen.

Allergisk alveolit maste vara upprepad eftersom en sensibilisering kréavs for att utveckla sjukdom och kallas
dven hypersensitivitetspneumonit. Sjukdomen delas in i en akut, subakut och kronisk form utifran den
radiologiska bilden.

SYMTOM OCH FYND
Akut form 4-8h efter exponering
e Andfaddhet
e Torrhosta
e Feber, frossa
Bestaende
e Bestdende lungfunktionsnedsattning
® Progressiv lungfibros

KLINISKA FYND

e Kan finna precipiterande antikroppar mot ex mogel

e Inspiratoriska krepitationer

e Airtrapping pga bronkiolit - synd radiologiskt

e Kan finna obstruktiv ventilationsinskrankning om bronkiolit ar
mer utpraglad

e LUNGRONTGEN: Visar diffusa bilaterala infiltrat. Vid CT kan man
ofta se ground glass-forandringar, vilket ar sma vitaktiga

forandringar dar det normalt ska vara svart, eller luft. Detta ar
ett tecken pa att inflammatoriska celler finns dar.
® Spirometri - Pavisar en restriktiv lungfunktionsinskrankning

LABFYND
e Okade leukocyter
® Lagt 02 - beror pa nedsatt diffusionsférmaga pga fibros i interstitiet

VAD PAVERKAR SJUKDOMEN?

Typiskt centrilobulart bronkrelaterat utbredningsmonster men kronisk granulomatos inflammation. Epiteloida
celler fuserar och bildar jatteceller. Ser granulom kring luftvagarna. Dock ar granulomen svaravgransad vilket
de inte brukar vara. Brukar vara punktformiga. Vid kronisk form kan lungvavnad bli fibrotisk - férsamrad
diffusionskapacitet och simre compliance pagrund utav progredierande lungfibros.

PATOFYSIOLOGI
® Akut form:
O Beror pa en immunkomplexmedierad 6verkanslighetsreaktion, typ Ill, och
komplementaktivering

® Subakut form:

O  Beror pa upprepade exponeringsepisoder under veckor till manader
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® Kronisk form:

O Vid den kroniska sjukdomsbilden sker en T-lymfocytmedierad 6verkanslighetsreaktion i
lungorna med utveckling av granulom och fibros

Initialt ses neutrofiler, som f6ljs av rekrytering av T-celler (framst CD8+). Vid BAL (bronkoalveolart lavage) ses i
regel uttalad lymfocytos och lag kvot CD4+/CD8+. Samtidigt sker en bildning av saval IgA som IgG mot det
aktuella antigenet. Ett flertal proinflammatoriska cytokiner ar involverade. Vid Iangvarig exponering kommer
aven lungvavnadens strukturella celler att aktiveras med risk
for fibrosutveckling.

HISTOLOGI

Histopatologin visar en betydande kronisk inflammatorisk
reaktion (alveolit och bronkiolit) och latt fibros i interstitiet,
speciellt kring bronkiolerna. Ser dven jatteceller.

BEHANDLING
e Kortison - flera manader. Lungférandringarna KAN
ga tillbaka.

PREVALENS
| Sverige upptrader ofta allergisk alveolit inom lantbruket, hos personer som hanterar méglig traflis och hos
personer som féder upp burfaglar. Aven de som befunnit sig i fuktskadade hus.

ILD MED KAND ORSAK

ILD med kand orsak ar

e Systemiska sjukdomar - SLE ex

e Likemedel

e Pneumokonioser - oorgansikt damm som leder till inflammation och fibrosbildning. Ett annat namn

ar dammlunga och kan delas upp i

o Silikos - stendammslunga
o  Antrakos - kol
O  Asbestos

ASBEST BETINGADE SJUKDOMAR

Asbest ar ett samlingsnamn pa flera naturligt forekommande fibrésa mineraler som har fatt stor anvandning
pa grund av sin motstandskraft mot varme och mekanisk pafrestning. Asbestbetingade sjukdomar ar ett
samlingsnamn pa sjukdomar som orsakas av kontakt med asbest.

OBSTRUKTIV LUNGSJUKDOM

En obstruktiv sjukdom beror pa en fértrangning av luftréren pa nagon niva mellan struphuvud och alveoler
som orsakar ett 6kat luftmotstand. Detta kan ses pa kurvans hangmatteliknande form, vilket beror av den
dynamiska kompressionen. Aven minskad elasticitet, till féljd av emfysem kan ge obstruktivitet. Om patienten
ar obstruktiv eller restriktiv baseras pa lungfunktionstester!

Vid obstruktiv sjukdom delar man in i tre grupper utefter var obstruktionen sitter

e Hogt andningshinder
e Central obstruktivitet
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e Perifer obstruktivitet - | bronkioli

Det ar viktigt att komma ihag att obstruktioner i olika delar av lufttradet kommer att diagnostisera och
manifestera olika. Detta beror framst pa att den centrala och intermediara bronkerna star for 80-90% av
luftmotstandet i luftvagarna. Det ar alltsa i huvudsak obstruktion i de centrala luftvdgarna som kommer att
matas vid PEF och dynamisk spirometri.

Repetition fran K2:

Varfor ar luftmotstandet som hogst i de centrala luftvagarna nér arean e —

ar som storst dar? Resistensen ar framforallt beroende av luftvdagarnas

radie, dar en mindre radie ger upphov till en hogre Hastighet "~ Tvarenifsarea]

resistens. Vid ett konstant AP, under ett andetag, kommer luftflédet
(Q) bero av resistensen, vilken faktiskt ar som storst i de mellanstora
bronkerna (segmentbronkerna/centrala). Detta beror pa att 0 16 20 Luftvagsmotsténd

Bronkgenerationer

tvarsnittsarean ar som minst dar, och denna totalarea kommer
successivt 6ka desto fler forgreningar som sker. Detta medfor att
resistensen nere pa alveoldr niva nastan ar noll. Luftvagsresistensen kan beskrivas enligt Poiseuilles lag.

HOGT ANDNINGSHINDER
| status finner man:
= Stridor (hogfrekvent biljud)
- Dyspné
- Ortopné (dyspne som forvarras i planlage)

Orsakas av:
= Luftvagshinder - larynxédem, frammande kropp, central tumor, allergisk reaktion
= Yttre kompression - struma
- Svaga luftrorsvaggar - mer ovanligt men beror pa att vaggarna faller samman som vid tracheo-
bronkomalaci (brosket runt trachea ar “mjukt”).

CENTRALT ANDNINGSHINDER

Sker i centrala och intermediara bronker och mats med FEV1/FVC i den dynamiska spirometrin, eftersom det
ar de centrala luftvagarna som ar det som begrénsar luftflodeshastigheten allra mest eftersom de star for det
storsta luftflodesmotstandet. Nar FEV1/FVC kvoten ar mindre dn 0.7 = obstruktivitet.

‘ PERIFER ANDNINGSHINDER

Mats genom RV/TLC vid statisk spirometri. Obstruktivitet i bronkioli aterspeglas i en forhojd RV/TLC kvot (>120
%), som tecken pa hyperinflation, s kallad ”air-trapping”. Aterkommer senare vid KOL.

‘ VANLIGA OBSTRUKTIVA SJUKDOMAR

Emfysem

Bronkiolit (inflammation i de sma luftvdagarna)
Astma

KOL

Bade astma och KOL (kallas astma-KOL overlap)

Vanliga konsekvenser
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e Vid en obstruktion i lungan passerar blodet forbi utan att nagot utbyte mellan O, och CO, genomférs.
Detta leder till att det vendsa blodet inte syresatts, utan direkt flédar till den arteriella sidan. Det blir
med andra ord en shunt = hypoxi i kroppen.

Ett exempel pa detta ar nar en bronkit i centrala bronker orsakar successiv forsamring av
ventilationen till de alveoler som finns lokaliserade nedstroms inflammation. Det bildas darmed en
shunt (dalig ventilation till ett hogperfunderat omrade), varpa blodet styrs om till battre ventilerade
omraden i lungan.

e Ration FEV1/FVC (%) minskad.
o Total lungkapacitet och forcerad VC (FVC) normala eller férhojda.
o  FEV1 minskad.

ASTMA

Astma har en prevalens i Sverige pa 8-10% och klassas

Sammandragning + Slemhinne- + Okad
som ett paraplybegrepp som tacker ett antal fenotyper. av lufiviigsmuskulatur }.n@d Slemproduktion
Definitionsmassigt ar astma en kronisk sjukdom i lr,f-f;:‘;?f- {gﬁ‘) o
. . . . : “’hr) \ e
luftvdagarna som vanligast orsakas av en immunologisk \&'ry \i “’;V

reaktion, som leder till en hyperreaktivitet av den glatta
muskulaturen som drar ihop sig = gor det svart att
andas.

Fenotyper
e Allergisk astma (Atopisk/exogen) - bor misstdnkas nar det uppkommer i ung alder
e Icke-allergisk astma (Icke-atopisk/Endogen) - bor misstankas nar det uppkommer i hogre alder
o Yrkesastma - mjol, kaffebonor, handskar av latexgummi, diiscyanater (malarfarg).
o Astma vid NSAID 6verkanslighet
o Idrottsastma, 6kad risk vid fysisk traning i kyla (ex. langdskidakare)
o Rokning

ASTMA VID NSAID OVERKANSLIGHET

10% av alla med astma ar dven kansliga fér NSAID. Detta beror pa att arakidonsyran som anvands for att
producera leukotriener och prostaglandiner far en férandrad produktion. NSAID ar namligen COX-hammare,
vilket gor att det hammar produktionen av prostaglandiner. Detta gor att vi far en 6verdriven produktion av
leukotriener istéllet vilket gor att vi far en kraftig spasm.

OBS! Annat lakemedel man maste halla koll pa vid astma ar betablockare - om behov av betablockare finns
maste lakemedlet ha hog selektivitet, da det annars kan forvarra astmabesvaren.

PATOFYSIOLOGI

Den astmatiska luftvagsinflammationen ar en sa kallad eosinofil inflammation som kan upptrada pa tva vis:
e Allergen-beroende aktivering av Th2-lymfocyter - Allergisk / atopisk / Exogen
e Oberoende av allergenexponering via aktivering av ILC 2-lymfocyter - Icke-atopisk / Endogen
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En atopisk reaktion (allergisk astma) beror pa en sa kallad typ-1-hypersensitivitetsreaktion som delas upp i en
tidig och sen fas.

(d) Typical response of an atopic asthmatic to inhaled antigen

Allergen

Immediate response ——————————» Late-phase response ————————————» Recurrent attacks

challenge

i

Minutes

»-

T
4

T
10 2 Days

S

Hours

Bronchoconstriction

Inflammation, mucosal oedema, $mucus, epithelial damage
Hyperresponsiveness, bronchoconstriction and airway remodelling

(e) Cellular mechanisms Goblet cell

Mucus

‘ Sub-mucosal gland

Epithelium
Smooth
muscle
-
S
7{(\( Smooth muscle
Histamine, PgD, @ \ o
32\
LTCs, ILTD" Q, Vascular leak
IgE ines Mucosal oedema
Mast
cell Eosinophil Tre lymphacyte
Arigen Q) S Sl
l Antigen presenting cell

Den tidiga reaktionen sker inom minuter efter exponering och resulterar i spasm av glatt muskulatur,

slemhinnesvullnad samt host-nys reflex. Det beror dels pa att vagusnerven triggas vid irritanter och leder till en

kraftfull spasm, men ocksa genom aktivering av mastceller. Mastceller med IgE antikroppar bundna till sig

binder i sin tur till antigenet och boérjar darefter utsondra histaminer, arakidonsyra och proteaser.

Arakidonsyran bildar ytterligare prostaglandiner som frisatts till narliggande vdavnad samt

leukotriener som orsakar spasm.

Histaminerna leder till 6kad mukussekretion samt glatt muskelkontraktion.

Proteaser ger vdavnadsskada

IL-13 stimulerar glatt muskelkontraktion samt gobletcellerna att utséndra mukus.
IL-5 stimulerar och aktiverar de kraftfulla eosinofiler

Den sena reaktionen sker mellan 2-24h efter exponering och kan kvarsta i flera dagar och orsakar:
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e Okad slemproduktion - obstruktion
Epitelskada - orsakar hyperreaktivitet
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Muscles of bronchi are

Vaskuldr permeabilitet - exudat fran blodkarl lacker ut och bildar 6dem, tight and thickened. The {

som bidrar till obstruktion.

Det som sker ar att APC presenterar allergen som triggar ett Th2-hjalpar svar, sa
att T-cellerna borjar producera cytokiner som IL-4, IL-5 och IL-13. Dessa driver B-

bronchi are inflamed and

filled with mucus, which
impedes airflow.

cellerna till att bilda IgE antikroppar mot allergenerna. IgE cirkulerar och binder till

malcellerna, eosinofiler samt mastceller.

Ja<

Inflamed bronchial

Om inflammationen kvarstar lange sker dven strukturella forandringar sa som: tube

e  Glatt muskelhypertrofi
®  Fibros-remodullering

Dessa strukturella forandringar bidrar till att luftvdagarna blir stelare och darmed kan patienter med langt
gangen astma till slut utveckla en irreversibel luftvdgsobstruktion som kliniskt kan vara svar att skilja fran den

som uppstar vid KOL.

ICKE-ALLERGISK // ENDOGEN // ICKE-ATOPISK

Till skillnad fran allergisk astma beror denna typ av reaktion
inte pa en aktivering av det adaptiva immunforsvaret, till foljd
av allergener. Vid icke-allergisk astma ar det istdllet irritanter
som rok, avgaser, mikrober eller glykolipider som triggar
reaktionen genom att framkalla epitelskada. Epitelet svarar da
med att sanda ut cytokiner, vilka aktiverar ILC, Innate lymphoid
cells. Dessa celler saknar Tc-receptorer, men reagerar istdllet
snabbt pa cytokinsignaler fran skadad vavnad. De svarar da
med att utséndra IL-5 som stimulerar eosinofilerna samt IL-13
som stimulerar glatt muskulatur att konstrigera, vilket liknar
Th2-cellernas respons pa allergen. Vart att ndmna ar dven att
cytokinfrisattningen fran det skadade epitelet lockar till sig

Alergens © 4 Pollutants, microbes, glycolipids

Goblet cells
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makrofager och NK-celler = inflammation och fagocytering av skadade celler = fibros.

UTREDNING
Anamnes Anamnes
Viktigt att fraga om arftlighet, vad som utléser symtomen, vad hen Fysikalisk “de'k"i”g
jobbar med (yrkesutlost) Reversibilitetstest
med spirometri (PEF)
Symtom/kliniska fynd Astm:
e Anfall avandnod + -
e Hyperreaktivitet (torrhosta) - kansligare luftvdgar an icke- Astma | Stor klinisk misstanke om astma
astmatiker mot ex kyla, infektion, stress, traning Ja nej
e Sibilanta (hogfrekventa) ronki, vilket beror pa att astma ?ot:;:;t behandlings- Irgtlirgiznei\:::uajsetllina
oftast orsakar obstruktion centralt i luftvagarna (dar luften ) nej  annan orsak till
har som hogst hastighet - pipande andningsljud B;handlmgssvar patlentens symtom
Forlangt expirium Astma

Slembiljud
Nattlig hosta

Reversibel obstruktion mha bronkdilaterare vid dynamisk spirometri
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e Vanligt med rinit - inflammation i nasslemhinnan

FORSTA LINJENS UTREDNING

Spirometri- och PEF virden som talar for astma
e Spirometri med reversibilitetstest +/- steroidtest
o FEV1 6kar med minst 12%
o  FEV1 6kar med minst 200ml
o Kvoten FEV1/VC normaliseras > over 0.7 efter Ve Faoh
bronkdilatation +/- steroider
e Reversibilitet med PEF-matning

O PEF 6kar med 15% alternativt minst 60L/min efter 4 1 2 3 P
bronkdilatation. Vohym fiter)
e PEF-kurva

o Dygnsvariabilitet 6ver 20% (hogsta vardet efter
bronkdilatation minus lagsta varde fére
bronkdilatation/medelvardet x 100)

400
350

Peak Flow Rate

O  Zick-zack ménster i PEF kurvan ar typiskt fér obehandlad 223 (,‘”‘1\ -l 30 B
astma. | takt med att behandlingen far inflammationen att 200 /\ /’\,f \\/ \\,,”J .\. 4
klinga av stiger PEF-vardet och dygnsvariationerna minskar. :zg : ¥
Allergitest L e g e )
e RAST-test - blodanalys av 6ver 100 allergen oy R

® Pricktest (ett antal allergen + histamin)

VIDARE UTREDNING

Provokationstest

Ibland behdvs torrluftsprovokationstest och histaminprovokation test for att underséka astma nar FEV1 ar
over 70%, men anamnesen fortfarande talar for astma. Kliniskt relevant om FEV1 minskar med 10% vid
provokation.

e Torrluftprovokationstest gar ut pa att hyperventilera torr luft for att stimulera inflammatoriska celler i
luftvdagarna. Cellerna reagerar da genom att frisdtta meditorsubstaser som tex. histamin som i sin tur
leder till bronkospasm. FEV1 mats fore och efter genomférd provokation

e Direkt eller histaminprovokation genomfors, enligt samma princip som ovan, men med skillnaden att
man direkt tillfér den substans som skall orsaka en muskular spasm. Detta kan vara histamin eller
metakolin.

MONITORERING

Monitoreringen av astma gors genom
- Regelbunden PEF registrering
- Symtomenkat
- Mata NO i utandningsluften (FEno)

FEno ar ett matt pa hur mycket NO som finns i utandningsluften. Men varfér har man NO i utandningsluften?
Vid en eosininflammation far man en 6kad utséndring av NO. Under normala fysiologiska forhallanden ar NO
en

signalsubstans som nervsystemet anvdnder utdver noradrenalin eller acetylkolin for att reglera vaskuldr och
icke-vaskular glattmuskeltonus. NO ger upphov bade till vasodilatation sa att mer blod kan foras till det
inflammerade omradet (darfor vi blir roda) samt till en 6kad permeabilitet for vita blodkroppar (leukocyter).
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Om FEyo viirdet 6kar mer én 60% mellan tva besok dir det ett tecken pa att astman hadller pa att forsimras

BEHANDLING

Den farmakologiska behandlingen av astma delas in i tre huvudtyper; bronkdilaterande, antiinflammatoriska
samt biologiska lakemedel.

BRONKDILATERANDE LAKEMEDEL

De bronkdilaterande lakemedlena ar de som flitigast anvadnds, och av dessa ar det i huvudsak de adrenerga B,-
agonisterna som ar de mest anvanda.

Figure 533

[B2-agonister
ADRENERGA B2-AGONISTER
Dessa receptorer ar G-proteinkopplade, vilket innebar att de

aktiverar ett trimert Gs-protein vid ligandbindning. Detta leder till
en stimulering av adenylatcyklas, vilket i sin tur 6kar produktionen

av cCAMP - 6kad aktivitet av proteinkinas A (PKA), som fosforylerar
olika malproteiner. Detta leder bland annat till Iagre intracelluldra aelexation
kalciumnivaer, vilket i sin tur paverkar relaxationen av den glatta
muskulaturen. Fosforyleringar leder till flera farmakologiska effekterna, vilka ar:

e Relaxation av glatt muskulatur i luftvdagarna (den absolut viktigaste effekten)

e Stimulerar mukocilidr clearance - Okar bortférandet av mucus

e Hammar frisattningen av spasmogener

e Hdmmar permeabilitetsédem

B.-agonister har saledes manga positiva effekter, men att verka antiinflammatoriskt ar INTE en av dem!

Det finns tre olika typer av adrenerga B,-agonister:

SABA (kortverkande B.-agonister) - Salbutamol och terbutalin ar de tva substanserna som anvands. De verkar
under kort tid (kort duration), men ger ett snabbt tillslag. De verkar inom ett par minuter upp till 6h.

LABA (langverkande B,-agonister) - Formoterol och salmeterol xinafoate ar de tva verksamma substanserna
som anvands. Dessa lakemedel har en langre verkningstid (duration), men tar desto langre tid innan de ger
effekt. Dessa lakemedel ska darfor INTE tas vid akuta besvar, utan ska enbart anvandas i forebyggande syfte pa
langre sikt. Vart att kdnna till ar att SABA och LABA bada binder in till samma receptorer.

Superlangverkande B-agonister - Indacaterol dr den verksamma substansen och ges vid indikation av KOL
eller astma. Dessa ldkemedel racker att ta en daglig dos, till skillnad fran LABA som maste tas flera ganger
dagligen.

OBS! Vid framstallning av ovan namnda substanser kan det bildas kirala molekyler (kiralitet), vilket ar
isoformer av den aktiva substansen (forhaller sig som hdger och vanster hand till varandra. Dessa molekyler
kallas for enantiomerer, vilka pa senare ar visat sig inte medféra nagra negativa effekter.

Administration
B.-agonister ges topikalt med hjalp av inhalation (férstahandsval).

NI Mouth and
pharynx

Topikalt innebar att ett Iakemedel ges direkt pa kroppsytor. Detta :
kan vara hud, i 6gonen eller, som i detta fall, pa slemhinnorna. SABA » s

kan dven ges per os, vilket dock ar mer ovanligt. Vart att kanna till ar

dven att det finns kombinationspreparat, vilket innebar att samma
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inhalator innehaller bade B,-agonist OCH antiinflammatorisk substans (ex. glukokortikoid) = vid inhalation fas
ratt mangd av bada lakemedel.

Vid en inhalation fastnar en stor del av lakemedelsdosen i mun och svalg, och endast ca 20% nar lungorna
direkt. Resterande andelen av lakemedlet kan sedan sviljas ned och absorberas i tunntarmen - efter forsta
passage metabolismen tar det sig ut i systemkretsloppet och kan generera biverkningar. Vanliga biverkningar,
vilka hos de allra flesta dnda tolereras ar:
e Tremor (darrningar) - B,-agonisterna binder selektivt till adrenerga B,-receptorer, men till fel organ.
Just vid tremor binder Iakemedelsmolekylerna in till skelettmuskulatur.

e Takykardi - B.-agonisterna binder oselektivt till adrenerga Bi-receptorer, vilket i hjartat leder till 6kad
hjartfrekvens. Vart att kanna till r dven att takykardi kan uppkomma till féljd av att B,-agonisterna,
via B,-receptorer orsakar vasodilatation i vissa kdrlbaddar = sankt blodtryck = reflektorisk takykardi.

Risken med behandling av agonister ar att desensitisering av receptorer triggas, vilket innebar att farre
receptorer uttrycks pa cellernas yta. Pa den glatta muskulaturen i luftvdgarna har denna nedreglering ingen
betydelse, da det dar finns en stor receptorreserv (agonisterna ar fullagonister). Summa summarum blir att
vanlig behandling med B,-agonister inte ger nagra svara biverkningar.

LEUKOTRIENANTAGONISTER o Al\erg<| c}m
~ .
Leukotrien produceras i kroppen av framst eosinofila granulocyter, men i FPS—

(in AS asthmatics) —

dven av mastceller. Exempel pa triggers som kan orsaka produktionen ar
traning, allergen och kall luft (se bild till hdger). | normalfallet leder
leukotrien, vid inbindning till dess receptor, till kraftig bronkkonstriktion - Arachidonic acid
5-LO INHIBITORS

5-lipoxygenase| ™| Zileuton

samt dven till 6kad plasma exudation, mukussekretion och ansamling av

. . Cysteinyl-leukotrienes
eosinofiler. (LTC,, LTD,, LTE,) LT ANTAGONISTS
l Montelukast

Pranfuka
Zafirlukast
CysLT,
receptors

| Sverige anvands endast LT-antagonisten montelukast, och anvands Plasma / l
exudation Y

enbart som en tilliggsbehandling (ndr annan behandling inte racker till). ol (e

Mucus Bronchoconstriction  Eosinophil
secretion recruitment

Administration
Ges per os (tablettform) och syftar till att minska bronkkonstriktion, slembildning, vaskular permeabilitet och
rekrytering av eosinofiler.

FUN FACT: Leukotrien bildas in vivo fran arachidonsyra, vilket dven TXA, och prostaglandiner gor. TXA; och
prostaglandiner dr dock beroende av enzymet cyclo-oxygenas (COX), vilket hammas vid behandling av NSAID
- 6verproduktion av leukotrien, vilket kan orsaka fler av de ovan ndamnda effekterna. Detta ar saledes ett
exempel pa hur NSAID kan forvarra ett sjukdomstillstand. Typiska biverkningar ar huvudvérk och buksmartor.

ANTIKOLINERGIKA

Dessa lakemedel @r antagonister som binder in till muskarina receptorer. Ett
annat namn pa samma ldkemedel dr LAMA (long acting muscarinic
antagonist). Detta beror pa att frisattning av acetylkolin i luftvagarna
resulterar i kontraktion av muskulatur samt 6kad mukusproduktion. Bilden till

mucus gland
secretion
increases

hoger visar vara muskarina receptorer:
e M och M3 ar postsynaptiska och stimulerar vid acetylkolinbindning
till kontraktion av muskulatur samt 6kad mukusproduktion. Vid
blockering av dessa receptorer, via antikolinergika minskar dessa
effekter.
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e M, som ar presynaptiskt och leder vid acetylkolinbindning till minskad utséndring av acetylkolin i
synapsspalten. Vid blockering av denna receptorer, via antikolinergika minskar dessa effekter - 6kad
acetylokinfrisattning = 6kad kontraktion och mukusproduktion.

Dagens lakemedel ar oselektiva, vilket gor att antagonisterna kan binda samtliga tre receptorer. Detta dr en
forklaring till varfor vissa svarar bra pa denna behandling, medan andra bara far forvarrade besvar.

Administration

Dessa lakemedel tas via inhalation och ar endast en tillaggsbehandling vid astma och rinit (inflammation i
nasans slemhinna). Vid KOL ar det dock ett forstahandspreparat. En typisk antikolinerg biverkning ar
muntorrhet.

ANTIINFLAMMATORISKA LAKEMEDEL

Denna kategori lakemedel innefattar glukokortikoider, vars normala

Hypothalamus

hormonaxel redovisas i bilden till hoger. Glukokortikoider har flera

, O S
b Releasing factor
effekter i kroppen: ¥
Anterior

e Fysiologiska metabola - Okar glukosmingden i blodet, samt pititary

paverkar fett och proteinomsattningen.
ACTH
. . . (through blood)
e Farmakologisk - Inflammationshammande och

immunosuppressiv.

Adrenal
- ¢&— cortex

Glukokortikoider ar steroider som i blodet transporteras bundet till
proteiner. De verkar intracelluldart genom att binda in till dess receptor Comisol
(vilka stabiliseras intracelluldrt av HSP)-> bildar en

transkriptionsfaktor, som kan paverka transkriptionen av

olika gener. Detta resulterar i en antiinflammatorisk effekt.

oy ) Minskad transkription
Ett exempel: Vid inflammation, sdsom vid astma i =
luftvdgarna, okar transkriptionen av proinflammatoriska I oy ™
molekyler. GR-komplexet (glukokortikoid + receptor) "
verkar da genom att minska transkriptionen av e )
proinflammatoriska gener, vilket de gér genom att éka histone acetyltransierase (® \LuPlg (o9

L. . =HAT —p ) Jpescensen
transkriptionen av bland annat histone deacetylase 2 o | D]

(HDAC2) - deacetylering av DNA, vilket forsvarar
transkriptionen. Aven andra antiinflammatoriska molekyler
kommer transkriberas, sasom IkB samt B,-receptorer pa glatt muskulatur (anledning varfor det ar klokt att

. s | histone deacetylase-2=
wanscron repression HDAC2

kombinera B;-agonister och glukokortikoider vid behandling).
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Bilden till hoger visar glukokortikoidernas effekter, bade pd  wrammmsonveeus == -=rer e s o sraucruncceus
inflammatoriska och strukturella celler i luftvdgarna. rToer Eosmpmﬁ g s
e Inflammatoriska celler - F3r minskad e /_) \°1°1°] =
cytokinproduktion och utséndring samt minskari [~ T‘Ifmp": ,:e_ E"d:;":\:"s
\— I ) eal
antal. (M Y & proe— o =
e | | L
e Strukturella celler - Minskad cytokinutséndring +Oytokines
fran epitel och glatt muskulatur, minskad vaskular [~ rev -

AAAAAA

¥ Mucus secretion

permeabilitet (mindre 6dem), 6kat antal B-

Dendritic cell

receptorer pa den glatta muskulaturen samt

¥ Numbers 7

minskad mukusproduktion.

Administration

Ges topikalt via nasspray, 6gondroppar eller inhalation, dar vissa typer av inhalationer bestar av bade .-
agonister och glukokortikoider. Glukokortikoider gar dven att administrera per os. Ges framst vid astma,
allergisk rinit, KOL och andra inflammatoriska tillstand.

Hur dessa ldkemedel administreras, samt i vilken dos och hur ldnge de ges paverkar eventuella biverkningar.
e Inhalation - Kan ge upphov till heshet och svampinfektion

e Nasspray - Blodning i slemhinna

Andra typer av biverkningar kan dven vara maskera infektioner, stéra endogen produktion av hormonet,
tillvaxthamning hos barn, osteoporos och muskelatrofi.

BIOLOGISKA LAKEMEDEL

De biologiska lakemedlen kan delas upp i olika grupper:

AKTIV IMMUNISERING

Den aktiva immuniseringen bestar av allergenspecifik immunterapi (ASIT), vilket &r en form av
allergivaccination, som syftar till att bilda en celluldr immunitet istallet fér en humoral immunitet. Detta kallas
aven for desensibilisering och innebér en gradvis tillvdnjning av ett allergiframkallande dmne.

PASSIV IMMUNISERING
Tillforsel av antikroppar mot IgE, kallade Omalizumab. Dessa

antikroppar binder direkt till patientens IgE och minskar sdledes

Binds to free

[Gmatizamab] |
| ] —1
ecreases Secreases | |« Decreases allergic
p
rel

mangden IgE som kan aktivera eosinofiler och mastceller. De O cebbondig || g

tillférda antikropparna minskar dven antalet IgE-receptorer, \:‘%f,fjii,i'g l ’ l
dampar den allergiska inflammationen och férhindrar O))*éﬁ,:‘”,_‘,”é“ 6D . Alege 7
férsamringen av astma. Pomecdl  abodes

En annan typ av passivimmunisering ar via monoklonala
antikroppar mot IL-5, dar vi har ldkemedlen Mepolizumab och Reslizumab. Denna typ av behandling ar enbart
en tillaggsbehandling till vuxna patienter med svar eosinofil astma som inte kan kontrolleras av normal

behandling. Antikropparna binder upp IL-5, som i normala fall rekryterar eosinofiler - minskat antal
eosinofiler.

BEHANDLINGSMAL

Behandlingsmalen vid astma &r att:
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Uppna systemkontroll
Forebygga forsamring
Bibehalla normal lungfunktion

Undvika biverkningar av lakemedel

OBS! | dagens lage har sjukvarden god mojligheter att hjalpa en patient med astma.

BEHANDLINGSTRAPPAN

| bilden till hoger visas “behandlingstrappan”, vilken anpassar behandling

efter sjukdomsgrad. Generellt fungerar den som sadan att vid hogre i et
sjukdomsgrad, satts fler lakemedel in samt att dosen 6kas. Vid framsteg i — E '
sjukdomen kan lakemedel dven trappas ned. -

® |CS = Glukokortikoider

Medelhg dos ICS
initialt eller periodvis

e LTRA = Leukotrienreceptorantagonist

Vid behov:
SABAvid behov SABA alternativt 1CS.+ formoterol ]

OBS! Viktigt dven med icke-farmakologisk behandling.

KRONISKT OBSTRUKTIV LUNGSJUKDOM (KOL)

KOL &r en kroniskt, langsamt progredierande lungsjukdom som karakteriseras av kronisk luftvagsobstruktion.
Lungfunktionsnedsattningen ar irreversibel i den bemaérkelse att patienten aldrig uppnar normalvarden,
varken spontant eller efter behandling. Luftvagsobstruktion vid KOL orsakas i varierande proportioner av
inflammatoriska férdandringar i sma perifera luftror, bronkiolit samt av emfysem i lungvavnaden.

Anamnes:
e Rokare
e Lott kadmium i arbetet -> leder till emfysem
e Svar yrkesastma (ffa diiscyanater) - kronisk obstruktion
e Symtomdebut

Symtombilden hos patienter med KOL domineras av:
e Hosta och slem
e Andfaddhet
e Trotthet

Status

e Symmetrisk men férstorad brostkorg
Andningsljuden ar forsvagade pa bada lungorna - tecken pa emfysem
Forsvagade hjarttoner = vid hyperinflation har vi luft emellan som gér ljuden nedtonat.
Perkussionstonen ar hypersonor = en klang som uppstar nar lungorna ar luftfyllda
Sankta lunggranser
Hogt andningsmedellage > samma som FRC, personen andas inte ut “ordentligt”

Sonora (lagfrekventa) ronki, vilket beror pa att KOL oftast orsakar obstruktion perifert i luftvagarna
(dar luften har som lagst hastighet.

ETIOLOGI

Vid KOL sa orsakar de nedanstaende tillstanden olika delar till symtombilden;
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e Bronkiolit ar en inflammation i de sma luftvagarna, i bronkiolerna som medfér andningssvarigheter

(6kat luftvagsmotstand) till foljd av 6kar inflammatorisk arrbildning - forsamrad formaga att

syresdtta blodet.

e Bronkit dr en inflammation i de centrala luftvdgarna (i bronkerna) och som i huvudsak orsakar 6kad

hyperplasi av mukosa kortelceller samt mukussekretion - andningssvarigheter och férsamrad

formaga att syresatta blodet. Bade bronkit samt bronkiolit orsakas framfor allt av rékning, vilket ar

anledningen till att de vanligen férekommer bada tva samtidigt. De kan bada vara delvis reversibel

med behandling.

e Lungemfysem uppstar nar vaggarna i de luftbdrande strukturerna, som kallas for alveoladrsackar, bryts

ner genom en inflammatorisk reaktion, vanligen orsakad av rékning och andra luftféroreningar.

Alveolerna smalter da samman till storre, mindre eftergivliga, halrum i lungan - minskad

diffusionsyta, minskat aterfjadringstryck, hyperinflation samt férsamrad ventilation. Ej reversibelt

De vanligaste patofysiologiska konsekvenserna vid KOL blir saledes:
e  Okat luftvigsmotstand - pga fértrangningar
e Minskad diffusionsyta - emfysem

Detta leder da till att all luft inte kan andas ut. For friska manniskor
ligger EPP vid apikala broskbelagda delar av luftvdgarna, medan for sjuka
individer uppstar denna mer distalt. Detta beror pa att radien hos
individer med obstruktiva lungsjukdomar minskar, vilket enligt
Poiseuilles lag 6kar resistensen. En 6kad resistens medfor, enligt
Bernoullieffekten, 6kad pacc vilket i sin tur minskar pist. Pa detta satt
kommer EPP forflyttas mer distalt, till de delar av luftvagarna som inte ar
broskbekladda. Vid dynamisk kompression "6ppnas och stangs”
luftvagarna, vilket gor att luften kommer ut, men under langre tid. Vid
auskultation (lyssning pa lungorna) kan sonora ronki horas.

Normal Lung

Emphysema

+1 +0.1

+30 +20

+8

+4

Normal
Expiration

Powerful
Forced Expiration

Mild
Forced Breathing

For att motverka detta kommer KOL-patienten att férséka halla sina lungor mer uppblasta, andas pa en hogre

volymniva for att bibehalla luftvagarna d6ppetstaende > FRC kommer att 6ka. Att andas pa detta “uppblasta”

satt ar arbetskravande och trottande. Den arbetsamma andningen och det férsamrade gasutbytet medfor att

patienten orkar allt mindre och kan till slut inte ga eller rora sig. Detta innebar;

Ventilations- och perfusionsstérningar

Risk for hypoxi (sankt O, i blodet) samt hyperkapni (forhéjt CO, i blodet) = |as mer under respiratorisk

svikt
e Hyperinflation, se nedan
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HYPERINFLATION VID KOL
Vid KOL forsvaras formagan att andas ut luft. Dels till f6ljd av dynamisk kompression, orsakad av minskad radie
i luftvagarna eller till foljd farre och mindre eftergivliga alveoler e T
(emfysem). Pa grund av utandningssvarigheterna, 6kar omedvetet

mangden luft i lungorna - kallat en hyperinflation (6kande mangd icke '
utnyttjad luft i lungorna). Detta leder till hégre TLC samt FRC, till foljd av |

en dven hogre RV - vilket i sin tur ger sémre inandningsférmaga. Hogre

FRC leder till ett hogre andningslage. Normal KOL

Jal )

e RV okar till foljd av att mindre lungvolym kan anvéndas, vilket beror pa forhindrade av dynamisk
kompression genom konstant spand diafragma. Diafragman &r dven ett maste for att kunna ta djupa
andetag. Detta ar dven en forklaring till varfér manga KOL-patienter andas hogt upp (hogt
andningslage).

Effekter pa lungvolymen

Patienter med KOL far successivt en mer spand diafragma, som éver tid
dven kan overga till konstant spand = sankta lunggranser (syns pa
bilden). Detta beror pa att en spand diafragma (likt vid inandning)
sanker det intrapleurala trycket, vilket saledes dven minskar risken for
dynamisk kompression. Vid KOL 6kar bade TLC och RV, men dar RV okar
lite mer - férhojd RV/TLC-kvot (> 120% av forvantat varde).

e TLC okar foljd av emfysembildning samt bronkiolit, vilka minskar lungornas elastiska
aterfjadringseffekt. Detta orsakar air-trapping = lungorna vidgas mer dn normalt (ses pa bilden).

PATOFYSIOLOGI

KOL &r precis som astma en inflammatorisk process i . pocoms e |
luftvagarna. Det sker en aktivering av luftvags epitelceller och EMM",M’S/
alveolarmakrofager. Denna aktivering far epitelcellerna att Macrophage
dels utsondra fibrinogena cytokiner, vilket 6kar /

roliferationen av bade fibroblaster samt pneumocyter. R s 7S P
p p Yy 7

Detta leder till tjockare luftvégar, vilket dven ar forklaringen 77 . . 1 ’ Monocyte
™o e | Th17 Neutrophil

till varfor bronkdilatation via den glatta muskulaturen inte
@ I
\/&/ ] -2& ARA

ger en ndmnvard forbattring. Viktigt att veta ar dock att 6kad
proliferation inte alltid resulterar i fibros. Dock kommer

fibrosen INTE leda till minskad compliance da fibrosen sitter i Fibrosis Alveolar wall destruction
(Small airways) (Emphysema) Mucus hypersecretion

luftvagarna! Aktiveringen av epitelcellerna och makrofagerna

startar dven ett Th17 svar, vilket i sin tur aktiverar neutrofiler (har den viktigaste
rollen vid KOL). Neutrofilerna och makrofagerna frisatter matrix
metalloproteinaser (MMPs) samt andra proteaser (ex. elastas) som bryter ned
lungvavnaden. Flera kemokiner frisatts, som rekryterar dannu fler monocyter,
neutrofiler och T-celler fran cirkulationen. Ca 20-30% av patienterna med KOL har
en hég andel eosinofiler, och far dirmed en mer astmalik fenotyp. Aven NK-celler,

och CD8+ T-celler kommer att forstora lungvavnaden genom sina cytolytiska
aktiviteter. Mer patofysiologi kan Idsas om under Etiologi.
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Cigarettrok och andra irritanter som fors in i luftvagarna kan vara en stor riskfaktor till kalaset, och bildar ofta
centrilobuldrt emfysem som ar lokaliserat framst i ovanloberna.

ALFA-1-ANTITRYPSIN BRIST (AAT)

AAT ar ett enzym som i normalfallet stanger av proteaser som elastas och

trypsin, men vid brist pa AAT rubbas balansen mellan proteaser och anti-

proteaser. AAT-brist dr orsaken till KOL hos 1-5% av alla patienter. Den '
reducerade mangden AAT, som frisatts fran hepatocyter och typ 2

pneumocyter, leder saledes till en 6kad aktivitet hos bland annat elastas och

trypsin, vilka bryter ned komponenter i alveolvdaggarna. Detta leder till alveoler

med mindre aterfjardningsférmaga (pga minskat elastin) samt farre alveoler

(pga nedbrutna alveolvaggar). Vid AAT-brist bildas ett panacinart emfysem, f

Stora A
emfysemblasor

vilket innebér en bildning av halrum som omfattar hela lobulus (acinus). Detta ar

lokaliserat ffa i underloberna. Anledningen till varfér emfysen ar irreversibla kan
beskrivas som att “byggplattan” tas bort = nya alveolvaggar kan inte bildas om det inte finns nagra forna
alveolvaggar att bygga ifran.

OBS! En annan effekt av dverskottet av elastas ar att neutrofilerna far en forsdamrad bakterieavdddning vilket
ocksa ger mer lungskada.

UTREDNING

Kronisk luftvagsobstruktion vid KOL bekraftas genom
e Spirometri efter bronkdilatation visar att kvoten FEV1/FVC fortsatt &r mindre &n 0.7
® Om astma-lik sjukdomsbild s3 normaliseras inte luftvagsobstruktionen efter steroidbehandling.

Daremot sa ar manga KOL-patienter reversibla med B,-agonister. OBS! Det man bor observera ar att man tittar
pa FEV1 och FVC och deras respons pa ldkemedel och INTE hur kvoten FEV1/FVC férandras. En reversibilitet
som leder till normaliserad spirometri dvs FEV1/FVC Gver 0.7 &r INTE forenligt med KOL.

GRADERA KRONISK OBSTRUKTIVITET

Gradering av KOL gors nar FEV1/FVC ar under 0.7 (definitionen av KOL), och da utifran FEV,

. . . . .. . L (% predicted)
patientens FEV1 efter bronkdilatation. Graderingen tar hansyn till procent av férvantat GOLD 1| 280
FEV1, och graderas enligt GOLD (se bild till hoger). GO 2. 5079

GOLD3 | 3049
Symtomen skattas i; 60LD4| <30

e mMRC dyspneskala (0-4p), nedre vanstra bilden
e CAT (0-40p), nedre hogra bilden

@gb]jr andfidd nar jag tar en snabb promenad eller gér i en Jag hostar aldrig @@@@@@ Jag hostar stindigt ] [ &/
fors: 3 1

backe.
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Moderate/severe
2xacerbation history

Man kan dessutom stadieindelade KOL utifran symtom, bérdan och antalet oo

:2 1 Iezd_ing
exacerbationer (férsdmringsperioder) i A-D. Detta gors for att bedéma symtomen Piciom

samt risken for nya exacerbationer.

!oOort

! (not leading
1 to hospital
| admission)

mMRC0-1! ' mMRC 2 2.
CAT<10 || CAT2 10

IVFR]ITFT Symptoms

BEHANDLING

Icke-farmakologiska behandlingen innefattar bland annat
rokavvanjning, fysisk traning och behandling av samsjuklighet, men
manga patienter ar dven i behov av farmakologisk behandling. Detta
innefattar (se lakemedelsstegring i bilden):

e Infektionsprofylax

e Antikolinergika och/eller B.-agonister (SABA vid akut

symtomlindring och LABA som underhallsbehandling) g S —P——
LAMA minskar mukusproduktionen
Kombination av ICS, LABA och LAMA

e Vid indikation pa svar KOL kan PDE4-hdammare (roflumilast) anvandas, vilket hammar nedbrytningen
av cCAMP - hoga nivaer cAMP i luftvdagarnas glatta muskulatur leder till relaxation.

Typ av inflammation Eosinofil  Th2 Neutrofil Th17
Lokalisation av Fran central (ibland tom. nashala) till Fran periferi (ibland tom.
inflammationen periferi (bronkioli) alveoler) till centrala luftvagar
Vavnadseffekter Reparation/remodellering med fibros  Vavnadsdestruktion (emfysem)
Fibros
Klinik Bronkobstruktivitet
Exacerbationer, dvs forsamringsperioder
Likemedel Inhalationslakemedel, montelukast, Inhalationslakemedel,
kortison roflumilast, kortison
Monoklonala antikroppar Monoklonala antikroppar
(anti-IgE, anti-IL5...) (pa gang)
Lakemedelseffekt Mycket god Liten men betydelsefull
Mal med Besvarsfrihet Minska symptom
ldkemedelsbehandling Minska progress (férhindra
exacerbationer)

Minska mortalitet

AKUT OCH KRONISK ANDNINGSSVIKT

OBS! Svart omrade att fa grepp om, men seminarium kommer. Fraga Lennart Persson for battre férklaring!
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Andningssvikt eller respiratorisk insufficiens definieras som
oférmagan att uppratthalla normala artérblodgaser i vila.
Arteriell syresattning och koldioxid eliminering kan da inte

The respiratory system

Lungs Respiratory pump

uppratthallas.

Andningssvikt foreligger vid PaO2 under 8 kPa och/eller I
PaCo2 6ver 6.5 kPa. Andningssvikt kriterierna ar alltsa helt

baserade pa blodanalys och ndgon diagnos kan inte stallas

utifran andra kliniska kriterier.

Pulmonary failure Ventilatory failure
- . * Pag, ¢ ¢ * Pag, ¢
Den alveoldra gasekvationen: 1.25 x PaCo2 + PaO2 =20 kPa
. .. e Lo . Pac02 <—>/¢ . P3002 ? T
(eller 17 om aldre) ar en viktig formel att komma ihag! Denna
gor det mojligt att utifran artarblodgaser avgora ifall patienten rY— ry—
har forvantade syrgasvarden eller inte, samt huruvida de Respiratory failure Respiratory failure
behf)ver fo rtsatt Vé rd_ Source: Tobin M): Principles and Practice of Mechanical Ventilation,

3rd Edition: www.accessanesthesiology.com
Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Exempel: 20 drig kvinna inkommer med nedanstaende varden. Du skall rakna ut det férvantade pO2-vardet,
vilket gérs med den alveolara gasekvationen = 16 kPa (20 - 1,25 x 3,2). Det &r mycket hogre dn det uppmatta
(= 12 kPa). Vardena tyder saledes pa hyperventilation da hon har Iaga koldioxidtryck.

VARIABEL UPPMATT VARDE NORMALVARDE
paCO; (kPa) 3.2 47-6.0
pa0: (kPa) 12 10.0 - 13.5

Hon far darefter andas i en pase och lugnar dérefter ned sig. Hon har da féljande varden. Du raknar nu ut att
hennes forvantade syrgastryck ar 13.8. Fragan ar nu om hon skall skrivas ut eller ej. Svaret ar nej da hon
fortfarande har ett mycket lagre syrgastryck an férvantat, trots att det ligger inom referens.

VARIABEL UPPMATT VARDE NORMALVARDE

paCO; (kPa) 5.0 47 -6.0

paO; (kPa) 10.0 10.0 - 13.5
SYRGASMATTNAD

Hemoglobinets syremattnad ar inte en linjar funktion av PO2, utan har en S-form som bilden nedan visar. Vid
syretension over 8 kPa flackar kurvan av - att hoja PO2 fran 8 till 10 kPa, som i exemplet, 6kar endast
syremattnaden med 4 procentenheter. Att hja PO2 6ver 10 kPa ger mycket litet extra effekt pa syretillgangen.
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Under 8 kPa stupar kurvan brant nedat. En sankning av PO2 fran

Syremattnad %
8 till 6 kPa sanker syremattnaden med 12 procentenheter och ly]e 213
en ytterligare sankning till 5 kPa sanker mattnaden med % o
ytterligare en hel massa procentenheter. 78 ) PR
Syrgasmattnaden mats med en pulsoximeter och anges i
procent. 3
Pa tentafragor ska man kunna rita sambandet mellan pO2 och
syremattnad samt plotta in 94% samt 78% i grafen vilket
motsvarar 6 kPa och 10 kPa.
SYREMATTNAD ATT HA KOLL PA 02 4 6 8 10 1 1 16

v

o
»
©
o

® 88% syremattnad = strax under 8 kPa --> gransvarde for
syrgasbehandling
93% = Under 10kPa uppmatt med pulsoximeter bér man kontrollera med artarblodgas
88-90% = vid 8kPa avvecklas syrgasbehandling infor utskrivning

® 25% = strax over 2 kPa --> lagsta forenligt med liv

PULMONELL SVIKT

PA-a =20-Pa02 - 1.25 x PaCo2 = alveloarteriella pO2-differensen vid luftandning.

Skillnaden mellan den faktiska summan (av syrgas och koldioxidtryck) och s —
20 kan kallas A-a - gradienten for syrgas. Det &r skillnaden mellan idealt

alveoldrt varde (Pa02) och faktiskt arteriellt varde (PaO2). Om gradienten Putaonary inssficiency e
overstiger 3 kPa talar detta for att patienten har en gasutbytesstérning -

alltsa en fullgod pumpfunktion som dnda inte lett till ett fullgott diffusion

av framforallt syre. Det beror pa att koldioxid har en hogre 16slighet &n biood gse

syre = diffunderar alltsa lattare 6ver alveolen.

Oxygen supplementation Treatment

Andningssvikt pa grund av gasutbytesstorning har fyra olika fysiologiska
mekanismer som kan leda till respiratorisk insufficiens:

1. Ventilations-perfusions rubbing (alveolart deadspace - pa luftvagssidan - KOL) (karlsidan - emboli)
Den dominerande mekanismen. Otillracklig ventilation av blodférsérjda lungavsnitt och otillracklig
blodférsérjning i ventilerande lungavsnitt. Detta kan bland annat bero pa bronkobstruktivitet, sdésom
vid KOL - ventilationen kan darmed inte bidra till gasutbytet i
samma utstrackning. Eller kan ocksa bero lungembolism = PaCO.
blod kan ej passera. P

2. Diffusionshinder e
Pulmonell fibros ->syre kan inte diffundera till kapillérerna pga
en parenkymal sjukdom (fibros) .

3. Shunt
Alveolen ar perfunderade med inte ventilerad. Karakteristiskt

g

Hyperventilation

[ Stért gasutbyte

PaO,
13 kPa

for shunt ar att hypoxin inte forsvinner vid inhalation av
syrgas. Kan vara astma eller att nagot fastnat, vilket leder till att ventilationen blir ojamnt fordelad.
Vissa delar kommer da bli hyperventilerade, till f6ljd av att andra blir hypoventilerade.

Behandling: Vid hypoxi behandlas man med syrgasbehandling.
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VENTILATORISK SVIKT

Ventialtorisksvikt beror pa inadekvat alveolar ventilation dér bade
koldioxid och syre ar paverkat. Man sager da att man har hyperkapni
eftersom man har 6kade koldioxidnivaer. De underliggande Compartment Respiratory pump

anledningarna sags vara:

. . Disorder Ventilatory insufficiency
1. Hypoventilation
Pa02 sjunker proportionellt mot 6kningen av PaCo2, vilket i sin
tur kan bero pa: Change to Hypercapnic insufficiency
blood gases PaCO; 1t Pa0; |
e Okad resistans i luftvdgarna - KOL, astma. Man far
inte UT luft. Treatment Mechanical ventilation

e Minskad yta som ar tillgdngligt for gasutbyte >
Bronkit, KOL, emfysem

Behandling: Vid hyperkapni behandlas man med mekanisk ventilation framférallt.

SIDENOTE om KOL

Forst och fraimst anses ventilation och perfusionsrubbningen till f6ljd av alveolart deadspace vara den storsta
anledningen till respiratorisk svikt. | senare skeden av sjukdomsforloppet 6kar dven PaCo2 vilket leder till
hyperkapni. | borjan av sjukdomen kan patienterna 6ka sin andning for att utséndra mer koldioxid, men tillsist
kommer begransningarna som ovan namnt att vara for stora.

I och med att KOL patienter 6kar sin lungvolym (airtrapping) for att ‘PCO, 1. Ren hypoventilation
. Ls . . . e ofs 2. Lungfib
forhindra dynamisk kompression minskar méjligheterna att skapa ett 3.\,::39,('35

4. Hypoventilation med

undertryck, som gor att ett luftflode ej kan skapas IN i lungorna. B stongptvertan

Dessutom om man andas hogt upp i lungorna har man en samre

perfusion vilket gor att syret inte matchar perfusionen --> alveolart
dead space--> ventilation och perfusionrubbning. detta tyder pa att PO,
Ventilatorisk och pulmonell vikt hér samman.

OBS! Vanlig tentafraga pa detta omrade ar “Vilka fyra mekanismer kan orsaka hypoxi?” - Ventilations-
perfusionsrubbning, diffusionshinder, shunt och hypoventilation.

VAD ORSAKAR HYPOXIN?

Svar pa fragan till hoger: Hypoventilation orsakar detta da Vilken mekanism férorsakar hennes hypoxi?

det, till skillnad fran hyperventilation, orsakar héga nivaer [Sok Gamster (7| Mistew mistess Reterensvarden
. . . o . 14:50 B 04:59

av koldioxid (vilket kan ses pa artargasen). % Kiinisk kemi
v aB-pH (37°C) 7,96 * 372,39 37,36-7,45
v aBpCO2 63" 37,2 34,76,0 Pa
v 28902 9,2* 310,0-13,5 kPa
(v aB-Standardbikarbonat 334" 319,0-26,0 mmold
7 aB-Basoverskott 96" 3-30-30 mmolpL
v aB-Syrgasmattnad 95,3 3>95 %

A. Hypoventilation

B. Diffusionsskada

C. Perfusion-ventilation mis-match
D. Shunt

E. Lite av allt

* Motivera ditt val (vid behov, repetera “lungmekanik” fran
K2)

200



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

LUNGCANCER

Lungcancer utgor den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken i Sverige, och av de patienter som
diagnostiserats 6verlever endast 20% langre an 5 ar.

Etiologin vid lungcancer ar, till skillnad fran andra maligniteter, val kartlagd. Inhalerade carcinogener ar den
stora riskfaktorn, och i hela 80% av fallen &r lungcancer kopplad till rokning. Bade aktiv eller passiv rékning.
Andra riskfaktorer kopplade till malignitet i lungan &r asbest och radon, vilka i de allra flesta fallen ar
yrkesrelaterade.

De vanligaste mutationerna som carcinogenerna orsakar ar i 70% av fallen kopplade till onkogener, dar 25%
har en mutation i KRAS och 17% i EGFR. Arftliga sjukdomar, sdsom mutation i p53 (Li Fraumeni) &r i

sammanhanget ovanligt.

SYMTOM VID LUNGCANCER

e Hosta

e Hemoptys (hostar blod)

® BroOstsmarta

e Tungandning
INDELNING

Lungcancer indelas i flera histologiska typer, dar de vanligaste ar skivepitelcancer (cirka 25 %), adenokarcinom
(cirka 40 %), storcellig cancer (cirka 10 %) samt smacellig cancer (15-20 %). Ofta anvands beteckningen icke-
smacellig lungcancer som ett samlingsbegrepp for skivepitelcancer, adenocarcinom och storcellig cancer.

OBS! Tillsammans utgor icke-smacellig lungcancer (primar typ av lungcancer) och smacellig lungcancer ca 90%
av all malignitet i lungan samt att smacellig lungcancer ALLTID &r en neuroendokrin cancer.

OBS 2! De vanligaste undergrupperna av lungcancer ar:

NEUROENDOKRINA TUMORER (NET)
Neuroendokrina tumérer ar ett samlingsnamn for saval benigna som maligna tumorer, och gemensamt for de
tumorer gruppen inrymmer ar att de producerar olika hormoner - olika symtom i kroppen. De vanligaste
maligna typerna av NET ar (samt deras patologi):
e Typisk carcinoid - En laggradig, vl differentierad tumor som histologiskt sett uppvisar valdigt fa
mitoser (< 2/yta). Vid dessa tumorer forekommer ingen nekros.

e  Atypisk carcinoid - En medelgradig, men fortsatt vl differentierad tumor som histologiskt sett
uppvisar fa mitoser (2-10/yta). Vid dessa tumérer forekommer en punktformig nekros.

e Storcellig neuroendokrin tumér - En hoggradig, lagt differentierad tumor dar 6ver 70 mitoser pagar
samtidigt per yta (histologiskt sett). Vid dessa tumorer forekommer en omfattande nekros.
Histologiskt sett syns mer cytoplasma i cellerna vid storcellig kontra smacellig (hur man skiljer pa
dem).

e Smacellig lungcancer - En hoggradig, lagt differentierad tumér dar 6ver 80 mitoser pagar samtidigt
per yta (histologiskt sett). Vid dessa tumérer férekommer en omfattande nekros.
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PATOLOGI

ADENOCARCINOM

Ar den vanligaste formen av lungcancer och fler kvinnor &n man insjuknar i det. Den har oftare en perifer
lokalisation i luftvagarna, samt har en relativt hég metastaseringstendens. Adenocarcinom i lungan pavisas
vanligast genom positiva svar pa de immunohistokemiska @mnena TTF-1, Napsin A samt CK7.

SKIVEPITELCANCER

Férekommer praktiskt taget endast hos rokare eller fore detta rokare. Skivepitelcancer utgar ifran en
metaplastiskt forandrad bronkslemhinna och véxer ofta centralt i bronktréadet. Tumorerna kan bli flera
centimeter stora innan fjarrmetastaser bildas - nagot lagre metastaseringsgrad an 6vriga typer. Cancern
tenderar att vaxa 6ver pa mediastinum och pleura. Histologiskt och immunhistokemiskt karakteriseras
skivepitelcancer av férekomst av keratinisering och uttryck av cytokeratiner 5 (CK5). De kan dven vara icke-
keratiniserade samt basaloida.

STORCELLIG CANCER

Storcellig cancer ar inte i alla fall samma sak som storcellig neuroendokrin cancer, utan ar istéllet en
odifferentierad tumdr utan morfologiska eller immunohistokemiska fynd som pekar pa adenocarcinom,
skivepitelcancer eller NET.

MESOTELIOM

Malignitet som utgar fran mesoteliala celler, vilket oftast ar fran pleuran (lungsackscancer). Det kan dock dven
ha sitt ursprung fran peritoneum eller perikard. Mesoteliom férekommer histologiskt sett i tre olika typer:

e Epitelial (vanligast)

e Sarkomatds (minst vanlig)

e Blandad

Exponering for asbest ar den klart vanligaste orsaken till mesoteliom.

MEDIASTINALA TUMORER

Thymom - Epiteliala tumorer utgangna fran thymus

Thymiska cancrar - Stor heterogen grupp maligniteter som kan vara primara pa platsen.
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