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KOMPENDIE — CREN DEL 2 K6

Siri Holtmann och Gustav Magnusson

Om du finner detta kompendie hjalpsamt sa swisha garna det som du tycker att
detta dokument ar vart for dig.

Swishnummer: 0707471782
Skicka garna en liten halsning eller skriv kort och gott “K6 kompendium”

Hallihalla alla monsterdiggare och K6or. Preklin ar dver, men annu hanger vi i med

kompendier. Mycket ar copy-paste fran K3 med lite omskrivningar och tillagg kring

behandling och diagnostik. Som alltid kan vi inte garantera att det ar heltackande
eller korrekt, men for oss har det rackt.

Vi viljer att halla det 6ppet for alla och heller inte krav pa att projsa da vi hoppas att
det jobbet vi la ned kan gynna andra ocksa.

Har ni nagra tankar, fragor eller justeringar som ni tycks bor goras far ni hemskt garna
maila oss:
Siri.holtmann@gmail.com eller gusmal71@student.liu.se

OBS! Ifall dessa kompendium nar T6 en dag vill vi bara papeka att ni gar efter ett nytt
curriculum och att vi dirmed inte kan forsakra att innehallet stammer 6verens med
er kursplan.

LYCKA TILL!I!!
// Siri och Gustav
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VENOS TROMBOS

| vener ar det lagre tryck och lagre flode, vilket gor att tromboserna ser annorlunda ut fran arteriella. Nar en
patient utvecklar en vends trombos hittas 85 % av dessa i nedre extremitetens vener. Dessa sitter i vagen for
blodets flode som gar i riktning mot hjartat, vilket forhindrar blodet fran att komma bort fran vavnaden.

TROMBOFLEBIT

Tromber i det ytliga vensystemet, som uppkommer till f6ljd av en inflammation i karlet och darav namnet flebit
(venos inflammation). Tromboflebiter ar vanligast i de nedre extremiteterna, i underbenets saphenasystemet
och hos patienter med dderbrack. Dessa emboliserar séllan, men kan ofta orsaka smarta, lokal férstoppning
och 6dem till fljd av férsdmrad venost avflode. Symtom och kliniska fynd som kan upptéckas ar (misstank
primart en DVT):

e Palpabel resistens langs karlet

e Rodnad
o Omhet
DJUP VENTROMBOS (DVT)

Detta kallas tromboser i det djupa vensystemet, dar deras vanligaste lokalisering &r i benen. De kan uppsta var
som helst i cirkulationen, men allt annat an benen ar ovanligt. Dessa tromboser bildas vanligen i stérre vener,
ofta i anslutning till en klaff dar det bildas en venficka. Vissa menar att DVT och lungemboli dr “samma
sjukdom” (kallat vends tromboembolism), da 90% av alla lungembolierna urspringer fran en DVT i de nedre
extremiteterna. Risken att raka ut fér en vends tromboembolism 6kar med aldern.Vid misstankt DVT tar man
aven APTT och PK-INR for att fa en 6verblick 6ver koagulationsfaktorerna och hur levern mar.

RISKFAKTORER

e Tidigare VTE

e Hereditet fér VTE

e Alder

® Cancer - viktig och vanlig orsak bakom vends trombos. ety ordon
Oftast dr cancersjukdomen kdnd sedan tidigare, men i vissa Other thrombophilia
fall kan vends trombos vara det forsta symptomet. Ta darfor / Prognancy "
en noggrann anamnes kring nattliga besvar, viktnedgang och /’
feberepisoder. Obesity / / [ o

e Trauma/kirurgi - i dagslaget ges profylaktisk behandling Immobiiity

Trauma or

infér operation Surgery | Ceneer
e Immobilisering/langa resor - ofrivilligt singliggande under
flera dagar, reducerar flédet i kroppen och 6kar da risken
Overvikt
Koagulationsrubbningar - APC-resistens (FV-Leiden) &r den vanligaste
e Graviditet - kroppen forbereder sig pa att inte forbléda - 100 x hégre risk hos kvinnor som tidigare haft

trombos och blir gravid.
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e P-piller
SYMTOM
e Smarta e Ev. samtidiga symtom pa LE
e Svullnad, ensidig o Dyspné
e Rodnad o Andningskorr. brostsmarta
e Konsistensokning o Takypné (hog AF)

TECKEN/UNDERSOKNING

e Pittingddem
e Ytliga kollateraler
e Palpationsdm over sjdlva karlet
e Rodnad/vdarmeokning
e (Okat omfang/konsistens
KONSEKVENSER AV DVT
e Lungemboli - namnt i flera andra kontexter, men vanliga symtom ar dyspné och brostsmaérta (ev.
andningskorrelerad). | status ses fordndrad andningsfrekvens och saturation, vilken blir mer uttalad vid
anstrangning. Pa EKG samt ekokardiografi kan en hogerkammarbelastning
noteras. Lungemboli bekraftas dock med en DT-LA.
e Posttrombotiskt syndrom - pa benet uppkommer varicer (aderbrack), till foljd
av skadade klaffar i venerna. Huden kan dven fa en mer brunaktig farg
(hyperpigmentering), vilket beror pa den hemosiderininlagring som uppstar vid
forsamrad mikrocirkulation. Vendsa bensar tillhor ocksa detta syndrom, och
uppkommer vanligast vid den mediala malleolen (ses pa bilden till hoger).
Dessa tenderar att vara svarldkta, men leder INTE till ischemi eller amputation.
DIAGNOSTIK
Vid misstanke om DVT ska alltid ett Wells score gors, vilket ar en e T

diagnosalgoritm som anvands for att bedoma om det ar hOg eller  cenceroenndied senaste nalvret ter paliation

Benpares eller gips

lag risk att patienten har djup ventrombos/lungemboli EENOM Att  icerng -5 e oler kit soneste v somkeivt mrkos e retonainests

man undersoker vilka tecken eller symtom som finns hos Omhet ver kirstingen

patienten. Skulle risken vara...

=2 3 cm skillnad i vadomfang

Lag (< 2p) - D-dimer undersoks. Om detta varde i sin tur =~ Prinocenicetsymptomatis benet

1
1
1
1
Ensidig helbenssvullnad 1
.
.
Ytliga kollateralvener (ef endast varicer) 1

1

ocksa ar lagt ror det sig inte om en DVT, men skulle Tigare ingnosticerad DYT

D-dimer istallet vara hogt fortsatter undersokningen Aaman dagnos minst iea ol 2
med ultraljud och doppler (venduplex).

Ho6g (= 2p) - Ultraljud och doppler gors direkt.

Klinisk sannolikhet for

D-dimer ar en nedbrytningsprodukt av fibrin, vilken méts vid J—l—i

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

Lag eller mattlig ‘ Hag
D-dimer kan anvandas for att utesluta, men aldrig faststélla !
diagnos. D-dimer
<cut-off >cut-off (forhojt)
I_. DT av lungartarer
(DTLA)

b

Ejar slantia Neg | Pos —»{ Antikoagulantia




Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT23
Termin 6
e DVT - Undersoks vanligt med hjalp av ultraljud, vilket samtidigt ar valdigt skonsamt.

® Lungemboli - Vanligast gors en datortomograf (DT-LA), till vilken kontrastmedel férst behover tillsattas
(omojlig undersokning for patienter med njursvikt).

KOAGULATIONSUTREDNING VID DVT

Nedanstdende tillstand ar de vanligaste, dar 1-5 ar arftliga:

1. Antitrombinbrist 4. APC-resistens (FV-Leiden)
2. Brist pa Protein C 5. Genmutation av protrombin
3. Brist pa Protein S 6. Antifosfolipidsyndrom

TROMBOS PA OVANLIGA STALLEN

e Armvenstrombos - tenderar att drabba personer T syone : = Lemieres ynrom
som jobbar mycket armarna, ex. snickare — ena X
armen svullnar akut upp.

e Sinustrombos - namnet talar for sig sjalv

e Bukvenstrombos - kan ge utseende av ytliga slingriga
vener pa buken

® Lemierres syndrom - trombos i v. jugularis interna.
Ovanligt bland de ovanliga, men kan uppsta vid
allvarliga halsinfektioner.

BEHANDLING

Starta behandling med antikoagulantia vid klinisk misstanke pd trombos!

De tva mest anvinda preparaten, oberoende vid ventrombos eller lungemboli, &r apixaban eller rivaroxaban.
Behandlingstiden beror bland annat pa eventuell férekomst av riskfaktorer och omfattning av
trombos/lungemboli. Kan dven ge lagmolekylart heparin i ett initalit skede. Dock svart att ge trombolyserande
medel efterat pga for hog blédningsrisk. Vid forstagangsinsjuknande ar behandlingen alltid mellan 3-6
manader, och vid eventuellt aterinsjuknande i VTE ar behandlingen minst 6 manader (men ofta livslangt).

OBS! For att forebygga uppkomsten av en vends tromboembolism rekommenderas stodstrumpor.

ANTITROMBOTISK BEHANDLING

BEHANDLING - OKAD TROMBOSRISK

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

® Begransa/hamma primar hemostas: trombocythammande lakemedel
® Begriansa/hdamma sekundédr hemostas: antikoagulantia (warfarin, heparin & NOAK/DOAK)
e Stimulera fibrinolys: trombolys

11
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TROMBOCYTHAMMARE - PRIMAR HEMOSTAS

Arteriella tromboser ar trombocytrika och uppstar da turbulent fléde, vilket endotelskada kan orsaka, aktiverar
trombocyterna — ger trombocythdmmande Im for att angripa primar hemostas.

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

e 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 innebar 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 Clopidogrel - Inhiberar irreversibelt P2Y12-receptor, till vilkken ADP binder in och aktiverar
trombocyter. Att den &r irreversibel innebér att den pa kort sikt har mycket effekt (redan befintliga
trombocyter inhiberas), medan den pa 1ang sikt har desto mindre effekt (nybildade trombocyter
paverkas inte alls). Detta beror pa att clopidogrel binder in just irreversibelt — slapper aldrig. Bade
Prasugrel och ticagrelor foredras clopidogrel da clopidogrel har stor individuell varation.

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

e Tirofiban - Blockerar GPlIbllla

ANTIKOAGULANTIA - SEKUNDAR HEMOSTAS

Venosa tromboser bildas till féljd av stas eller sdnkt flode, och behandlas priméart med antikoagulantia som
hdmmar sekundar hemostas. Aven férmaksflimmer ska ALLTID behandlas med antikoagulantia, for att
minimera risken for trombbildning i hjartat — risk for embolisering till hjarnan.

HEPARIN

Okar aktiviteten av antitrombin (med en faktor 100), vilket i sin tur i huvudsak hdmmar aktiviteten av trombin
samt FXa— koagulationskaskaden kan inte sjalv forstarkas. Likemedlet ges intravendst och ger en snabb effekt,
savida patienten har antitrombin. Ett fatal patienter har antitrombinbrist, vilket gér heparinets
verkningsmekanism helt meningslos (vid uteblivet effekt, ta da prover pa antitrombin). Vart att kdnna till ar
dven att heparin har en viss antiinflammatorisk effekt.

Heparin ska ges till patienten vid instabil trombotisk sjukdom, sdsom vid massiva lungembolier eller
progredierande tromboser trots behandling - effekten sitter bara i 1-2h och ger darmed majlighet att

genomfdra trombolys utan fér stor blodningsrisk.

LAGMOLEKYLART HEPARIN

Ett heparin med lagre molekylvikt, vilket ocksa aktiverar antitrombin — inaktivering av
FXa. Dock sker inaktiveringen av trombin i betydligt lagre grad an med vanligt heparin.
Kliniskt &r det viktigt att veta att LMH ges subkutant och doseras efter vikt (175 E/kg). Tva
typer av lagmolekylart heparin ar:
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e Innohep - ges i Ostergdtland
e Fragmin

Graviditet med tromb &r en indikation pa behandling med LMH, da kroppen tidigt i forloppet férbereder sig pa

att inte forbloda. | dessa lagen ar det viktigt att satta in ratt sorts antikoagulantia, dar Warfarin och NOAK visat

sig skada fostret. Att LMH dven har en antiinflammatorisk effekt gor lakemedlet till ett bra alternativ vid cancer,
samt att det ges i sprutform ar fordelaktigt till de patienter som inte kan ata/svilja (ex. strokepatienter som ar

immobiliserade).

OBS! Detta lakemedel kan adven kallas for ofraktionerat heparin.

WARFARIN

En vitamin K-antagonist (tas oralt) som verkar genom att hamma enzymet
vitamin K-reduktas, vilket ar det enzymet som aterbildar oxiderat vitamin K
tillbaka till reducerad form. Regenereringen av vitamin K till reducerad form

CYP1A1

kravs for nédvandig gamma-karboxylering av vitamin K-beroende CYP1A2

CYP3A4

koagulationsfaktorer och hammare (Carl Silvia 1972), vilket gor vitamin K till en
kofaktor. Mdngden vitamin K en patient har i blodet kommer vara avgérande

Oxidized Vitamin K Reduced Vitamin K

for doseringen av warfarin, dar en patient med mycket vitamin K kommer X o) o,
krava hogre doser for att fa effekt till skillnad fran en patient med lite vitamin K N—"]
(stor individuell variation). En patients diet spelar saledes stor roll vid o

monitorering av warfarin.

INSATTNING

Vid nyinsattning av warfarin sa inleds alltid behandlingen tillsammans med lagmolekylart heparin de forsta
dagarna. Detta beror pa (1) att warfarin har Iang 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
valdigt olika halveringstid. De tva faktorerna med antikoagulant effekt, 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
borja markas redan efter sex timmar samtidigt som vi fortfarande kommer ha vara dvriga pro-koagulantia
K-vitaminberoende faktorer kvar i omlopp ytterligare tva dygn innan de har clearats. Om protein C och S
férsvinner bort, sa minskar de bromsande effekterna pa koagulationen. Darfor har warfarin en helt motsatt
effekt precis i bérjan av administreringen dn vad det ar tankt att ha slutligen. Av denna anledning anvands
overlappande behandling!

MONITORERING
Warfarin har ett valdigt smalt terapeutiskt fonster, vilket bilden till 2

Ischemic Stroke —
Intracranial bleeding ................

hoger visar, och kraver darfor regelounden PK-INR-monitorering. 15
Detta beror just p3, likt ovan ndmnt, 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 1

1 I T T T
10 20 a0 40 50 6.0 70 8.0

warfarinbehandlingsintenstitet och den relativa risken att fa en
Intemational Normalized Ratio

ischemisk stroke eller intrakraniell blodning. Risken for ischemisk
stroke 6kar mycket kraft om man kommer under 2 INR och risken for intrakraniell blodning 6kar i motsats
ganska brant om man far INR 6ver 3.
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Viktigt att ha i atanke ar att ett PK-INR “idag”, visar effekten av warfarindosen for 2-5 dygn sedan. Detta

eftersom warfarin inte verkar antikoagulant forran efter 2-3 dygn. Det ar darfor vid upp- och nedtitrering av

warfarin viktigt att kolla tillbaka i tiden, och jamfora dosen for nagra dagar sedan med dagens PK-INR.

INDIKATION

Warfarin anvands for att behandla patienter med (1) férmaksflimmer, da det ar en viktig riskfaktor till arteriella

tromboser som senare kan embolisera. Lakemedlet anvdnds dven vid (2) venés tromboembolism samt (3)

mekanisk hjartklaff.

REVERSERING

En patient kan behova reversera warfarineffekten eller ddmpa dess verkan nagot om de drabbas av blodningar,

far alldeles for hogt PK-INR-varde eller om patienten ska genomga ett operativ ingrepp. Minskning av

warfarineffekten gor i huvudsak genom Vitamin K-tillskott.

NOAK/DOAK

De har en direkt hammande effekt pa trombin eller FXa,
och har saledes liknande effekter som heparin — kréaver
dock inte antitrombin, men har heller inte nagon
antiinflammatorisk effekt. Likt warfarin tas dessa
Iakemedel oralt och &r forstahandsval vid formaksflimmer
och stabil trombossjukdom. Inte for att de har battre effekt
an andra preparat, utan pa grund av lagre risk for
hjarnblédningar.

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

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

Nackdelar

- Smalt terapeutiskt fonster

- Langsamtinsittande effekt (maste
kombinera med heparin initialt)

- Kraver PK-monitorering

- Manga interaktioner med LM/foda

- Stor individuell variation i
farmakokinetik/dynamik

LM eller féda. Det finns tva olika varianter (alla som hdammar FXa har “X” i namnet):

e Oral trombinhdmmare - Dabigatran (Pradaxa)

NOAK/DOAK

Fordelar

+ Mindre risk for hjdrnblodning
Jjmf med Warfarin

+ Direkt effekt

+ Enklare dosering

+ Kriver ej monitorering

+ Farre interaktioner med LM/F6da

Nackdelar

- Lite storre risk for

slemhinnebl6dning jmf med Warfarin

- Lever/njurfunktionsberoende

- Kan ej monitorera

- Endastantidot mot Pradaxa®*

- Ejlang klinisk erfarenhet, vet ej alla
interaktioner. FASS varnar ej.

® Oral FXa-hdammare - Rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) & edoxaban (Lixiana)

OBS! NOAK har en snabb effekt, men har en relativt kort halveringstid. Slutar patienten ta medicinen finns det

snabbt inget skydd kvar.

STIMULERANDE EFFEKT PA FIBRINOLYS - SEKUNDAR HEMOSTAS

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

blodpropp/koagel.

ALTEPLAS

tPA-aktivator, vilket innebar att tissue plasminogen activator aktiveras — plasminogen aktiveras till plasmin —

fibrinolys. OBS! Ska endast anvdndas nar det inte finns nagot béttre alternativ, vilket beror pa att patienten

utsatts for en hog blodningsrisk. Indikationerna for nar det anvands ar:

e Massiv lungembolism
e Hjartinfarkt (Om PCl ej ar mojligt inom 2h)
® Ischemisk stroke
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BENIGN HEMATOLOGI - DIAGNOSTIK

Till att borja med maste vi differentiera mellan benign

och malign hematologi nar det kommer till diagnostik Myes!ﬁirgcl;i:ﬁ;?ﬁva ® Lymfoproliferativa sjukdomar

av blodsjukdomar. Malign hematologi innebar
sjukdomar som utgar fran det hematopoetiska eller
immunologiska systemet. De hematologiska
maligniteterna utgors av akuta och kroniska
leukemier, olika former av lymfom, myelom,
myeloproliferativa neoplasier och myelodysplastiskt

syndrom etcetc. ® Lymfom (kan vara akuta

Mactoshage (hégmaligna)
Fokus denna terminen &dr benign hematologi, dvs
sjukdomar som urspringer ur:
1. Erytrocyter
o  Anemi
o Hemoglobinopati
o  Erytrocytos
© Hemokromatos
2. Icke-maligna leukocytsjukdomar
o  Granulocytopeni
o Lymfopeni
3. Trombocytsjukdomar
o Trombocytopeni
o  Trombocytdysfunktioner
o von Willebrands

BLODNING OCH BLODNINGSSJUKDOMAR

BLODNINGSUTREDNING

BLODNINGSANAMNES

Ger mdnga svar!

Nar borjade du vara lattblédd?
o Tidigtilivet — tank arftlighet
o Senare — lindrigare hereditéar eller férvarvad
e Provocerat eller spontant?
o Spontant ar allvarligare
e Tidssamband?
o Omedelbart - stord primar hemostas
o  Efter timmar - stord sekundar hemostas
e Hur bloder det?
o Slemhinnor eller petechier — ténk rubbad primar hemostas
o Bldmarke bade primar och sekundar
o Muskel eller led — tank sekundar hemostas
e Hereditet?
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e Aktuella sjukdomar?
o Njursvikt eller leversvikt — mer lattblodande, till féljd av stigande mangd toxiska @mnen i
blodet

LABORATORIEPROVER

PRIMART

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

e PK(INR) - mater aktiviteten av den extrinsiska vdagen av blodkoagulationen, dar mer specifikt de
K-vitaminberoende faktorerna Il, VIl och X studeras. OBS! Inte faktor IX som manga tror.

o Forlangd (6ver 1,2) kan bero pa:
m  Hereditar faktorbrist II, VII, X (patienter med hemofili B har normalt PK-INR)
m  Waranbehandling
m  Fastar eller genomgar antibiotikabehandling, vilket slar ut tarmfloran och férsamrar

K-vitaminupptaget — K-vitaminbrist

m  Nedsatt leverfunktion, vilket medfor 1ag produktion av faktor II, VIl och X.

o Forkortad (under 0,8) kan bero pa:
m  Graviditet
m Ostrogenbehandling

e APTT - mater tiden det tar for blodet att koagulera, vilket saledes inkluderar intrinsic och common
pathway i koagulationskaskaden. Provet studerar alla faktorer, med undantag for faktor VIl och XIll.
o Forlangd (6ver 32 sek)
m  Faktorbrist, t.ex. Hemofili A och B
m  Hamning av koagulation genom ldkemedel, sdsom Heparin eller Warfarin
m  Sjukdomar som leversvikt eller APS — 6kad trombosrisk. OBS! Trots forlangd APTT,
leder lupus antikoagulans framst till 6kad trombosrisk.
o  Forkortad (under 24 sek)
m  Graviditetet (forsvar mot blédningsrisken i samband med forlossning)
m Inflammation/infektion — 6kad mangd fibrinogen
m  Okad miangd fibrinogen och/eller faktor VIII

e Fibrinogen
e Kreatinin (utreda ev. njursvikt)

SEKUNDART

Vid fortsatta fragetecken efter den primara utredningen, kompletteras provsvaren med féljande:
e VWF
e FVIII (hemofili A)
e Trombocytfunktionstest (flodescytometri)

PRIMAR HEMOSTAS - SJUKDOMAR

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

Defineras som ett trombocytantal under 150 x 10°/L, men dir spontana blédningar oftast upptrider forst vid
TPK < 20-30 x 10%/L. Fér att finna den bakomliggande orsaken till detta, tink benmargspaverkan!

e MDS/myelom/lymfom/leukemi e Alkohol

e Cytostatika/stralning e Folat/B12-brist

von WILLEBRANDS SJUKDOM

Sjukdomen ar genetisk och innebér en brist pa vVWF, som antingen kan vara kvalitativ eller kvantitativ. Den
tenderar att nedarvas autosomalt dominant och leder till att trombocyterna inte kan fasta ordentligt i den
primara hemostasen, samt att VWF inte kan stabilisera faktor VIIIl — sekundart KAN I3ga nivaer av faktor VIl
férekomma. Sjukdomen finns i tre olika typer, dar typ 3 ar den svaraste formen. En |att sdnkning av vVWF ger en
okad blodningsrisk.

e Typ 1- kvantitativ defekt, dar en tydlig familjeanamnes ar vanlig

e Typ 2 - kvantitativ OCH kvalitativ defekt

e Typ 3 -iprincip avsaknad av vVWF.

OBS! vVWF (samt FVIII) stiger nromalt vid inflammation, stress, graviditet och fysisk anstrangning.

TROMBOCYTDEFEKTER

Det finns flera olika trombocytdysfunktioner, dar allvarlighetsgraden kan variera. Nedanstdaende tva ar mycket
ovanliga, och kraver flédescytometri for att utredas.

BERNARD-SOULIERS SYNDROM

En autosomalt recessiv sjukdom som ger defekt i GPlb-receptorn, vilket forhindrar inbindning avl von
Willebrandsfaktor. Sjukdomen leder till trombocytopeni, stora trombocyter samt en forlangd blédningstid.

GLANZMANNS TROMBASTENI

En autosomal recessiv sjukdom som ger defekt i Gpllbllla, vilket gor att fibrinogen inte kan aggregera
trombocyterna till varandra. Trombocyterna ar dock morfologiskt normala, samt i normal niva i blodet.
Daremot leder sjukdomen till férlangd blodningstid.

SEKUNDAR HEMOSTAS - SJUKDOMAR

Beror oftast pa fel/onormala koagulationsfaktorer, och de klassiska symtomen ar
blédningar i muskler och/eller leder. | bilden till hoger ses en uppdriven ledhinna,
till foljd av en akut ledblédning.

HEMOFILI A

En kdnsbunden recessiv sjukdom som leder till brist pa faktor VIII — faktor X kan inte aktiveras. Sjukdomen
drabbar framst méan och kan dven uppsta spontant, utan familjehistorik. Finns tre olika graderingar:

e Mild - behdver inte ge nagra symtom

e Maedelsvar - varierande mangd symtom

e  Svar - symtom debuterar i regel tidigt i livet
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HEMOFILI B

Hemofili B dr ovanligare dn A, men &r dven denna kénsbunden och recessiv. Sjukdomen leder till en brist pa
faktor IX — faktor X kan inte aktiveras. Bade hemofili A och B 6kar blodningsrisken, och samma gradering
galler som vid hemofili A.

K-VITAMINBRIST

Paverkar faktor 2, 7, 9, 10 samt protein C och S. Bristen kan uppsta flera olika anledningar:
® Langvarig antibiotikabehandling som slar ut tarmfloran
e Malabsorption i tarmen
® Leversvikt, dd 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.
OBS! PK-INR och APTT ar inte paverkade, da detta syndrom inte paverkar koagulationens uppkomst utan
snarare dess avslut. Ett till OBS ar att denna sjukdom INTE resulterar i 6kad blédningsbenagenhet, utan snarare
Okad trombosbendgenhet.

ANTIFOSFOLIPIDSYNDROM (APS)

APS &r en sjukdom som oftare drabbar kvinnor an mén, och som orsakar ékad risk for blodproppar och/eller
graviditetskomplikationer. APS-diagnosen baseras pa férekomst av blodpropp eller graviditetskomplikation,
tillsammans med upprepat positivt resultat i atminstone ett av tre immunologiska tester:

e Antikroppar mot kardiolipin,

e Antikroppar mot B2GPI

e Lupus antikoagulans

Vanliga manifestationer ar djup ventrombos, lungemboli och graviditetskomplikationer. APS férekommer som
primar sjukdom eller sekundart hos patienter med reumatiska sjukdomar, sarskilt systemisk lupus
erythematosus (SLE), men det forekommer ocksa isolerat och bendmns da primar APS. For att skyddas mot
blodproppar behover de flesta patienter med APS fa langvarig blodfértunnande behandling

APS ger Okad risk for saval vents som arteriell trombos samt obstetriska komplikationer. Det som &r lite knepigt
ar att man ser en 6kad APTT tid hos APS patienter vilket far en att misstanka 6kad blédningsrisk. Detta ar dock
ett in-vitro fenomen som beror pa att fosfolipiderna i provroret konsumeras av antikropparna. | kroppen
kommer inbindningen till fosfolipider istallet ske pa membran vilket da leder till bildandet av klumpar och
proppar: blir mer prokoagulativ och trombos benagen.

BEHANDLING - OKAD BLODNINGSBENAGENHET
Den absolut enklaste behandlingen, vid de allra flesta blédningssjukdomar, ér tranexamsyra!

OBS! Transexamsyra ska INTE ges vid makroskopisk hematuri, da det 6kar risken for koagelbildning i
urinvdgarna. En bra fordel med lakemedel ar det inte medfor en 6kad trombosrisk.

von WILLEBRANDS SJUKDOM - PRIMAR HEMOSTAS
Vad hdnder: vWF saknas
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Behandling: Desmopressin frisatter vVWF fran endotelet, vilket bland annat kan stabilisera faktor VIll, och
tranexamsyra binder plasminogen — minskar fibrinolys

VITAMIN K-BRIST - SEKUNDAR HEMOSTAS

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

Behandling: Ge vitamin K1 (vilket dven 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.

ANEMI

Fokus termin 6 dr diagnostik, utredning samt behandling.

Anemi ar ett symptom och inte en diagnos, vilket innebér att det kliniskt &r av betydelse att ta reda pa den
bakomliggande orsaken till anemin. Anemi definieras som “B-Hemoglobin signifikant lagre for en individ”, vilket
beror pa att Hb-vardet varierar valdigt fran person till person. HB varierar exempelvis av alder, kon och
etnicitet. Detta innebér saledes att en person har anemi om dess Hb-védrde sjunker over tid. Referensvardet ar
120< for kvinnor och 130< fér man.

| denna forelasning fokuserade man pa diagnostiken av:
1. Jarnbristanemi
Sekundar anemi
Differentieringen mellan jarnbristanemi och sekundar anemi
B12- och folatbristanemi

vk wnN

Hemolytisk anemi

TRE HUVUDORSAKER BAKOM ANEMI

Anemi kan i huvudsak bero pa tre saker:

1. 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.

2. Problem med erytrocytfunktionen/Destruktion - Erytrocyterna fungerar inte som de ska, vilket gor
att de inte Overlever lika lange. Erytrocyterna har ofta problem att bibehalla ratt form.
e Membrandefekter
e Enzymdefekter
e Hemoglobinopatier
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3. Problem med erytrocytproduktionen
e Benmargsdysfunktion
e Brist pd komponenter for erytropoesen, vilket framst dr EPO eller jarn. Aven folat och vitamin
B, dr vanliga brister, vilket forsamrar produktionen da dessa tva vitaminer ar viktiga for
DNA-syntes.

UTREDNING

ANAMNES - FOREKOMMER OFTA PA TENTA

Anamnesen &r, likt i alla fall, viktigast! Som ldkare behéver du ta reda pa om patienten:
e Symtomduration?

Bloder?

Har andrade avféringsvanor?

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 blodning

o 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 ar det oftast mindre brattom:
e Jarnbristanemi - Mindre uttalade blodférluster under langre tid

B12- eller folatbrist

Sekundar anemi

Kronisk blodsjukdom - Kronisk leukemi

Njursvikt - EPO-brist

Aven alder kan ha viss betydelse, dir det hos en ung patient med anemi ofta talar fér en irftlig orsak medan
det hos en dldre patient oftare talar for en forvarvad orsak (ex. malignitet).

KLINISKA FYND VID ANEMI

Blekhet - Mindre hemoglobin med rod farg

Takykardi — kan uppsta fysiologiska blasljud till féljd av anemi
Hjartsviktstecken - Vid pataglig anemi

Hypotoni

Ikterus (vid hemolys)

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

LABORATORIEDIAGNOSTIK

Laborativt kan proverna delas upp i kvantitativa och kvalitativa parametrar.
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KVANTITATIVA KVALITATIVA
ERYTROCYT PARAMETRAR
B-Hb Erytrocytmorfologi
B-Erytrocyter e Storleksatypier
B-EVF e Formvariationer
B-MCV - medelcellvolym e Innehallsavvikelser

B-MCH - medelvellhemoglobinmangd
B-MCHC - medelcellhemoglobinkoncentration
Erc(B)-RDW-CV - red cell distribution width

RETIKULOCYTPARAMETRAR

B-Retikulocyter
Erc(B)-MCH - matt pa Hb-innehall i Ret

B-RETIKULOCYTER

Retikulocyter kan ge en god vagledning om hur du som kliniker ska rikta din utredning.

En retikulocyt &r en omogen erytrocyt, som har forlorat kirnan men har kvar kadrnrester. Normalt utgér dessa
1-2% av cirkulerande erytrocyter och ar nagot storre an dem. Vid
en okad mangd retikulocyter, retikulocytos, indikerar det att man Retikulocyter
har en 6kad erytropoes och en god benmargsfunktion. |

Sankta (normala) Okade (normala)
situationer som dessa bor tankarna ga mot hemolys eller
blodn“’]g Bristande Blodning Okad forlust
erytrocyt- av erytrocyter:
produktion hemolys
Ett sankt eller normalt antal indikerar istallet otillracklig Mev

erytropoes och hammad benmargsfunktion. Ett |agt antal
Mikro-  Normo- Makro-

retikulocyter innebar istdllet ett uteblivet benmargssvar — optr cytar cytar Immun hemolys ~ Icke-immun hemolys
benmargssjukdom, malignitet, vitaminbrist.

RETIKULOCYT-HEMOGLOBIN-EKVIVALENT

Erc(B)-MCH &r en kvantitativ undersékning av erytrocyterna dar man mater hemoglobininnehallet i
retikulocyterna. Det innebar att det &r ett bra matt pa jarntillgangen de senaste dygnen. Det beror pa att
retikulocyterna mognar pa tva dygn i blodbanan, och ger darfér en bra avspegling pa jarnnivaerna i nartid.

Pa detta satt kan man anvanda mattet som diagnostisk markor for att detektera en absolut jarnbrist i ett tidigt

stadium, men aven av funktionell jarnbrist. Det kan dven anvandas som uppféljningsmarkor for att utvardera
effekten av jarnsubstitution redan efter nagra dagar.

ERYTROCYTMORFOLOGI

Genom att titta pa erytrocyternas kan det ge vagledning i vad dr som star knasigt till med dem.
e Anisocytos talar fér: Jarnbrist, B12/folatbrist mm. Lds under RDW.
e Schistocyter: Mekaniska hjartklaffar, Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytiskt
uremiskt syndrom (HUS)
e Sfirocyter: hereditar sfarocytos, immunhemolytisk anemi
e Sickelceller: sicklecellanemi
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Anisocytos Schistocyter Sfarocyter Sickleceller
(fragmentocyter)

RDW

RDW (red cell distribution width) ar ett matt pa variation i erytrocyternas storlek, och méats genom en
standardavvikelse av MCV divideras med MCV (1SD/MCV,) Referens < 16%

e Homogen anemi — RDW normal
e Heterogen anemi — RDW 0kad

ERYTROCYTINDICES

Vi gar vidare till hur man delar in anemier utifran de kvantitativa proverna vi tittat pa ovan; dvs storlek och
hemoglobininnehall. Detta kallas for erytrocytindices eller blodkroppskonstanter, och fas fram vid en
blodstatus med hjlp av cellrdknare och olika formler. De tva nedan angivna proverna ar vasentliga for att
kunna berdkna erytroindices:
e EPK - Ett matt pa mangden roda blodkroppar i blodet, och EPK star for
erytrocyt-partikelkoncentration.
e EVF - Ett matt pa andelen réda 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:
® MCV - Medelcellvolymen pa en erytrocyt, vilket med andra ord méter dess storlek. MCV ar en bra
markar for att bestdmma vad som orsakar anemin. Berdknas enligt EVF / EPK.

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

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

FENOTYP ANEMI
Erytrocyter delas in utifran storlek utifran MCV: Makro-, mikro och uev 1, Hyperkrom o (8] o wovl
normocytar. De delas darefter in utifran hemoglobininnehall, utifran MCH N
MCHC; hyper-, hypo eller normokrom. Dessutom tittar man pa RDW PR
Normokrom r

och bedémer morfologin, ser man anisocytos eller ej? Sist men inte e
minst tittar man kvantitativt pa retikulocyter, finns en retikulocytos

Mmcv 1 Hypokrom McV |

McHc 1 McHC 1

MCH N . -
Makrocyt Normocyt  Mikrocyt
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eller ej? Utifran dessa parametrar kan man sedan gora en lang benamning pa vilken fenotyp anemin har.

OBS! Vid en hypokrom makrocytdr anemi och vid en hyperkrom mikrocytar anemi ar MCH normalt. Detta beror
pa den totala méngden hemoglobin i erytrocyten ar normal, men att koncentrationen i bada fall avviker fran
dess storlek.

CcVv

RETIKULOCYTER

RDW
/l\] /\I -1 ¢ S

l — — Normalt/ sénkt antal ret Retikulocytos
Mikrocytar Normocytar Makrocytar Ingen Anisocytos RET >120 *10e8IL
anisocytos
MCV<80 fL MCV 80-100 fL MCV>100 fL RDW-CV>14.3 %
NORMOCYTAR ANEMI
Normocytar anemi definieras som ett MCV mellan 82 - 98 fL. Utifran Normocytar anemi

retikulocyter kan man fa ytterligare hjalp i sin utredning:

. . . o el . . Retik ¥/ Retik
® Njursvikt — sekundar anemi, till féljd av minskad produktion av
EPO samt 6kad produktion av hepcidin (— funktionell jarnbrist)
Benmargssjukdom — minskad produktion av erytrocyter )
. L . . . o * Sekundar + Hemolys
Sekundar anemi — inflammation, infektion, malignitet anemi « MDS® med
o Funktionell jarnbristanemi r en typ av sekundir anemi . Em:fi?e" hemolys

som kan orsakas av inflammation genom utséndring av « Primar ben-
hepcidin som hdmmar transport av jarnlagrena. Daremot margssjukdom
kan inflammationen i sig ocksa orsaka anemi (genom

andra mekanismer jag inte orkar ldra mig) utan att

funktionell jarnbrist foreligger.

e NYTT: Hypotyreos kan orsaka en sekundar anemi.
e Akut blodning — forlust av erytrocyter
e Hemolys: Hereditar sfarocytos, G6PD-brist, Immunhemolytisk anemi

OBS! Det kan ocksa rora sig om en kombinerad mikro- och makrocytar anemi.

MIKROCYTAR ANEMI

Mikrocytar anemi beror antingen pa talassemi (hemoglobinopati) eller pa jarnbrist och

Mikrocytar anemi

definieras som MCV <82 fL. | bilden till h6ger syns en hypokrom mikrocytar anemi,

vilket syns da erytrocyterna dr sma och ljusa i mitten (hypokroma). Retik ¥/ Retik
En bra referens for att bestdmma erytrocyternas storlek ar att jamféra med lymfocyter, « Absolut Talassemi
. . .. . . . . . . jarnbrist
vilka i normalfallet ar lika stora — syns i denna bild att erytrocyterna ar mindre an « Funktionell
jarnbrist
normalt.
Man skall dven titta pd uppklaringszonen nar man ska bedéma om en anemi ar . 2 -

hyper eller hypokrom. Ar uppklarningszonen vildigt stor + att de ser bleka ut
bedémer man att erytrocyterna ar hypokroma - titta pa MCHC - E
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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 blédning, graviditet eller dalig kost. Det
finns flera markérer for att fa en bild av tillgdngen pa jarn i cirkulationen, hur fylld depan &r och hur regleringen
fungerar. Utvecklingen sker i tre steg;

e Jirndepaerna téms

e Erytropoesen blir “jarnbristig” — det saknas jarn att transportera till malcellerna i benmargen, vilket
bekraftas med:
o  Transferrinmattnad
o Loslig transferrinreceptor
o S-FE
o  Ferritin
e Mikrocytdr anemi med lagt antal retikulocyter — nar jarn saknas bildas mikrocyter.
o MCV sjunker sakta — normala erytrocyter dverlever 3 manader, sa det tar minst tva manader

innan MCV sjunker signifikant

HEPCIDIN

Hepcidin reglerar jarnomsattningen i och med att det har en viktig funktion

vid regleringen av ferroportin. Bade ferritin och hepcidin ar akutfasproteiner WE‘ ‘ Makofag
nterocy!

som okar vid inflammation, vilket hammar frisattningen av jarn fran

makrofager samt enterocyter. Dessutom kan IL-6 stimulera hepcidin. Detta U . /:D Hep(.d.n —~—>

basolaterala membranet i enterocyter och makrofager, vilket leder till

sker genom att hepcidin binder till och degraderar ferroportin pa det o hest? Hepatocyt [
L6 [— dﬁma

minskad jarntransport.
Vid samre tillgdng pa jarn hammas hepcidin

. . - Jamo kot
sa att ferroportin fortsatter att verka genom amoverskol™~. Hepcidin el
att 6ka transporten 6ver det basolaterala

jarnupptag fran tarm
jarnfrisattning fran depaer

membranet. Darigenom okar kroppen Jambrist <~ ©

madngden jarn i cirkulationen.

FERRITIN

Speglar kroppens jarndepaer. Om de ar Iaga sa innebar det att det féreligger en jarnbrist. Normala
ferritinvarden kan dock forekomma vid samtidig kronisk inflammation eller leverskada. Viktigt att ta ett
CRP/Sanka for att utesluta samtidigt inflammation, da man inte direkt antar att det rér sig om en sekundar
anemi. Férhojda ferritinnivaer kan dven ses vid inflammation, da det &r ett akutfasprotein.

TRANSFERRINMATTNADSGRAD

Transferrinmattnadsgraden sjunker nar erytropoesen blir jarnbristig tillsammans med att transferrin stiger.

TRANSFERRINRECEPTOR

Transferrinreceptor, som ar mottagaren av transferrin, ar ett kinnetecken att skilja mellan absolut och
funktionell jarnbrist, dar nivan stiger vid absolut och forblir normala eller Iaga vid funktionell. Detta beror pa
att inflammatoriska cytokiner paverkar transferrrinreceptorerna negativt. Detta kan forklaras med att kroppen
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inte letar efter mer jirn vid en funktionell brist. DAREMOT finns det manga felkillor nar det kommer till
transferrinreceptorn sa detta ar inte ett matt man lutar sig mot i kliniken.

Ibland star det IGslig transferrinreceptor vilket dr det man faktiskt kan méta i blodet da transferrinreceptorerna
annars sitter bundet pa celler. Men dessa férhaller sig lika till varandra.

TRANSFERRIN

Transferrin ar en proteinkomponent fran levern som transporterar jarn till kroppens vavnader, inklusive réda
blodkroppar, for hemoglobinproduktion. Det reglerar jarnnivaerna i kroppen och sakerstaller tillrackligt jarn for
hemoglobinproduktion och syretransport i blodet. Transferrin stiger vid jarnbristanemi da kroppen letar efter
jarn.

PRIMAR JARNBRISTANEMI

Har tittar vi pa en reell (absolut) jarnbrist - dvs en obalans mellan tillférsel och forlust.
Pa provsvaren kan nedanstaende ses:

e Hb|
e MCV|
e MCH]

Detta ger en mikrocytar hypokrom anemi.

e Retikulocyter ldgt/normalt
e RDW 1
e Rtc(B)-MCH|
o Om man skall utvardera en substitutionsbehandling av jarn &r detta ett bra varde att titta pa.
| och med att det tar 3-4 manader for MCH att fullt avspegla jarntillgdngarna ar Rtc(B)-MHC
ett battre varde da det avspeglar jarntillgdngen de senaste 1-2 dagarna.

| vilken ordning sker detta? Klassisk tentafraga

1. Jarndepaerna sjunker - ferritin sjunker och transferrinreceptorerna stiger
2. Erytropoesen blir jarnbristig - Fe sjunker, transferrin stiger och transferrinméattnaden sjunker
3. Hbsjunker
4. MCV sjunker - samt laga retikulocyter
SEKUNDAR ANEMI

+ Inflammatoriska tillstand

+ Infektioner Hamning av .
3 _—
(tex pneumoni, trycksar) erytropoesen Anemi
+  Tumorsjukdom
. . Karaktaristiska forandringar i

. NJUrSVIkt jarnomsittningen:
IL-6 => + Hepcidin
— ‘J{jirnupptag fran tarm

\ jérnfrisattning fran depaer Jarn sitter l3st i depderna.

Funktionell jarnbrist; begransad tillgang till kroppens jarn
ofillracklig tillforsel av jarn till erytropoesen

Labbresultatet skiljer sig lite gentemot en okomplicerad jarnbristanemi:

e S-ferritin hogt— hog intracelluldr lagring i vara celler av jérn
® S-Hepcidin hogt — akutfasprotein som stiger vid inflammation
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e Benmairgsundersdkning — for att verifiera tomda jarndepaer. Gold standard. Anvands sallan pga
invasivt ingrepp

| 6vrigt ser det ut som féljande:

e Hb|
e MCV—)
e MCH—|

Ger en normocytar normokrom anemi, men vid mer uttalade former en mikrocytar hypokrom anemi.

DIFFA MELLAN PRIMAR OCH SEKUNDAR

Jérnbristanemi |Sekundéir anemi Kombinerad
jarnbrist*- och
sekundar anemi

normal / 1

Okar vid sek.anemi, men dkningen
blir inte sa stor som férvantat vid
samtidig jambrist

Transferrin-

normal/ ev lag
receptor (TfR)

VAD INGAR | ETT JARNSTATUS?

Klassisk tentafraga!l Jarn, transferrin och transferrinreceptor igar i ett jarnstatus. Detta innebar alltsd att man
maste lagga till ferritin!

THALASSEMI

Thalassemi kommer fran grekiska “thalla” som betyder hav och “haima” som betyder blod, da thalassemierna
forekommer framforallt kring medelhavet. Férekomst ses dock dven kring Afrika, Mellanéstern, Indien och
sydostasien. Talassemier innebar en for liten produktion av hemoglobinets alfa- eller beta-kedjor. Detta orsakar
problem pga:

1. Brist pa komplett Hb-molekyl

2. Overskott av den andra kedjan ger ineffektiv erytropoes + hemolys

NORMALT HEMOGLOBIN

Syntesen av alfa- och beta-globin i funktionellt hemoglobin regleras av genkluster (sekvenser med flera
kodande gener). Generna for alfa- och beta-globin finns pa tva olika kromosomer, och &rvs av bada foréldrarna.

ALLMANT OM HEMOGLOBINPATI

Hemoglobinpatierna &r mer koncentrerade i vissa delar av varlden da de
ger en 6kad 6verlevnad, da det till viss del visat sig skydda mot malaria.
Detta beror pa att parasiten kraver en erytrocyt med normal
overlevnadstid och normal metabolism for att 6verleva, vilket erytrocyter
med hemoglobinpati inte har.

Thalassemia [
HbS
Hpc
Ovalocytosis [N

Hemoglobinopatier ar ett samlingsbegrepp for en nedarvd mutation i en
gen fér nagon av globinkedjorna, som leder till en kvalitativt eller
kvantitativt onormal globinsyntes.
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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 handlaggning ar hemoglobinfraktionering som gors genom
elektrofores for att upptécka forandrade andelar av de olika hemobloginen. sammansattning | _totalt Hb
HbA 90%

. o o R . X B
Mutationen maste sedan verifieras med molekylardiagnostik. Det finns HbF sz’ oy
2Y2 Y
blandvarianter, dar bade beta och alfa kedjan ar paverkade — risk for HbA, 5, 2-5%

kliniskt allvarligare tillstand.
Generellt ser man (kan variera kraftigt):
o Mikrocytar rod blodbild, med Hb inom normalomradet (behdéver dock inte alltid foreligga anemi)

e Latt till svar anemi

ALFA-THALASSEMI - HbH

Alfa-thalassemi dr en autosomalt recessiv genetisk mutation som orsakar en minskad
produktion av hemolgobinets alfakedja. Graden av anemi beror pd hur manga gener g4
som drabbats.

HbA
FYND HbF
® Mikrocytdr anemi Hbs
o Hb-elfores — diagnos kan stéllas. Se bild. HbC
e Verifieras med molekylarbiologisk diagnostik HbH-

Kontroll sjukdom

BETA-THALASSEMI - HbF

Beta-thalassemi ar ocksa en autosomalt recessiv sjukdom som orsakar minskad
produktion av hemoglobinets betakedja. Graden av anemi kan variera.

SYMTOM/KLINISKA FYND
Symtombilden ar valdigt lik alfa-thalassemi och kraver darmed vidare utredning.

HbA - =
HbF ————> ==

e  Mikrocytdr anemi

e Erytrocytmorfologi med anisocytos (olika storlekar pa erytrocyter) och -
formforandringar i
Tillvaxthamning

Bendefomiteter i ansiktet — beror pa extramedullar erytropoes

Andfaddhet — samre syrebarande férmaga

Diagnostiseras med Hb-elfores — hittar Hb-F och Hb-A2 (kompensatorisk 6kning
av alfa hemoglobin)
e \Verifieras med molekylarbiologisk diagnostik.

OBS! Vid forekomst av nagon av de tva thalasemierna kan kroppen svara med en kompensationsproduktion av
den icke-muterade hemoglobinkedjan — Overskott. Det kan da bildas aggregat av 6verskottet, vilket kan orsaka
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.
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HbE

Punktmutation i genen for betakedjan, vilket resulterar i en minskad produktion av beta-kedjan. Detta &r en
forhallandevis normal rubbning, men som kan ge en 6kad risk for mer allvarlig sjukdom om kombinert med
annan hemoglobinopati.

BEHANDLING

Lindriga former behdver inte betraktas som sjukdom, varpa det racker med information om sitt tillstand till
patienten (galler alla), och vid behov genetisk radgivning. Vid hemolys kan dock folsyratillskott eller
erytrocyttransfusion évervagas.

Precis som vid sickle cell anemi kan hyrdoxyurea ges, vilket 6kar HbF. Detta fungerar pa beta, men inte
alfa-talassemier till f8ljd av att en alfa-kedja ingar i fetalt hemoglobin — ineffektivt. Aven allogen
stamcellstransplantation kan 6vervagas.

OBS! Vid misstanke om talassemi kan man utesluta/pavisa samt behandla jarnbrist FORE specifik provtagning,
da HbA2 niva kan vara lagt vid jarnbrist. HbA2 kan dessutom vara hogt vid beta-talassemi.

MAKROCYTAR ANEMI
Makrocytar anemi definieras som MCV > 98 fL. Utifran retikulocyter Makrocytar anemi . ‘
kan man fa lite vagledning igen, observera bilden. Makrocytéar e i .
anemi kan darefter delas upp i tva grupper: Rk LR '
«B,,-brist « MDS med k -
e Megaloblastanemi - Pverkad DNA-syntes i benmérgen. srolatbrist - pemows 8
« Kombinerad Hemolys
Typiskt med hypersegmenterad neutrofil granulocyt. fviad v e
Uppklarningen liten. i Makrocyter

e Icke-megaloblastanemi - Opaverkad DNA-syntes i benmargen

OBS! Vid makrocytar anemi tenderar erytrocyterna att vara storre an lymfocyter.

MEGALOBLASTANEMI

B12/FOLAT-BRIST

Brist pa B12 och/eller folat leder till anemi, d& bada dr nédvandiga for bildningen av o
tymidintrifosfat som behovs vid DNA-syntes.

PA
. g
Vid brist pa B12 ses inte bara en makrocytar anemi, utan dven en hypersegmentering av X | g T
neutrofila granulocyter som normalt har 2-5 segment av sin kdrna. Vid makrocytar anemi ‘
ser man att dessa har mer dan fem segment, vilket beror pa att celldelningen &r stérd sa att det saknas material
for en normal DNA syntes.

Detta drabbar framférallt den myeloida celllinjen dar S-fasen blir fordrojd i celldelningen. Resultatet blir en
obalans mellan tillvaxt och differentiering. Differentieringen bromsas medan tillvaxten fortgar. Det leder till en
dysplasi och forkortad overlevnad i cirkulationen, bade for makrocytara erytrocyter samt hypersegmenterade
neutrofiler.

Orsaker till B12-brist:

Total By,
Okade
Hcy MMA

Kliniska
symptom

Irreversibla
..... o
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Kronisk atrofisk gastrit — minskad utsondring av intrinsic factor
Obehandlad celiaki
Veganism utan substitution
Ventrikelresektion

Malabsorption vid minskad produktion av intrinsic factor (IF). Detta beror framst pa en perniciés
anemi, vilket &r en autoimmun sjukdom som slar pa magséackens parietalceller.

Orsaker till Folatbrist
e Lagtintag eller 6verkokning av folat-innehallande livsmedel
e  Atrofisk gastrit
® Zinkbrist — kravs for absorptionen
e Likemedel

SYMTOM//KLINISKA FYND
o Neurologiska symtom — defekt myelin syntes. Sarskilt vid B12 brist, kinns som att ga pa kuddar
e Infertilitet — onormal spematogenes
e Tungsveda — brist i celldelning och stord mikroflora som ger inflammerad slemhinna. Sveda i munnen
ar vanligt.

LABFYND
e Hb|
MCV 1
MCHC — (Kan vara latt hyperkrom)
RDW 1
Erytrocytmorfologi: Anisocytos, makrocytos, hypersegemtnerade neutrofila granulocyter

UNDERSOKNING

PV T [ Tt
gar gbr man som foljande:
) . . Homocystein 4 4 4
1. Homocystein - ej specifikt
2. Kobalamin, folat ev prov for njurfunktion ' '

3. Om fortsatt tveksamhet komplettera med
metylmalonat - MMA &r en bra markér for “ \ ¢
intracelluldr B12-brist. 0 0

BEHANDLING

Eftersom B12 dr 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 substratet for reaktionen, och kan darmed férvarra
problemet och 6ka behovet pa B12 ytterligare. Foreligger dock enbart en folatbrist kan patienten sjalvklart
behandlas med folsyra.
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SCHEMA OVER FOLAT OCH METYLGRUPPOMSATTNINGEN

dTMP _ Dihydrofolat

DNA- & \
r syntes e10  Tetrahydrofolat
duMP | Giycin {

Metionin

Metylerings-
reaktioner:

Bla

Myelinskidor
Neurotransmittorer

Kroppens
igaste

s-Adenosyl ) viklig:
metionin

metyldonator

Vitamin B12

Metylkobalamin | MS (Metioninsyntetas)

Kobalamin ochleller 5,10-Metylen ’ wetylerade l
folatbrist ger defekt DNA- tetrahydrofolat P
syntes; K s5-Adenosyk
. MTHF homocystein

Obalamns i utmognad prvwey yst Neursogika

av cyloplasma och Tetiahydrofolat

‘symtom vid
cellkarna i celler med P o aiamin
olat Homocystein|

bontey — ochllr folatbrst

+ Megaloblastanemi {cystation | Vitamin B¢
beta syntetas)
Cystation
FIGUR19.4 Schema over folat- och EE.
metylgruppsomsattningen. ystel Laurells Kiinisk kemi
Vitamin B12
Adenosylkobalamin}
Metylmalonyl-CoA ————>  Succiny-CoA ==  Citronsyracykeln
Metylmalonat, MMA|

ICKE-MEGALOBLASTANEMI

® Alkoholmissbruk - alkohol &r benmargstoxiskt och kan dven skada erytrocyternas membran, vilket
leder till att de borjar svalla.

o Myelodysplastiskt syndrom - storning i blodcellslinjen

e Retikulocytos - 6kad bildning av retikulocyter, och eftersom dessa &r storre &n erytrocyter — MCV >
98.

e Hypotyreos

HEMOLYTISK ANEMI

Hemolytiska anemier karakteriseras av att erytrocyter sonderfaller i fortid, vilket leder till att de fragmenteras
samt formférandras. Daremot behdver inte en hemolys alltid orsaka en anemi, da benmargen kan ha stor
overkapacitet. Det finns flera uppdelningar man kan gora nar det kommer till hemolytisk anemi vilket ar ett
virrvarr men sa har har vi uppfattat det:
1. Intrakorpuskular eller extrakorpuskular
o Ar orsaken till hemolysen erytrocyterna eller utomstdende faktorer
2. Immunbetingad - ej immunbetingad
o Vad som orsakar
3. Hereditar eller forvarvad
4. Extravasal (90%) - Intravasal (10%)
o  Beskriver vart hemolysen sker

ORSAKER

Intrakorpuskulédr form (vanligen hereditdr)// Erytrocytdefekter:
e Membrandefekt
e Hemoglobinopati
o Talassemi eller sicklecellanemi
e Enzymdefekt
O  G6PD-brist - 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
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medfor att erytrocyten INTE kan passera genom mjéltens fenestrerade endotel. Erytrocyter
ser ut som handvaskor (basket cells).

Extrakorpuskuldr form (vanligen forvarvad):
e Immunhemolytisk anemi
o AlIHA
m  Varm - Autoantikroppar, i huvudsak IgG, riktar sig mot antigen pa erytrocyternas
membran. Vanligen ar man DAT-positiv (antikroppar bundet till erytrocyter). Kan
orsakas av SLE/lakemedel/malignitet men 50% idiopatisk.
m  Kall - Autoantikroppar, i huvudsak IgM, riktar sig mot antigen pa erytrocyternas
membran. Personer drabbade ar oftast DAT-positiva och bor undvika nedkylning.
o Lakemedelsbetingad
o Ovriga
o Splenomegali, mekanisk paverkan,
o  Mikroangiopatisk - Allvarligt tillstand som bildar tromboser (schistocyter ses)
m  TTP - Brist pa enzymet som klyver vWF
m  HUS - Bakterietoxin orsakar endotelskada — aktiverar koagulationssystemet
m  DIC- Sepsis eller trauma utléser intravaskular aktivering av koagulationen

HEMOLYSMARKORER

Pa grund av att manga erytrocyter gar sonder kommer den totala Hb-méngden i erytrocyterna att minska, till
foljd av att méangden 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.

Hemolys
e B-Retikulocyter okar
S-LD o6kar - Likt fritt hemoglobin lacker enzymet laktatdehydrogenas ut i blodet
Haptoglobin minskar
Bilirubin 6kar
U-hemoglobin pos

P-fritt hemoglobin 6kar

OBS 1! Vid misstanke om immunmedierad hemolys (snabbt férlopp)— DAT.

OBS 2! Har kan man fa ut mycket av att titta pa erytrocytmorfologin, da manga av ovanstaende orsaker till
hemolys resulterar i ett avvikande utseende pa erytrocyterna.

SICKLE CELL ANEMI - HbS

Detta, precis som thalassemierna, 4r en hemoglobinopati som gar att l3sa mer om ’ )BQV e
ovan — daremot leder detta till en hemolytisk anemi. Sickle cell anemi dr den mest T l
kdnda hemoglobinvarianten och har ett karakteristiskt utseende med ‘a'ge‘“”e,'.}. (J £
sickle=skara-formade erytrocyter i blodutstryket. Sickle cellerna syns framférallt vid 1 \ @ V‘i
hypoxi och inte alltid vid optimala metabola forhallanden. Det &r en arftligt - ; ‘ G

) sickle ‘,.Ih \!C ;9

autosomalt recessivt medfodd sjukdom. Ungefar 2% av jordens befolkning ar barare
och férekommer framforallt i omraden dar malaria finns, dva Afrika, Mellandstern, Indien och runt Medelhavet.
| Sverige uppskattas antalet personer med sjukdomen vara farre dn 100 personer.
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PATOFYSIOLOGI

En mutation i B-globinkedjor orsakar forandring i hemoglobinets ytstruktur. HoA som
bestar av 2 alfa och 2 betakedjor ar det dominerande hemolgobinet hos en vuxen.
Oftast ror det sig bara om att en enda aminosyra i Hb betakedja &r utbytt, vilket gor
att den far en onormal form och funktion nar de inte bar pa syre. Sjukdomen kan ha
varierande svarighetsgrad beroende pa om homozygot eller heterozygot. Dessutom

ar graden av spontan HbF-produktion viktig for prognosen. e

blodflédet.

Vid lagt pO2 orsakar forandringen en aggregation av hemoglobinet sa att 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 erytrocytocklusion i
kapilldrer i alla organ och kallas sickling — mycket smartsamt. Exempelvis kan en feberepisod utlosa en
sicklingkris.

DIAGNOSTIK OCH SYMTOM

Anemi fédrekommer till f8ljd av férkortad dverlevnad hos erytrocyter. Ar man av —
OriginHbA2 HbF HbA

heterozygot typ behéver man inte ha sankt varde. Sicklingattacker ar en del av

symtombilden, |ds mer nedan. Man kan dessutom drabbas av organskador pga

. Normal pattern
syrebrist till foljd av sickling - bade akut vid en sicklingkris eller kroniskt, ex

bennekroser. OriginHbA2 Fps  HbF HbA

Utéver (1) mikroskopi av fargat blodutstryk s& r det (2) Hb-elfores som giller, dar Sheds el

labpedia.net

man separerar globinkedjorna utifran storlek och elektrisk laddning. Utéver det kan
man goéra (3) DNA-analys som sékerstéller diagnos samt faststalla heterozygot eller homozygot for HbS.

SICKLINGKRIS

Vid en sickling-kris fastnar sma/stela erytrocyter i sma kapilldrer i hela kroppen och férhindrar blodflédet.
Distalt om ocklusionen uppstar 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. Utlésande faktorer ar egentligen allt som utsatter kroppen for stress typ; vdarme, kyla,
anstrangning, vatskebrist eller infektion.

BEHANDLING

BEHANDLING VID SICKLINGKRIS
Malet &r att aterfa blodflode och syretransport sa snabbt som mgjligt:
e Syrgas - gynnar erytrocyternas syresattning - nar de binder in syre minskar sickling
e Smartlindring - mindre sympatikus - mindre karlkonstriktion - snabbare fléde och darmed mindre
syreavgivning
e Erytrocyttransfusion - tillféra fungerande erytrocyter
e Vitska - spader ut blodet

FOREBYGGANDE BEHANDLING
Folja vaccinationsprogram och snabbt forhindra infektioner. Undvik utlésande faktorer. Vila, varktabeltter och
rikligt vatskeintag kan stoppa en begynnande attack.

UNDERHALLSBEHANDLING
e Hydroxyurea som stimulerar transkriptionen av HbF, vilket minskar andelen HbS.
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Acetylsalicylsyra kan ge skada pa slemhinnan i magtarmkanalen. Genom att acetylsalicylsyra inaktiverar

cyklooxygenas-1 (COX-1), vilket irreversibelt hammar trombocyters formaga att klibba ihop sig under

hela deras livstid och pa sa satt minskar deras blédningshammande egenskaper — blodningar i

mag-tarmkanalen kan inte stoppas adekvat.

TIPS

Kolla foreldsningen Benign Hematologi Diagnostik for bra case!

Mikrocytos
MCV<80 fL

Normocytos
MCV 80-100 fL

Makrocytos
MCV>100 fL

DT L Tl ¢ Sekundar anemi e Sekundar anemi e Hypoplastisk anemi
RDW normal e Uremi e Mpyelodysplastiskt
Retikulocyter<2% e Endokrin anemi syndrom
e Mairgskada
Retikulocyter>2% |e o eller B thalassemi |e Arftlig sfirocytos e Hemolys
Reticulocyter >10%

e Jarnbristanemi e Myelofibros e Megaloblastisk anemi
RDW 6kad Sideroblastisk anemi  |[e Sideroblastisk anemi
Retikulocyter<2%

Retikulocyter>2% |e Fragmenteringav |e Immunhemolytisk e Koldagglutinin
erytrocyter anemi sjukdom
e Hemoglobin H o Glukos-6-fosfat
sjukdom dehydrogenas brist

UTREDNING LUNGFUNKTION

SPIROMETRI

Spirometri innebar matning av in- och utandande
gasvolymer i lungorna. Den utférs bland annat for att
faststalla eventuell ventilationsinskrankning, folja
sjukdom och utvdrdera 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 lungornas kapacitet
och funktion ar i férhallande till ett referensvarde,
och ar sdledes centralt i utredningen av
lungsjukdomar.

Inspiratory
reserve volume

3100 m nspraitry Cepacty
300 mi e

Tota

Ve

Tidal voume S0m T/ g

v

Expraiory 800

raserve vokme
L Functora
tesidual capacty

Residuz! volume 2400m
" FRC
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Anledningen till att géra spirometri
e Undersokning av sjukdom
e Behandling av sjukdom
e Uppfdljning av sjukdom
e Infor operation, kolla sa att patienten kommer klara av de pafrestningar operationen kraver.

Felkallor vid spirometri
e Teknik
e Rokning
e Likemedel
e Kalibreringsfel

OBS! Det kan vara av varde att utféra upprepade lungfunktionsundersokningar, for att bedéma terapisvar,
progress samt prognos av sjukdomen.

DYNAMISK SPIROMETRI

Ventilationsformagan ar ett matt pa hur stor del av luften i Stkamgobymer vk

""" [ RRREEEEE

lungvolymer/kapaciteter som kan omsattas per tidsenhet. Detta

FEV, Ve

kan matas som bland annat FEV1, vilket dr ett viktigt matt pa’

lungornas dynamiska funktion vid forcerad utandning pa en
sekund. Volymen berdknas fran maximal inspiration till maximal

Volymen under 1:a sek. av

FVC  Forcerad vitalkapacitet

exspiration. For att kunna utvardera obstruktiviteten behover FEV: = ‘

sattas i relation till antingen VC eller FVC, kallat FEV%, vilket anger
hur stor andel av lungkapaciteten som kan andas ut pa 1 sekund.
Forcerad vitalkapacitet (FVC) ar den storsta gasvolymen som - W\/\l
snabbt kan blasas ut efter full inandning, medan VC ar
motsvarande volym i langsam utandningstakt. o
Vid utférandet av en dynamisk spirometri brukar ofta resultatet }’H
plottas i en fldde-volym-kurva (se bild nedan till héger), vilket aren | N

kurva som beskriver floédeshastigheten som funktion av utandad cestany Nowwa . ossrucn

era sank TLC och VC
id

volym. Maximalflédet i bérjan av utandningen beror av anlagd

kraft och graden av obstruktion i de grova luftvdgarna, medan
maximalflodet under senare delen av utandningen (MEFsooch
MEF2s) mer speglar obstruktionen i de mindre luftvagarna samt
lungornas elastiska egenskaper.

OBS! FEV% kan bli normal om bade FVC och FEV, &r |aga. Statisk
spirometri kan da utreda graden av restriktivitet och obstruktivitet.

OBSTRUKTIVITET
Lungorna har férsamrad formaga till att tdmma sig, vilket kan bero pd en fortrangning i Variabel  Obstruktivitet
luftroren och/eller minskad elasticitet. Kurvan far i dessa ldgen en klassisk Ve

“hdangmatteform”, och i bilden till hdger ses hur de olika matten brukar utfalla (i

FEV1

forhallande till normalvarde). D3 luftflodet &r som hogst i de centrala luftviagarna, kommer
vardena vid den dynamiska spirometrin framst spegla flodeshastigheten dar. FEV1/VC
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Obstruktivitet definieras som ett FEV% < 0,7, vilket foranleder att ett reversibilitetstest genomfors. Patienten
far i detta lage inhalera bronkdilaterande lakemedel, och efter 15 min pa nytt utfora en spirometri. FEV1 ska
férbattras med minst 200 ml OCH 12% for att dilatationen ska ses som signifikant — talar mer fér astma.
Uppfylls dessa kriterier inte talar patologin bakom obstruktiviteten mer mot en KOL.

En kvot (FEV%) som fortsatt &r under 0,7, EFTER reversibilitet, talar starkt fér en KOL. Om reversibiliteten dock
ar signifikant, men kvoten fortsatt ar under 0,7 efter reversering talar det mer mot en astma som ar

suboptimalt behandlad.

OBS 1! Viktigaste parametrarna att studera vid misstanke om obstruktivitet ar saledes FEV1 samt FEV%.

OBS 2! Vid berdkning av de “12%” férbattring som

. . ) o . . Fore beta-2-stimulerare Efter beta-2-stimulerare Forandring
kravs for signifikans vid reversibilitetstest ska de VARIABEL
Vaérde % av normal  |Vérde % av normal Vérde %
faktiska vardena pa FEV1 anvéndas. | bilden till T T - = - T
hoger anvénds sdledes 2,7 och 3,0, for att berdkna ¢ ey lor - e . or e
en 11%-ig forandring — ej signifikant. FEvaFVG 6 |58 2 o 5

OBS 3! Vid virdering enligt GOLD vid KOL s tittar man pa FORVANTAT FEV1.

RESTRIKTIVITET

Ett par restriktiva lungor har, i motsats till obstruktiva, svart att fyllas. Detta kan bero pd en gy a—r—e-e-—
rad olika tillstand, vilka gas igenom mer under "restriktiva lungsjukdomar”. Karakteristiskt
vid en dynamisk spirometri dr att patienternas kurva tenderar att bli valdans mycket ve

mindre an deras forvantade varde, dar i huvudsak VC &r reducerat. For att vidare kunna FEV1

utreda en misstankt restriktivitet gors en statisk spirometri, vilket utférs om FVC

FEV1/VC

underskrider 80% av férvantat varde.

STATISK SPIROMETRI

Lungornas storlek kan delas in i fyra priméara 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 méjligheten till ventilation, men ar
daligt relaterade till ventilationsformaga. Med statisk spirometri kan lungvolymer bestammas, samt
luftmotstand uppmatas. OBS! Statisk spirometri anvands som komplement till den dynamiska spirometrin, om
fragestallningarna inte kunnat besvaras dar.

OBSTRUKTIVITET

Nar det kommer till obstruktiva patienter, R
\ nspiratoriskt fléde

Obstructive Lung Disorders

och i synnerhet patienter med KOL och =y _— e ol dherrdie
emfysem, ar det av vikt att kinna till deras / I : / \ s
RV. De stora emfysembldsorna minskar / BT v ‘ /
lungornas elasticitet, vilket gor att - ) \ ';‘\lfrffg (ﬂ ‘
minskad volym luft kan andas ut — RV l ' < / / volume shift
stiger i férhallande till TLC. e -l

Exspiratoriskt flode

| bilden langst till hoger ses
“andningsloopar”, vilka likt den dynamiska spirometrin kan uppvisa obstruktivitet. Vid mer uttalad
obstruktivitet kommer andningsloopen mer och mer att anta en form av en golfklubba.

35



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT23
Termin 6
OBS! Den statiska spirometrin aterspeglar pa ett battre vis obstruktiviteten i de perifera luftvagarna (i
jamforelse med dynamisk). En forhdjd RV/TLC kvot (>120 % av férvantat varde) ar ett undersékningsfynd som
starkt indikerar forekomst av hyperinflation (dven kallat air-trapping), vilket ar vanligt forekommande vid KOL
(kan ses som tunnformade brostkorgar kliniskt).

RESTRIKTIVITET

En nedsatt lungvolym kan orsakas av av flera olika tillstand, men dar alla pa ett eller annat vis hindrar lungornas
normala utvidgning vid inandning — ses som sd@nkt PEF och FVC under en dynamisk spirometri. For att
faststalla att en faktisk restriktivitet foreligger kravs dock en statisk spirometri, som kan pavisa ett sankt TLC.

Om FVC ar under 80% vid dynamisk spirometri, och undersdkningen anses tillforlitlig, bér vi ga vidare med en
lungrontgen — undersdka om det finns nagra férandringar i lungparenkymet/pleuran. Beror den misstankta
restriktiviteten pa en synlig eller icke-synlig forandring, samt ses tillstand som kraver mer akut handlaggning
(malignitet eller ILD). Vid synliga férandringar remitteras patienten direkt till lungmedicin, dar beslut om DT tas.
Ar orsaken dock icke-synlig fortgdr utredningen med en statisk spirometri (klinfys).

Val pa klinfys (efter en normalt bedémd lungrontgen) gors foljande:
1. Statisk spirometri - vid ett TLC under 80% vet vi med sakerhet att det rér sig om en restriktivitet
2. Diffusionskapacitet - genom DLco, som korrigeras efter den alveolara volymen (VA), kan patientens
lungstorlek faststallas:
o DLco under 80% tyder pa en intrapulmonell orsak bakom restriktiviteten. Patientens lungor
ses som patologiskt sma — DT + remiss till lungmedicin
o DLco inom referens tyder istdllet pa en extrapulmonell orsak bakom restriktiviteten.
Patientens lungor ar fysiologiskt sma.

Vid en extrapulmonell orsak sa avsluts utredning om:
e OmFVCar dver 65%
e Det finns en tydlig forklaring, dvs brostkorgsdeformitet eller obesitas
e Inga hypoventilationssymtom

OBS! Om ETT av ovanstaende kriterier INTE uppfylls fortsatter utredningen, genom remiss till lungmedicin eller
hemrespiratormottagningen.

DIFFUSIONSKAPACITET

Diffusionskapacitet syftar till lungornas viktigaste funktion, dvs att syresatta
blodet och vddra ut framforallt CO2. Gasutbytet sker genom diffusion 6ver S {k A-s ]{ P —P,)
det alveolokapillara membranet och hastigheten, med vilket detta sker, ar net = avMW
beroende av flertalet faktorer som beskrivs i Ficks lag. Diffusionen sker
genom skillnad i partialtryck och diffusionskapaciteten bestams utifran:

1. Gasens egenskaper, vilket inkluderar molekylvikt (MW) och 16slighet (s).

2. Barridrens egenskaper, vilket inkluderar membranets tjocklek (a) och area (A).
3. Interaktion mellan gas och barriar (proportionalitetskonstanten, k).
4

Partialtrycksdifferensen

DIFFUSIONSKAPACITET FOR KOLMONOXID (DLCO)

Att mata diffusionskapaciteten gors pa klin fys-lab, vid misstanke om en restriktivitet som forsvarar gasutbytet
(exempelvis en lungfibros). Metoden bygger pa att patienten andas in en liten mangd kolmonoxid, som i
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normala fall ska absorberas 100%, da det binder kraftfullt till hemoglobin (battre dn syre). | utandningsluften
mats sedan mangden kolmonoxid, vilket avgor hur effektiv diffusionen ar. Vid forekomst av nagon av
nedanstaende sjukdomar kan DLCO vara paverkat (syresattningen av blodet gar langsammare).
e Emfysem - den effektiva diffusionsytan ar nedsatt. DLco &r den variabel som bast aterspeglar
svarighetsgraden av patientens emfysem.
e Interstitiella lungsjukdomar - hit raknas bland annat fibros och alveolit, vilka far barriaren mellan luft
och blod att fortjockas.
e Ventilations- och perfusionsmismatch - kan ses vid bade astma och hjartsvikt.

OBS 1! - Ibland efter DLco star det SB, vilket betyder “single breath” — matningen &r gjord under ett andetag.

OBS 2! Vid anemi uppmats ett falskt lagt varde, eller vid polycytemi (for manga réda erytrocyter i blodet) ett
falskt for hogt. Viktigt att komma ihag att inte enbart lungsjukdomar kan paverka méatvardet.

ALVEOLAR VOLYM

Med alveolar volym (VA) menar vi den totala volymen av lungan som ar ventilerad, vilket kan bestdmmas
genom inandning av helium. Detta test ar en viktig del i utredningen av restriktiva lungsjukdomar, da vi med
svaret kan avgdra om lungorna ar fysiologiskt eller patologiskt sma (da DLco korrigeras utifran VA).

RESTRIKTIV LUNGSJUKDOM

Restriktiv lungsjukdom innebér att patienten har en nedsatt lungvolym, vilket kan orsakas av ett flertal olika
tillstand som hindrar lungorna fran att vidgas normalt vid inandning. Vanliga lungfysiologiska fynd ar:

e Sankta lungvolymer

e Okad lungstelhet

e Forsamrad diffusionskapacitet

En restriktiv ventilationsinskrankning kan bland annat ses vid féljande patologi:
e Lungsjukdom - interstitiella lungsjukdomar och atelektaser
e Extrapulmonella orsaker - pneumothorax och pleuraexsudat, samt dven scolios
e Neuromuskuldra orsaker - diafragmaparalys och neuromuskuldra sjukdomar

INTERSTITIELLA LUNGSJUKDOMAR (ILD)

ILD &r en sjukdomsgrupp bestaende av dver 200 inflammatoriska tillstand, som alla drabbar lungans
interstitium och har liknande klinik och rontgenbild. Dessa sjukdomar paverkar gasutbytet, vilket medfor att
patienten drabbas av dyspné som foljd.

Vid utredning av en lungsjuk patient &r det viktigt att tidigt utesluta luftvdgsinflammation (astma/KOL) som
orsak till hosta och dyspné. Det ar aven viktigt att tidigt bekradfta en behandlingsbar inflammation i interstitiet,
for att undvika uppkomst av sekundar fibros, samt identifiera en eventuell utlésande orsak. Att tidigt starta
anti-fibrotisk bromsbehandling vid idiopatisk lungfibros (IPF) har ocksa visat sig vara avgérande for patientens
prognos och dverlevnad.

KLASSIFIKATION

ILD klassificeras utifran dess etiologi, vilket baseras pa om den ar kand eller okand. Till ILD med kédnd etiologi
hor hypersensitivitetspneumoni och pneumokonioser (dammlunga), lakemedelsutlést samt de associerad med
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bindvavssjukdom (connective tissue disease, CTD). Tillstand som istallet hor till ILD med okdnd etiologi ar
idiopatisk lungfibros (IPF) och sarkoidos.

I bilden till hoger ses en sammanfattning éver hur ILD

klassificeras:
- N . _— KLASSIFIKATION AV ILD
[ ) ILD med ka nd etlologl - Ses |a ngst ti | | vanster American Thoracic Society/European Respiratory Society, Am J Respir Crit Care Med, 2002

=| DPLD =ILD

e Idiopatisk interstitiell pneumoni (lIP) - ses nast

Granulomatous | [ Other forms of
DPLD eg, LAM,
PLCH, etc

LAM = lymphangioleiomyomatosis

langst till vanster, och kan delas upp i IPF samt e et

DPLD eg,
sarcoidosis

“6vriga”. De olika bokstavskombinationerna star for

PLCH = pulmonary Langerhans cell
histiocytosis

varierande fynd pa rontgen, vilket flitigt anvands for

1IP other than
idiopathic

pulmonary fibrosis

att stalla diagnosen.

intersttal lung | RB-ILD

e Granulomatdsa sjukdomar - ses nast langst till

héger, och vanligaste sjukdomen har &r sarkoidos. AP | il criars | COP (former “BOOP”)

LP

e Ovriga sjukdomstillstand - till klassificeringen langst NSIP | ‘st bpmeted
till hoger hor alla “sallsynta” sjukdomar

OBS! De olika bokstavskombinationerna anger diagnoser stallda utifran specifika fynd vid radiologi eller biopsi.

EN SJUKDOMSOVERSIKT

SARKOIDOS

Ar den vanligaste formen av ILD i Sverige, och dr en multiorgan granulomatds
sjukdom som oftast drabbar lungorna. Generellt sett drabbas framst yngre (20-50 ar),

men prognosen ses som valdigt god. % ‘
Typpatienten med sarkoidos ar en 45-arig man, som aldrig varit rokare. Soker vanligen i | oy, | el
for langdragen hosta snarare dn dyspné, och har ofta normala andningsljud vid '[_M ~
auskultation. Undersékningsfynd forenliga med sarkoidos ar: i <wmﬂ
e  Spirometri - restriktiv bild s Ul S
® Lungrontgen - forstorade lymfkoértlar i mediastinum G ‘
e Serum-ACE - stegrat (bildas av makrofager och epiteloida celler i granulom) — m"é
e HLA-typning - DRB1*14, som associeras med kronisk sarkoidos - -

L3 Cleveland Clinic

IDIOPATISK LUNGFIBROS (IPF)

Ar den nist vanligaste formen av ILD, och drabbar i regel dldre vuxna (50+). Prognosen vid denna diagnos ar
mycket dalig, ddr medianéverlevnaden endast ar 3-5 ar.

NATURALFORLOPP VID IPF

" Stable

Slow progression

—
—

Typpatienten med IPF &r en 65-arig man, som ar eller har varit rokare.

Soker vanligen for konditionsférsamring, och ofta hors basala
fibroskrepitationer vid auskultation. Spirometri pavisar en restriktiv bild,

progression

och via lungréntgen kan diagnosen stallas. Detta foranleder att
anti-fibrotisk behandling omedelbart satts in. Naturalforloppet vid IPF kan
variera kraftigt fran patient till patient, likt bilden till hoger visar. Det laskiga

Rapid progression

med sjukdomen ar dock att vem som helst, ndr som helst kan, kan fa en p—

akut exacerbation.
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PNEUMOKONIOSER

Ar en ILD med kind etiologi, som uppkommer efter |ang exponering fér oorganiskt damm s&som kol
(=antrakos), stendamm (=silikos) eller asbest (=asbestos). Incidensen fér dessa har dock de senaste aren
minskat, till foljd av 6kad riskmedvetenhet.

HYPERSENSITIVITETSPNEUMONIT

Ar ocksa en ILD med kind etiologi, som uppkommer efter inhalation av organiskt damm och/eller allergen.
Detta tillstand har i allmanhet en god prognos, och sarskilt om den utlésande faktorn kan identifieras.
Sjukdomstillstandet drivs av en 6verkanslighetsreaktion typ 4 (T-cells driven).

KRYPTOGEN ORGANISERAD PNEUMONI (COP)

Idiopatisk ILD som inte &r “den vanliga” - dvs finner andra fynd vid réntgen. Ett tillstdnd som latt kan forvaxlas
med “vanlig” pneumoni, da bade klinik och radiologi talar fér en bakteriell pneumoni (utéver att utvidgad
infektionsdiagnostik oftast utfaller negativt). Skillnaden mellan tillstanden ar att COP INTE svarar pa bred
antibiotikabehandling, vilket gor att dessa patienter inte ovanligt blir andningssviktande med tiden och hamnar
i respirator. De dessa patienter dock gor ar att de prompt svarar pa kortisonbehandling i h6g dos.

UTREDNING

Likt i alla ldgen ar anamnes viktigt, dar sarskilt viktiga fragor ar rokning, lakemedel och eventuell exponering.
Karakteristiska symptom hos patienter med ILD ar tilltagande dyspné vid anstrangning och torrhosta.
Progressionstakten &r oftast langsam (manader till ar), och misstolkas darfor vanligen med “normalt dldrande”
— kan férdrdja diagnosen.

STATUS

Slutinspiratoriska torra krepitationer och trumpinnefingrar ar vanligt vid IPF och
asbestos, medan sallsynt vid sarkoidos och hypersensitivitetspneumonit. Tecken som
istallet ska fora misstanken till sarkoidos ar forstorade lymfkortlar, forstorad mjalte,
hudférandringar samt uveit/irit.

UNDERSOKNINGAR

Spirometri och lungréntgen ar oftast de undersékningar som forst bestélls, vilka bada uppvisar patologiska
fynd. Sensitiviteten och specificiteten for ILD dr dock begransad vid lungrontgen, varpa en hégupplésande DT
(HRCT) ar att foredra vid stark misstanke om ILD. | vissa fall racker till och med en HRCT for att stélla diagnosen,
varpa invasivt ingrepp och biopsitagning ej blir aktuellt.

Pulsoximetri ar ocksa viktigt och tas i bade vila samt under sex minuter gangtest, dar hypoxemi vid
anstréngning (trots normalt i vila) inger misstanke om diffusionshinder.

OBS 1! Lungréntgen ar dock en bra undersokning for att folja progress/regress.

OBS 2! En HRCT ar egentligen en vanlig DT, men dar snitten endast ar 1 mm tjocka.
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RADIOLOGISKA DIAGNOSER OCH MONSTER

e Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) - mjolkvita
omraden, kallade ground glass

e Usual interstitial pneumonia (UIP) - honeycombing,
vilket ar det klassiska utseendet vid en IPF

e Cryptogenic organizing pneumonia (COP) - omrade
med ground glass (gratt), omgivet av konsoliderat
lungparenkym (homogent parti med HOG

atternuering — vitt) — atoll sign (i rod cirkel).

Honey-combing (svarta pilar) - bil

BRONKOSKOPI

Bronkoskopi utfors med fordel oftast polikliniskt, och da vanligen med latt sedering om det kravs ytterligare
material for att fa klarhet i den bakomliggande inflammatoriska processen. Under bronkoskopin tas ett
bronkoalveolart lavage (BAL), for att dels kunna utesluta infektion samt faststalla inflammation. Om sa ar fallet
kan dven typen av inflammation bestammas (lymfocytar eller eosinofil?). Via bronkoskopet kan dven
kryobiopsier tas, vilka i de basta fallen kan ersétta kirurgiska biopsier (storre ingrepp).

ATGARDER

Till de allmanna atgarder hor kontakt med lungrehabiliteringen, permanent rokstopp och syrgas vid behov. Mer
specifika atgarder ar:
e IPF - antifibrotisk behandling, genom pirfenidon eller nintedanib. Om det ror sig om en “ung” patient
kan lungtransplantation 6vervagas.
e Sarkoidos - steroider kombinerat med olika immunosuppressiva lakemedel
e Hypersensitivitetspneumonit - undvik utlésande antigen (om identifierat) samt behandling med
steroider

OBS! Kortikosteroider bér sattas in i samtliga fall.

OBSTRUKTIV LUNGSJUKDOM

En obstruktiv sjukdom kan bero pa en fortrangning av luftréren och/eller minskad elasticitet. Vid tranga
luftvdgar 6kar luftmotstandet, vilket férorsakar uppkomst av dynamisk kompression som forhindrar lungorna
fran att tdmmas adekvat. En minskad elasticitet, sdsom vid emfysem, paverkar ocksa lungornas férmaga till
ventilation, da mer luft tenderar att stanna kvar i de stora emfysembldsorna (stigande RV // dock speglas det
bast av DCco).

Fortrangning i luftvagarna kan uppkomma pa flera olika nivaer, och nedan kommer astma och KOL gas igenom
mer ingdende. Det &r dock viktigt att komma ihag att det finns andra diagnoser, utéver astma och KOL, som kan
orsaka en obstruktivitet:
e Hoga andningshinder - igenkanns vanligen statusmassigt genom stridor (och dyspné saklart). Exempel
pa dessa ar:
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Luftvagshinder - ex. larynxddem, frammande kropp eller anafylaktisk reaktion
Yttre kompression - ex. vid struma
o  Svaga luftrorsvaggar - ett ovanligt tillstand, men som ar bra att kdnna till &r
tracheo-bronkomalaci. Vid detta tillstand ar brosket runt trachea mjukt, vilket far luftvdagen
att falla samman.

e  Akut bronkit (luftrorskatarr) - 4r en 6vergaende inflammation i de nedre luftvdgarna med hosta som
dominerande symtom. Orsaken ar nastan alltid en virusinfektion, och behdéver darfor inte behandlas
med antibiotika — laker ut sjalvmant.

OBS! Vid obstruktivitet passerar en storre andel blod forbi lungan utan att syresattas adekvat, vilket beror pa
uppkomsten av shunt:ar. En shunt ar ett lungsegment som ar hypoventilerat, men hyperperfunderat — hypoxi i
kroppen.

ASTMA

. . 2 2 1n0
Astma har en prevalens i Sverige pa 8-10% och klassas Sommandeageing + Sembione- -+ Dhod

av lufiviigsmuskulatur svullnad Slemproduktion
e a S pate -
S o

som ett paraplybegrepp som tacker ett antal fenotyper.

Definitionsmaéssigt ar astma en kronisk sjukdom i
luftvdgarna, som vanligast orsakas av en immunologisk

reaktion — hyperreaktivitet av den glatta muskulaturen, I_
2 [ 21}
vilket gor det svart att andas. Det finns flera olika ,51;; 3'4
e i
fenotyper av astma: o ﬂu‘

e Allergisk (atopisk) astma - bor misstankas vid g
uppkomst i ung alder

e Icke-allergisk astma - bor misstankas vid uppkomst i hégre alder
o  Yrkesastma - vid arbete med ho, flis, mjol etc.
o Astma vid NSAID 6verkanslighet - dess COX-hammande effekt far prostaglandiner att sluta

produceras, vilket istdllet kan resultera i en 6verproduktion av leukotriener — kraftig spasm

o Idrottsastma - fysisk traning i kyla ar en klassisk utlésande faktor hos langdskidakare
o  Rokning

Definitionen av en astma &r en bronkobstruktion, med en FEV1/FVC <0,7 (<0,9 hos barn) som &r reversibel. For
att obstruktiviteten ska ses som signifikant reversibel kravs mer an 12% OCH mer @an 200 ml skillnad i FEV1 efter
bronkdilaterande lakemedel. Vid matning med PEF-kurva ses en genomsnittlig dygnsvariation pa éver 10%,
under minst 2 veckors tid.

PATOFYSIOLOGI

Vid astma rader det en kronisk inflammation i luftvagarna, dar vanligt forekommande celler ar eosinofiler. Vid
astma forekommer ofta dven hogre koncentrationer av NO i utandningsluften, vilket pa sa vis ar en bra
biomarkor for tillstandet. Mangden NO korrelerar val till graden av inflammation, och mats med hjalp av FENO
(andelen kvavemonoxid i utandningsluften). Likt ovan namnt finns det tva huvudsakliga fenotyper av astma:

ALLERGISK (ATOPISK)

Debuterar ofta i ung alder hos atopiker, (d) Typical response of an atopic asthmatic to inhaled antigen
Allergen Immediate response Late-phase response —» Recurrent attacks

med samtidig inhalationsallergi (ex.

pollenallergi). Uppkomsten av en
allergisk astma beror pa en

T T
2 Minutes ©  Hours © - 2 Days 4

al oedema, tmucus, epithelial damage

Bronchoconstriction N ”
Hyperresponsiveness, bronchoconstriction and airway remodelling
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hypersensitivitetsreaktion typ 1, vilken kan delas upp i en sensibiliserande och en effektorfas (som i sin tur kan
delas upp i en tidig och sen fas).

Under sensibiliseringen fangar antigenpresenterande celler upp ett allergen, vilket sedan presenteras for
T-hjalparceller (Th2). Detta leder till en felaktig aktivering avimmunforsvaret, dar bland annat IgE-antikroppar
borjar produceras och till sist binds till mastceller.

Effektorfasen uppstar vid en fornyad allergenexponering, dar allergenet under den tidiga fasen bildar en
korsbindning med tva stycken IgE-antikroppar (bundna till mastcellernas yta). Om tillrdckligt manga bindningar
bildas sker en snabb frisattning av nedanstaende mediatorer, vilka snabbt orsakar muskelspasm, 6kad
mukusutséndring samt vdavnadsskada i luftvdgarna.

e Histamin ® Proteaser

e Leukotriener

Allert s <, . Pollutants, microbes, glycolipids

Den tidiga fasen intraffar vanligen inom 10-20 minuter efter kontakt

O:\;:EE\%S) qg
med allergenet, men gar oftast snabbt tillbaka. Denna fas kan dock epielm N”Jje |
IL-33 A .ﬂ:aﬁ
féljas av en sen fas, vilken uppstar vid invandring av inflammatoriska yy 0 K o i
MHCII 2 IL-33
celler (i huvudsak eosinofila granulocyter). Senreaktionen intraffar u °é‘ W J:ZR@A
L4 i g 2
vanligen 6-8 timmar efter allergenexponering, och driver pa de NG | -
g g p g’ p 4 {2 mO@iw;Rz

tidigare namnda symtomen ytterligare. Bra cytokiner att kdnna till &r: ¢ } DL oo,
8 . % y : g y ks i / \ /
e IL-5 stimulerar och aktiverar de kraftfulla eosinofiler %» \

e IL-13 stimulerar glatt muskelkontraktion samt gobletcellerna

Smn th muscle cell

att utsdndra mukus. (g commopni vy itzmmatn | ([ NeralArg e e map ey amion])

ICKE-ALLERGISK

Till skillnad fran allergisk astma aktiveras INTE det adaptiva immunforsvaret. Vid icke-allergisk astma &r det
istallet irritanter som rok, mikrober etc. som orsakar en inflammatorisk process — epitelskada, som sedermera
ocksa resulterar i muskelspasm, 6kad mukusutsondring samt vavnadsskada i luftvdgarna.

OBS! Bade vid allergisk och icke-allergisk astma ses en eosinofil inflammation.

UTREDNING

ANAMNES

Likt i alla lagen ar anamnestagande A och O, och fragor som bor lyftas har ar:

e Symtom o Nattliga uppvaknanden (typiskt

o Pipiluftréren? for okontrollerad astma)?
o Tranghetskansla i brostet? o Hemma, skola och/eller pa
o Hosta? jobbet?
o Slembesvar?

e Utlésande faktor
e Tid och samband o Hereditet?

o Nar borjade besvaren? o Kand allergi?
o Dygns- och arstidsvariation? o RoOkning?
o Kyla?

KLINISKA FYND

e Anfall avandnod e Hyperreaktivitet (torrhosta)
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e Sibilanta (hégfrekventa) ronki e Nattlig hosta
® Forlangt expirium o Reversibel obstruktion
e Slembiljud e Vanligt med rinit

DIFFDIAGNOSER

® Andra ovre luftvagshinder (stora tonsiller) e KOL
e Andra lungsjukdomar (ex. ILD) e  Hjartsvikt
FORSTA LINJENS UTREDNING
Bilden till héger beskriver pa ett bra satt hur en misstankt astma
utreds. Spirometrin berérdes under tidigare rubrik, men andra g.
undersékningar som kan 6vervagas vid tvetydiga svar vid
spirometrin ar: [ ] [ |

e Allergitest

e  PEF-kurva - patienten mater PEF bade morgon och kvall,

och plottar in detta i ett linjediagram (likt det som syns

snett ned till hoger). Ses ett zick-zack monster, med
variation over 10% talar det starkt for en obehandlad ou

astma. | takt med att insatt behandling far inflammationen : ::2
att klinga av, kommer PEF-vardet att stiga och dygnsvariationerna . "
minskar. Sl IR N ’/'\\ N
=ANVVY,
® Provokationstest - gors i huvudsyfte att pavisa ett av huvudsymtomen 100
vid astma, sa kallad bronkiell hyperreaktivitet, da en fortsatt stark Time pmomampnmnmam
klinisk misstanke foreligger efter ett “normalt” spirometrisvar. pan ) 5 T 78 [T 2 5 50 T 58

Patientens lungfunktion mats bade fore och efter provokation, dar
storst vikt laggs pa reduceringen av FEV1.

o Direkta provokationer - patienten inhalerar metakolin eller histamin, vilket ger en direkt
farmakologisk effekt pa luftvdagarnas glatta muskulatur. En sdnkning av FEV1 med = 20% ses
som signifikant.

o Indirekta provokationer - patienten inhalerar torrluft eller utfor ett anstrangningstest, vilket
indirekt far bronkobstruktiva mediatorer att frisattas fran ev. inflammatoriska celler i
luftvdgarna. En sdnkning av FEV1 med = 10% ses som signifikant.

o FENO-mitning - mater mangden NO i utandningsluften, da det korrelerar vdl med en eventuell
eosinofil inflammation. Om NO-vardet 6kar med mer dn 60% mellan tva besok, ar det ett tecken pa att

astman haller pa att forsamras

BEHANDLINGSMAL

e Symtomfrihet ® Inga storande biverkningar
e Ingen begransning i dagliga aktiviteter e Undvika exacerbationer
e Normal lungfunktion

BEHANDLING AV AKUT ASTMA

Vid akut astma ar det viktigt for dig som kliniker att forst, lite snabbt, vardera svarighetsgraden:
e Lindrig - 15tt dyspné, normalt saturation och mattligt till rikligt med ronki — patienten kan ligga ned
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e  Mattlig - mattlig dyspné, saturation >90% och rikligt med ronki — patienten vill sitta upp och ar
begransad vid fysisk aktivitet
® Svar - svar dyspné, saturation <90% och rikligt med ronki — patienten kan inte ligga ned och har svart
att prata
e Livshotande - svar dyspné, stigande pCO2 och lagt pO2. Patienten behdver i dessa lagen inte alltid ha
ronki, men &r uttalat trott och omtécknad — IVA-vard!

For att kunna géra ovanstaende gradering, samt sa snabbt som majligt kunna borja behandla patienten, satts
nal vid inkomst till akuten. | samma skede kollas dven patientens saturation och andningsfrekvens. Primart far
patienten inhalera 2 ml salbutamol (ventoline) 5 mg/ml, med ett eventuellt tilldgg av 1 ml ipratropium
(atrovent) 0,5 mg/ml. Sekundart ges aven kortison, vanligen i form av betapred 8 mg, peroralt eller intravendst
om patienten ar patagligt paverkad i sina luftvagar.

Skulle inte ovanstaende behandling racka till kan dven 0,25-0,5 mg terbutalin (bricanyl) ges nt.subkutant
och/eller 5 ml teofyllamin 23 mg/ml ges intravendst. Ar patienten efter detta fortsatt paverkad bér en
narkosldkare goéra en beddémning.

OBS 1! Skulle en patient exempelvis ringa in till vardcentralen, med tilltagande astmatiska besvar, ska antingen
ett akut besok bokas eller hanvisning till akuten ges (beror pa hur akut).

OBS 2! Inkommer en patient till akuten till foljd av en allergisk reaktion (anafylaxi) ges adrenalin, antihistamin,
inhalation med [32-agonist och kortison.

UNDERHALLSBEHANDLING AV ASTMA

| bilden till hdger ses Lakemedelsverkets T e T e T e e

behandlingstrappa for behandling av astma hos A SRR N = s S

vuxna (det som géller sedan 2023). inhalation vid behov

. . . . - Atgarder for alla patienter St=g5)
1. Vid milda episodiska besvar - ¢ ’ somaegas
. Steg 4 tillagg av
snabbverkande $2-agonist (SABA), som s imeacnt N
o till hogdos)

beroende pa preparat kan ha kort- eller st | LA Makrolid
o . N Z“Ede Hogdox 1 Perorala steroider
langverkande effekt. FABA tas vid behov e LABA rra

kontinuerligt LTRA (se text)

tillsammans med

TLA

. . . . Steg1
inhalationskortikosteroider (ICS). -
° . . . .. ICS + FABA™ SABA eller ICS + FABA”
Exempel pa en vanlig kombination ar

Astmat , stod for och skriftliga behandlingsplaner.

fo rmote rOI ( FA BA) oc h bud eson |d (|CS) . Utvardera faktorer som kan orsaka symtomforsamring.

2. Vid milda kroniska besvir (>2 ggr/vecka) - tillagg till steg 1 av ICS i lag dos kontinuerligt, for att vid
forsamring stegra dosen.

3. Vid fortsatta besvir, trots behandling enligt steg 2 - ICS i redan |ag till medelh6g dos, kompletteras
med langtidsverkande 2-agonist (LABA). Dessa preparat kan antingen tas var och ett for sig eller i
kombination. En alternativ tillaggsbehandling (utéver steg 2) ar
montelukast, vilket ar en leukotrienantagonist — langt fran alla svarar pa
detta.

4. Aterkommande exacerbationer - hég dos ICS i kombination med LABA och
LAMA. Overvig montelukast.
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5. Patient i behov av hégre vardniva - steg 4 plus tilligg av biologiska ldkemedel. TLA &r en luftrenare,
som ses i bilden till hoger.

Vid eventuell forsamring ska situationen alltid ses dver, innan nasta steg i behandlingstrappan tas. Har
patienten utsatts for allergen nyligen, tagit sina mediciner eller paverkats psykosocialt? Om patienten i motsats
mar mycket battre, ska man inte tveka pa att ga ned i behandlingstrappan och minska pa medicineringen.

Om astmamedicinen istdllet inte skulle fungera alls, bor ett 6gonbryn forst hojas for om ratt diagnos har stallts.
Det bor dven efterforskas, likt ovan namnt, om patienten tar medicinen och pa ratt satt, om hen roker, utsatter

sig for allergenexponering eller paverkats psykosocialt.

OBS 1! Till alla patienter ska astmautbildning, inhalationsteknik, stod for féljsamhet och skriftliga
behandlingsplaner erbjudas.

OBS 2! Kaffe och choklad innehaller bade ett &mne som liknar teofyllamin — kan ha goda effekter pa astma.

OBS 3! En patient ska remitteras vidare, fran VC till specialistbedémning, om (1) diagnosen inte ar séker, (2)
kraver behandling enligt steg 4-5 eller (3) har behov av allergenspecifik immunterapi.

RINIT VID ASTMA

Majoriteten av astmatiker har aven rinit, och vid behandling av denna kan astman férbattras. | forsta hand
behandlas en mild rinit med antihistamin, fér att vid en svarare variant lagga till en nasal steroid. Denna
allergibehandling fungerar dven for gravida.

GRAVIDA

Kort och gott, behandlingen forblir samma. Varken ICS, SABA eller LABA utgor nagon fara for fostret och
perorala steroider ska anvindas om det skulle behvas. Aven montelukast kan fortsittas med, om pabérjad
fore graviditet, men behandling med detta bor ej paborjas under en graviditet.

VERKNINGSMEKANISM AV OLIKA LAKEMEDEL

SELEKTIVA ADRENERGA [32-AGONISTER

Dessa lakemedel har manga positiva effekter, men att verka antiinflammatoriskt ar INTE en av dem:
e Relaxation av glatt muskulatur i luftvagarna
e Stimulerar mukocilidr clearance
e Hammar frisdttningen av spasmogener
e Hammar permeabilitetsédem

Det finns olika typer av dessa lakemedel:
e Kortverkande (SABA) - ger snabbt tillslag, men verkar endast under en kort tid (minuter till nagra
timmar). Salbutamol och terbutalin dr de tva mest anvanda substanserna.

e Snabbverkande (FABA) - dr en grupp B,-agonister med snabbt insattande effekt, med kort eller lang
verkningstid. Substanser som raknas hit ar salbutamol, terbutalin samt aven (lite hdpnadsvackande
pga egentligen LABA) formoterol.

o  FABA och SABA ar alltsa bada snabbverkande MEN FABA inkluderar dven langverkande
snabbverkande.
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e Langverkande (LABA) - har en ldngre verkningstid, men kan ta desto langre tid innan de ger effekt.
Formoterol och indakaterol dr exempel pa tva substanser.

B,-agonister ges i forsta hand genom inhalation, for att Iakemedlet sa snabbt som mdjligt ska kunna na
lokalisationen for inflammation. De selektiva [3,-agonisterna binder till dess receptor, i bronkernas glatta
muskulatur, och far pa detta vis nivaerna av cAMP att stiga intracelluldar — bronkerna vidgas, vilket forbattrar
luftflodet. Bakgrunden till dessa ldkemedel hittas hos katekolaminerna adrenalin och noradrenalin, vilka
endogent frisatts fran sympatiska nerver i luftvagarna samt fran binjuremargen — naturlig vidgning av
bronkerna.

Vid en inhalation fastnar dock en stor del av ‘

U=

lakemedelsdosen i mun och svalg, och endast ca 20% to-aon 7,ﬂ,, N
nar lungorna direkt. Resterande andel kommer darfor ™2 /| "’ o ot
att svdlja ned, absorberas i tunntarmen och kunna ge lld — /'
. . . . . . . ~80-90% from .
systemiska biverkningar. Vanliga biverkningar, vilka swallowed Sy 4
e
. o . Gl
hos de allra flesta dnda tolereras, ar: it J
. . . *First-pass omic
e Tremor (darrningar) - 3,-agonisterna binder metabotim e lacss

selektivt till adrenerga 3,-receptorer, men till
fel organ (skelettmuskulatur).

e Takykardi- [B,-agonisterna binder oselektivt till adrenerga ,-receptorer, vilket i hjartat leder till 6kad
hjartfrekvens. Vart att kdnna till &r dven att takykardi kan uppkomma till f6ljd av att 8,-agonisterna, via

B,-receptorer orsakar vasodilatation i vissa kdrlbdddar — sankt blodtryck — reflektorisk takykardi.

LEUKOTRIENANTAGONIST

Leukotriener produceras i kroppen av framst eosinofila granulocyter, vid triggers . Mlorgen  Coltar

som traning, allergen och kall luft (se bild till hdger). Vid frisattning kan &mnet s

orsaka kraftig bronkkonstriktion, 6kad plasmauttrade, mukussekretion och
ansamling av eosinofiler. | Sverige anvands endast LT-antagonisten montelukast

Arachidonic acid

5-LO INHIBITORS
peroralt, och i dessa lagen som tillaggsbehandling. 5"""””*“““] oven
Rty
OBS! Leukotrien bildas fran arachidonsyra, likt TXA, och prostaglandiner men oy — o
. . . . Plasma
utan hjalp av COX. Vid NSAID-behandling kan, hos vissa, ett overskott av exdaon e _—L—/ l \
leukotriener bildas — huvudvark och buksmartor. Detta ar dven férklaringen till o Em

varfor NSAID kan utldsa astma.

ANTIKOLINERGIKA (LAMA)

Dessa lakemedel ar antagonister, som binder in till muskarina receptorer i luftvdgarna och pa sa vis dampar den
annars muskelkontraherande och mukusutsdndrande effekten av acetylkolin. Dessa lakemedel tas via
inhalation, och &r endast en tillaggsbehandling vid astma. En typisk antikolinerg biverkning ar muntorrhet.
Exempel pa lakemedel &r ipratropium (atrovent).

BIOLOGISKA LAKEMEDEL

Dessa typer av lakemedel ges forst i steg 5, och ar i form av monoklonala antikroppar (passivimmunisering).
Det finns olika lakemedel, dar antikropparna kan rikta sig mot olika malproteiner i kroppen:
e IL-5 och IL-5R pa eosinofiler - minskar antalet eosinofiler i blodet, vilket 4r gynnsamt vid en eosinofil
astma med hogt FENO. Dessa antikroppar har visat sig minska antalet exacerbationer och behovet av
perorala steroider.
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e IgE - omalizumab &r det aldsta biologiska lakemedlet vid astma vilket binder upp IgE

Vid allergisk astma kan en aktivimmunisering 6vervagas, vilket kan géras genom en allergenspecifik
immunterapi (ASIT). Detta ar en form av allergivaccination, som syftar till att bilda en celluldar immunitet
istallet fér en humoral immunitet, dar kroppen successivt vanjer sig mot det allergen den tidigare reagerade pa.

INHALATION

De tva vanligaste hjalpmedlen, for att fa i sig lakemedlet, ar via:
e Inhalator - via egen inandning dras pulvret ned i luftvdgarna. Dessa ar relativt enkla att anvanda hos
personer med adekvat lungkapacitet.
e Spray - om patienten istdllet har svart att fa till en bra inandning rekommenderas spray med
andningsbehallare.

MONITORERING AV ASTMA

Vid aterbesok ar det viktigt att fraga om nattliga symtom, T p i simiping
Astmakontroll Test wer-)

paverkan pa daglig aktivitet, forbrukning av “vid

3ol _ol:= o[~ ol
ol of="o[" ol
“0| o=o0|" oN

behovs-medicin” samt férsamringsepisoder. Patienten far dven
fylla i ett formulér kallat Astmakontroll Test (ACT), dar hen helst
ska ligga over 20.

For att pa ett mer objektivt sdtt utvdrdera patientens astma kan e g
aven olika undersékningar som PEF, spirometri och FENO s A
utforas. Tareda p din astmapang

KRONISKT OBSTRUKTIV LUNGSJUKDOM (KOL)

KOL ar en kroniskt, langsamt progredierande lungsjukdom som karakteriseras av en kronisk
luftvdgsobstruktion. Lungfunktionsnedsattningen ar irreversibel, i den bemarkelse att patienten aldrig uppnar
normalvarden... varken spontant eller efter behandling. Luftvagsobstruktion vid KOL orsakas, i varierande
proportioner, av inflammatoriska forandringar i perifera luftvdagar samt av emfysem.

LUNGPAVERKAN

Den 6kade obstruktiviteten i luftvdgarna, i kombination med lungornas minskade
aterfjadrande effekt, kommer resultera i att patienten far svarare att andas ut all luft.

Normal Lung

Hos lungfriska individer uppstar equal pressure point (EPP) vid de apikala broskbelagda
delarna, medan den for obstruktivt sjuka patienter borjar leta sig mer distalt. Detta
leder till dynamisk kompression, vilket innebar att luftvagarna frekvent 6ppnas och @

Emphysema

stangs vid utandning — forlangt expirium, som vid auskultation kan héras som sonora
(lagfrekventa) ronki.

For att motverka uppkomsten av dynamisk kompression, vilket férsvarar patientens andning, kommer de att
forsoka halla sina lungor mer uppblasta och andas mer apikalt (h6gre andningslage) — 6kad FRC. Andningen
blir pa detta satt mer anstrangande och uttrottande, da patienten i huvudsak endast anvander den accessoriska
muskulaturen, samtidigt som gasutbytet forsamras till f6ljd av att minskad andel av lungan ventileras.
Patienterna blir i och med detta successivt mer orkesl6sa, och kan till sist varken ga eller rora sig.
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HYPERINFLATION

Likt ovan namnt 6kar omedvetet mangden luft i lungorna (till féljd av patientens dndrade
andningslage), vilket kan bendmnas som hyperinflation eller air-trapping. Detta leder till s = {

att bade TLC och FRC stiger, till foljd av den kraftigt stigande RV. Patienter med KOL far [ |
successivt en mer spand diafragma, som over tid daven kan 6verga till konstant spand — ’\ﬁ
sankta lunggrénser (syns pa bilden). Detta beror pa att en spand diafragma (likt vid

inandning) sanker det intrapleurala trycket, vilket fér en patient med KOL minskar risken
for dynamisk kompression.

Vid KOL 6kar bade TLC och RV, men dar RV 6kar lite mer — férhojd RV/TLC-kvot (> 120%
av férvantat varde).
e RV - okar till foljd av det sdnkta diafragmavalvet, vilket gor att mindre lungvolym kan anvandas da
hjalp av diafragman ar ett maste for att kunna andas ut rejalt — bidrar till patienternas hoéga
andningslage.

® TLC - 6kar genom emfysembildning, vilket minskar lungornas elastiska aterfjadrande effekt. Detta
orsakar hyperinflation, vilket far lungorna att vidgas mer dn normalt (ses pa bilden).

PATOFYSIOLOGI

KOL &r precis som astma en inflammatorisk process i luftvagarna, dar det sker
en aktivering av ett flertal celler som resulterar i fibros- och emfysemuppkomst
samt 6kad mukusproduktion. Till skillnad fran fibrosen vid ILD, kommer denna
INTE paverka lungornas compliance. Detta da fibrosen sitter i luftvagarna.

OBS! Inflammationen vid KOL domineras av neutrofiler, och styrs av Th17-celler.

EMFYSEM

Det finns i huvudsak tva olika typer av emfysem
som kan ses vid KOL:

e Centrilobuldrt emfysem - lokaliserat
framst till ovanloberna, och orsakas i
huvudsak av cigarettrok eller annan
irritant (ex. kadmium eller diisocyanater)

Stora
emfysemblasor

som forts ned via luftvdgarna. Detta ses i

den vénstra bilden.

e Panacinart emfysem - lokaliserat framst i underloberna, och omfattar vanligen storre delar av dem.
Denna typ av emfysem orsakas allra vanligast av alfa-1-antitrypsinbrist (AAT), dar alfa-1-antitrypsin ar
det enzym som vanligen hdmmar proteaserna elastas och trypsin. enzymet produceras bade i
hepatocyter och typ 2-pneumocyter, men vid brist minskar denna hdmningen — 6kad nedbrytning av
alveolvaggar. Av denna anledning kan det darfor vara bra att ta blodprovet alfa-1-antitrypsin, vid
nyupptackt emfysem med oklar genes. Denna typ ses i den hogra bilden.

LUFTVAGSINFEKTIONER OCH AKUT EXACERBATION AV KOL (PRIMARVARD)

Under denna foreldsning fick vi félja patienten Stina, 40 ar, som ringde in till VC pa grund av hosta och feber.
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ANAMNES OCH STATUS

Vil pa plats utvidgas anamnesen, med fragor som:
e Hur mar du idag jamfort med igar?
e Utlandsvistelse?

Vid den kliniska undersékning uppmaéts/noteras dven féljande:

e Temp: 38,3°C

Saturation: 94%
Blodtryck: 128/60 mmHg
Andningsfrekvens: 18/min

AT: Lite blek, latt anstraningsdyspné, inga
perifera 6dem

MoS: diskret rodnad i pharynx, ingen
tonsillhypertrofi

Vid misstankt infektionspatient kan det vara bra att
ha listan till héger nara till hands, da den
riskvdrderar graden av en eventuell infektion. Det
racker att ETT enda falt ar uppfyllt pa gult eller rott
for att patienten ska beddmas som medelhog
respektive hog risk.

® Gron - behandling i hemmet

° - Overvag behandling i

hem/inlaggning
e Rott - inlaggning

Sjukdomar i omgivningen?
Upphostningar?

Lgll: Inga 6mma lymfadeniter pa halsen
Hjarta: RR, 112/min, inga horbara blasljud
Lungor: Svaga andningsljud, diskreta ronki
bilat. Ingen ddmpning vid perkussion

Buk: Mjuk och 06m

utifrdn risk & ig is, baserat pA

Ing av patl e érsi e
tool (National Institute for Health and Care Excellence) [2]. En uppfylid parameter racker for riskvardering till

[ 25/min
=298 procent 92-95 procent! 92

~100 mm Hg 91-100 mm Hg
<90/min 91-130/min eller nytilkommenarytmi ~130/min
36°C £

jKissatunder de senaste 12-17timmarna._| Ejkissat sedan =18 immar
Rodnad Cyanos

Svullnad eller sekretion frén operationssar | Marmorerad eller blek hud
Sarruptur Petekialtutslag

Alariigsamsjuighet risfakior

Avsaknad av sakerhetsnat*

ibates, hematolagisk sjukcom, levercirros, hiv-infektion, malignitet, medfodd immun
k. it bruk

DIFFDIAGNOSER

De tva mest troliga diagnoserna i detta fall ar:

® Pneumoni - symtom talandes for detta ar feber, hosta, dyspné, nytillkommen uttalad trétthet och
andningskorrelerad bréstsmarta. | status brukar fokalt (lokaliserat) nedsatta andningsljud, fokala
biljud och dampning vid perkussion noteras. Lungréntgen ar definitionsmassigt INTE normal.

e  Akut bronkit (luftrorskatarr) - nytillkommen hosta, med eller utan slembildning, som led i en
luftvagsinfektion och dar hostan inte ar orsakad av annan bakomliggande lungsjukdom. Orent
andningsljud bilateralt &r vanligt férekommande hos dessa patienter, och latt obstruktivitet ar inte

ovanligt. Lungréntgen ar definitionsmassigt normal.

OBS! Det ar viktigt att kunna skilja pa en pneumoni och en akut bronkit, dd en pneumoni ska behandlas med

antibiotika till skillnad fran en akut bronkit som ar sjélviakande.

OVRIG DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

INFEKTIOSA
e Tuberkulos
e Kikhosta

e Exacerbation av KOL

ICKE-INFEKTIOSA

Lungemboli
Hjartsvikt
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KOL e Lungcancer
® Astma

PROVTAGNING

CRP

Vid virusinfektioner ar CRP-nivaerna hogst dag 3-4, varefter de vid ett okomplicerat forlopp sjunker till <10
mg/L efter 7-10 dagar. Nivaer som kan vara bra att ha i huvudet &r:

e >100 mg/L + klinik talandes fér pneumoni - 6vervég antibiotika

e >50 mg/L och symtom over 1 vecka - talar for pneumoni, dvervag antibiotika

e <20 mg/L efter 24h - utesluter med hég sannolikhet pneumoni, avsta antibiotika

Vid kvarstaende osdkerhet, efter att klinik och provsvar vagts in i bilden, ar forstahandsbehandling en aktiv
expektans. Lungrontgen kan dock évervagas.

OBS! Utéver CRP kan det vara bra att ta blodstatus pa Stina, med huvudfokus pa Hb och LPK. Vid misstanke om
akut bronkit kan det dven vara av vikt att ta PCR-prov for vanligt forekommande virus.

BEHANDLING

| Stinas fall rérde det sig om en pneumoni, vilket kunde urskiljas pa en lungrontgen. Hon satts darfor in pa
penicillin V (kavepenin) 1gx3 i 7 dagar, da den vanligaste bakteriella pneumonin &r orsakad av pneumokocker.
Vid eventuell terapisvikt eller typ 1-allergi mot penicillin rekommenderas doxycyklin.

Vid insattning av antibiotika ar det viktigt att informera patienten om biverkningar samt vikten av att dta hela
kuren ut. Informera dven patienten om forvantad tid till effekt (vanligen ett par dagar), samt att hen ska

uppsoka vard anyo om behandlingen inte ger nagon effekt.

HOSTMEDICIN

| dagslaget saknas det modern dokumentation av hostddmpande lakemedel, men dar placeboeffekten visat sig
vara stor. Det saknas dven vetenskaplig evidens for “sleml6sande medel”. Att skriva ut detta kommer alltsa INTE
gynna patientens sjukdomsforlopp.

UPPFOLINING

Vid utebliven forbattring efter 3 dagars penicillinbehandling bor lungréntgen dvervagas (om inte tidigare
utford), samt byte av antibiotika. Skulle patienten forsamras ytterligare bor infektionskonsult kontaktas.

Om luftvagssymtom skulle kvarsta dven efter 6 veckor bor lungréntgen absolut utféras, samt spirometri
Overvagas. Detta géller i huvudsak gruppen rokare éver 40-50 ars alder.

LITE KORT OM PNEUMONI

De tre huvudgrupperna av pneumoni ar:

e Samhaillsférvarvad - kan orsakas av bade bakterier och virus, dar de bakteriella pneumonierna i sin tur
kan delas upp i typiska och atypiska (beroende pa patogen och sjukdomsbild). | dagsldget finns det
dock fa satt att sarskilja mellan en viral eller bakteriell pneumoni — forsék odla och ta PCR.

e Sjukhusforvarvad - debut vid >48h efter sjukhusinlaggning

e Aspirationspneumoni - inhalation av frammande material ner i lungorna, vilket kan vara foda/dryck
eller magsacksinnehall
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Streptococcus pneumoniae ar den vanligaste orsaken till bakteriell pneumoni hos vuxna i bade 6ppen- och
slutenvard. De bakterier som orsakar de typiska pneumonierna, S. pneumoniae eller H. influenzae, ar vanliga i
alla aldersgrupper, medan bakterien mycoplasma pneumoniae (atypisk pneumoni) ar vanligare i yngre aldrar.

KOL-EXACERBATION PA VARDCENTRALEN

Stina, nu 70 ar, soker nu aterigen VC till f6ljd av 6kad hosta och andfaddhet de tre senaste dagarna. Hon hostar
upp segt, ibland missfargat slem och har kant tendenser till frossa. Stina slutade réka vid 50-ars aldern. Till
vardags har hon inhalationer med LAMA, LABA och ICS. For ett ar sedan sokte Stina for liknande symtom och
utférde da en dynamisk spirometri, vilken visade ett FEV1 pa 48% av forvantat varde samt en FEV% pa 60%
(efter reversibilitet).

STATUS OCH PROVER

AT: Lite cyanotisk om nédsan, och latt paverkad.

Hjarta: Oregelbunden rytm, 88 slag/min och svaga hjarttoner.

Blodtryck: 135/85 mmHg

Lungor: Svaga andningsljud. Forlangt expirium, med enstaka sibilanta och sonora ronki.
Andningsfrekvens: 20/min

Saturation: 93%

CRP: 38 mg/L

UTREDNING

Likt for ett ar sedan far Stina anyo genomféra en spirometri, fér att
studera sin lungkapacitet. Utifran detta resultat graderas sedan hennes
KOL utifran GOLD, vilken ses i bilden till hoger. Gold baseras foérst och
framst pa FEV1 (% av forvantat varde) och sedan pa antalet

exacerbationer i kombination med symtomskattning. Stina som awoe S

Gow1 | g0

uppmatt ett FEV1 pa 48% av forvantat varde graderas primart till en et

Gowz | 5079

Gows | 3049

mMRCO-1 | mMRC22
car<10 | car>10

SYMPTOMS

GOLD 3, och med tanke pa hennes tva exacerbationer réknas hon dven
som en GOLD 3E. g

Det troligaste i detta lage ar att Stina drabbats av en akut
KOL-exacerbation, da hon fatt en tillfallig forsamringsperiod (<14 dagar) med 6kad dyspné, 6kad hosta, 6kade
upphostningar (som ofta ar missfargade) och forsamrat allméntillstand.

Minnesregel for S: CRP upp till 50 &r vanligt att ses hos patienter med exacerbationer. Daremot ar det ofta
pneumonier som leder till exacerbationer, varvid det ar viktigt att behandla med antibiotika.

SYMTOMSKATTNING

Symtomskattning gors utifran en skala och ett
.. mMRC-skalan
formular: Statning v dvgné
[ ] mMRC-Skalan = Skattar andnod frén 0‘4, Ringa in det alternativ som stimmer dverens med din situation:

dar 0-1 innebér lindriga symtom och 2-4 .

Jag blir andfadd nr jag anstrange
en snabb promenad eller gar

rejilt inte nir jag tar
uppforsbacke.

betydande. Skalan ses i den vanstra .
bilden

e CAT (COPD Assessment Test) - bestar av
atta fragor om symtom, hosta, .

Jag blir andfadd nar jag tar en snabb promenad eller gar i en
uppforsbacke.

2 Jagblir andfadd nir jag gar p slat mark i samma takt som
négon i min alder.

Jag blir s4 andfadd nar jag gér pé slit mark att jag maste
stanna upp trots att jag sjalv bestammer takten

Jag blir andfadd nr jag tvattar eller Kiar mig.

Poiingsumma och tolkning:
0-1lindriga symtom
2-4 betydande symtom
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slembildning och begransning i vardagslivet. Poangen stracker sig mellan 0-40, dar <10 poang innebar
lindriga symtom och 210 innebér betydande.

OBS! Dessa poéang ar avgorande for huruvida en patient graderas som A eller B i GOLD. Vid tva uttalade
exacerbationer eller en som lett till hospitalisering graderas dock alla patienter som en E.

BEHANDLING

EXACERBATION (AKUT)

P4 vardcentralen ges primart salbutamol och/eller ipratropium Behandlingstrappan
(LAMA) via nebulisator, vilket kan upprepas efter 15-30 min vid

Figur 4. Behandiingstrappan KOL. Stegs

otillfredsstéllande effekt. Ett alternativ till nebulisator ar spray
via inhalationskammare (Spacer), om patienten inte ar
formogen att dra egna adekvata andetag. Vid hypoxi ska
patienten dven ges syrgas, med ett behandlingsmal mellan
88-92% — beakta risken for koldioxidretention.

Vardcentralen kan dven satta in antibiotika, dar indikationerna Figure 4.2

pa detta ar purulenta upphostningar SAMT 6kad mangd

22 moderate
exacerbations or

upphostningar och/eller 6kad dyspné. En sputumodling gors 2 Lleading to

hospitalization

LABA + LAMA*

consider LABA+LAMA+ICS* if blood eos 2 300

GROUP E

inte regelmassigt pa vardcentralen vid misstanke om

0 or 1 moderate (Sl

exacerbation, vilket skiljs fran pneumoni genom feber och CRP eacerbations

(not leading to
hospital admission)

A bronchodilator LABA + LAMA*

GROUP B

(exacerbation — vanligen 40-50 mg/L). | forsta hand ges

mMMRC 0-1, CAT < 10 J mMMRC 2 2, CAT 2 10

amoxicillin eller doxycyklin, samt prednisolon oralt.

*single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers
Exacerbations refers to the number of exacerbations per year

MER LANGSIKTIGT

Later behandlingstrappan i bilden till hoger tala for sig sjalvt, men viktigt att tanka pa att ALLA patienter
kontinuerligt ska foljas upp med avseende pa rékstopp, fysisk traning, inhalationsteknik och nutrition.

KOLEXACERBATION OCH AKUT ANDNINGSSVIKT PA SJUKHUS

Aven under denna férelasning far vi félja en patient, som i detta fall heter Gunnar, 65 &r.

PA VARDCENTRALEN

Primart sa soker han VC da han i samband med en férkylning fatt 6kad dyspné, mer hosta och gula
upphostningar. Han har ingen feber, men har akut férsamrats under dagen.

ANAMNES OCH STATUS

Gunnar ar rokare, med totalt 26 paketar i bagaget. Tidigare vasentligen frisk, men star pa trombyl 75 mg x 1
efter att ha vardats pa grund av brostsmarta flera ar tidigare. Han har under ett tidigare tillfalle, for ett par ar
sedan, haft en liknande episod med andningsbesvar och spirometrin hade da visat “nedsatta varden”. Till
vardags har den fysiska aktiviteten minskat, vilket Gunnar sjalv tror beror pa bristande kondition och besvar
med benen.

Vid den kliniska undersékning uppmats/noteras dven féljande:
® AT: Vilodyspné, ingen cyanos, inga 6dem, hostar, temp 38.2°C
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Hjarta: Hjarta: RR, 110/min, inga hérbara blasljud
Lungor: Rikligt med expiratoriska ronki
Blodtryck: 170/90
Saturation: 82% (pa luft)

Den kliniska undersékningen kompletteras med proverna CRP (45 mg/L) och LPK (11,2 x 10°/L), varpa

arbetsdiagnosen KOL-exacerbation missténks. Patienten behandlas darigenom akut med inhalation, ventoline

och atrovent, med stéddos av perorala steroider (prednisolon). Till foljd av patientens laga saturation ges dven

syrgas, varpa han remitteras till akuten.

ANDRA KANNETECKEN ATT LETA EFTER | STATUS

Symmetrisk, men forstorad brostkorg

Andningsljuden ar forsvagade pa bada lungorna — tecken pa emfysem

Forsvagade hjarttoner — vid hyperinflation har vi luft emellan, som gor ljuden nedtonade
Perkussionstonen ar hypersonor — en klang som uppstar nar lungorna ar luftfyllda
Sankta lunggranser

Hogt andningsmedellage

Sonora (lagfrekventa) ronki

NAR SKA EN PATIENT REMITTERAS TILL AKUTEN VID KOL-EXACERBATION?

® Allménpaverkad patient e Klinisk misstanke om CO,-retention (ex.
e  Grav hypoxi (sat <90%) sléhet och huvudvark)
e Svarar ej pa given behandling (terapisvikt) e Annan svar komorbiditet (diabetes, hjart-
eller njursvikt)
PA AKUTEN

Val pa akuten gors forst en oversiktlig
bedémning av en patient med
KOL-exacerbation, for att ge vagledning i

Tabell VII. Svérighetsgradering av KOL-exacerbationer.

Tabellen tr en dversiktlig vagledning for bedémningen av en patient med KOL-exacerbation. En klinisk bedsmning innefattande
sammanvégning av samtliga faktorer och évriga intryck krévs i varje enskilt fall,

handlaggningen.

Vid den akuta bedémningen ar det, likt i alla

lagen, dven viktigt att tdnka

differentialdiagnostiskt. Finns det hallpunkter

for att patienten skulle kunna drabbats av:

Pneumoni
Pneumothorax
Lungemboli
Akut hjartsvikt
Hjartinfarkt

Allmanpéaverkan

Dyspné matt med VAS*
Andningsfrekvens.
Hjértfrekvens

$pO, ivila pé luftandning
(hemsyrgaspatienter: med
ordinarie syrgasfiode)

CRP.

Artérblodgas
(tas om Kliniskt indicerat)

*VAS = Visuell analog skala.

Obetydiig
<5

<24/minut
<95/minut

> 93 % och forandring
frén normal < 3 %

<10 mg/L

+ Normoxerni

+ Normokapni
- pH2735

Lindrig-mattlig

=5

= 24/minut

= 95/minut

<93 % och/eller férandring
frén normal > 3 %

210 mg/L

+ Normoxemi eller hypoxemi

- Normokapni eller hyperkapni
- pH2735

Méttig-uttalad

25

= 24/minut

= 110/minut

<90 % och/eller forandring
frén normail > 5 %

210 mg/L

+ Hypoxemi

+ Hyperkapni
- pH<735

KOL-EXACERBATION

Det definieras som en akut férsamring av patientens symtom, som atminstone hallit i sig under 24h.

Symtomen forenliga med KOL-exacerbation ar 6kad dyspné, 6kad hosta, 6kad sputummangd och okad

sputumpurulens (fargad). Forsdmringen kraver dven en forandring i aktuell medicinering. En exacerbation kan,

likt ovan namnt, klassificeras olika, vilket ar avgérande for den behandlingsandring som primart gors:

Lindrig - 6ka dosen av SABA
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o Maedelsvar - krdver behandling med kortikosteroider och/eller antibiotika, utéver den 6kade dosen av
SABA
e Svar - krdver inldggning eller utvardering i “akutrum”, da dessa svara exacerbationer kan orsaka en
akut respiratorisk svikt.

| de allra flesta fall (%4) ar det en infektion (50/50 bakterier och virus) som ligger bakom en exacerbation, men
kan dven bero pa slarvig medicinering. Sarskilt uttalade riskfaktorer, fér att lattare utveckla exacerbationer, ar
dalig lungfunktion (grad av KOL) samt anamnes pa tidigare
exacerbationer.

n=304 Group 1: no acute exacerbation
Group 2: 1-2 exacerbations
Group 3: 23 exacerbations

Utover att patienten far 6kade symtom och nedsatt lungfunktion ses

Survival probability

dven andra konsekvenser, vilka blir mer och mer uttalade for varje

exacerbation en patient far. Livskvaliteten forsamras samt risken for °0 10 20 0 40 %0 &

Time (months)

sjukhusinlaggning och déd okar (se bild).

MEDICINSK BEHANDLING

e Inhalation - virdera férst om patienten orkar att inhalera. Om ja, ge 2 ml ventoline 5 mg/ml
alternativt 2,5 ml combivent (atrovent och salbutamol) via en nebulisator. Detta kan upprepas efter 30
min.

o  Skulle effekten dock utebli, ge da subkutan injektion av 0,25 mg bricanyl (0,5 mg/ml)
och/eller intravends injektion av 5-10 ml teofyllamin (23 mg/ml). Vid férbéttring av detta,
aterga till inhalationsbehandlingen ovan.

e Syrgas - ges i sma doser, och patientens nivaer i blodet kontrolleras noggrant med jamna mellanrum
med blodgaser. En bra hastighet att bérja med ar 1-2 L/min. Hégre saturation dn 91% &r inte att
efterstrdva, da risken for koldioxidretention okar.

e Steroider - minskar risken for recidiv/aterinlaggning, och &r alltid indicerat vid KOL-exacerbation. |
forsta hand ges prednisolon 30-40 mg x 1 i 5-7 dagar.

e Antibiotika - har visat sig forkorta exacerbationens duration samt reducera symtombilden, forutsatt
att det ror sig om en bakteriell infektion. Antibiotika ges darfor endast om tva av nedanstaende
symtom uppfylls:

o Okad sputumvolym
o Sputumpurulens
o Okad dyspné

Vanliga antibiotikaval ar amoxicillin eller doxycyklin.

GUNNAR PA AKUTEN

Gunner bedoms somnolent med vilodyspné, sittande pa britsen. Ter sig klar och adekvat med RLS 1-2. P
lungorna hérs utbredda ronki bilateralt, utan tydlig sidoskillnad. Det tas en blodgas pa Gunnar, som for tillfallet
har 4L syrgas pa grimma:

e pH727 e Hb155
e pCO,75 e LPK10.1
e p0,12,4 e CRP77
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Gunnar beddéms ha fatt en svar KOL-exacerbation, som medfort en ej kompenserad respiratorisk acidos med
koldioxidretention. Till f6ljd av det hoga pO, (i Gunnars fall) sdanks syrgasen till 1L, och saturationsmal satts pa
90% (vanligt mal for patienter med KOL). Det bestalls dven en lungrontgen, da misstanke finns om
bakomliggande pneumoni. Gunnar sétts in pa penicillin, kortison och far inhalationer.

| det akuta l4get tas en ny blodgas efter 1 timme, for att utvirdera patientens hyperkapni och pH. Aven tita
kontroller satts in de forsta timmarna, med tanke pa att Gunnar ar somnolent — viktigt att se att patienten gar
at “ratt hall”.

RESPIRATORISK INSUFFICIENS

Oférmaga att uppratthalla normala artdrblodgaser (i vila), vilket i praktiken inneb&r pO, <8 kPa och/eller pCO,
>6,5 kPa. | dessa lagen laggs patienten primart i NIV (non-invasiv ventilation), da de ar i behov av andningsstod
for att kunna ventilera sina lungor pa ett adekvat satt.

Blodgasanalys ska goras sa tidigt som mojligt pa akuten, da kinnedom kring patientens pCO, och pH ar helt
avgorande for den fortsatta handlaggningen. Viktigt att komma ihag ar dven att en saturation aldrig kan ersatta
en blodgas.

OLIKA TYPER AV ANDNINGSSVIKT

e Hypoxisk svikt - kinnetecknas av ett sjunkande pO, (<8 kPa), men med ett normalt till Iagt pCO,.
Tillstandet beror framst pa minskad diffusionsyta, och behandlas med syrgas (till ALLA!).

e Ventilationssvikt - kinnetecknas av sjunkande pO, (<8 kPa), men med ett samtidigt stigande pCO,
(>6,5 kPa (koldioxidretetnion)). Tillstandet beror framst pa svag eller uttrottad andningsmuskulatur,
vilket gor det svart for patienten att vadra ur lungorna — behandlas darfér med mekanisk ventilation.

OBS! KOL-patienter kan drabbas av bada typerna.

MISMATCH VENTILATION/PERFUSION

e Shunt - ingen alveolir ventilation (V°/Q = 0)
e Dead space - ingen alveolar perfusion (V°/Q = )

MEKANISK VENTILATION

Vid daliga blodgasvarden, med pO, <6,5-7,0 kPa, pCO, >8-9 kPA (sarskilt om stigande) eller om pH <7,3 &r
exacerbationen sa allvarlig att assisterad ventilation bor 6vervagas.

CPAP CPAP
Star for continuous positive airway pressure, och har till funktion att bland

sure

annat 0ppna atelektaser och motverka dynamisk kompression. De 6ppnade

res

atelektaserna 6kar bade patientens lungvolym samt minskar mismatchen Time
mellan blod och luft. Nedan ses bade indikationer och kontraindikationer:
e Indikationer - Hypoxisk svikt vid: e Kontraindikationer

o Véansterkammarsvikt (lungédem) o Sankt medvetandegrad
o  Pneumoni o Obehandlad pneumothorax
o  (KOL/obstruktivitet) o Hypovolemi

NIV (BiPAP)

S

ssure
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Till skillnad fran CPAP har denna andningshjalp tva trycknivaer, ett expiratoriskt och ett inspiratoriskt tryck
(bade positiva). Skillnaden mellan dessa kallas for tryckunderstéd. Samma indikationer/kontraindikationer
galler for denna behandling som vid CPAP, men &r forstahandsval vid ventilationssvikt. Av denna anledning ar
KOL och obstruktivitet satt inom parentes under CPAP.

I och med att NIV ar en icke-invasiv behandling, kraver det att patienten medverkar till sin andning samt att
patienten dr hemodynamiskt stabil.

INTUBERING
Indikation for 6vergang till invasiv 6vertrycksventilation foreligger vid progredierande utmattning, férsamring
av arteriell syresattning eller pH sjunkande under 7,25 trots non-invasiv dévertrycksventilation.

BLODGAS

Ett systematiskt satt att bedéma en blodgas pa ar:
1. Tolka pH - normalt, surt eller basiskt?
2. Tareda pa orsaken - respiratorisk eller metabol?
3. Beddm kompensationen - titta pa BE samt HCO;’
4. Bedom syresattningen

OLIKA VARDEN AV pH

Indikerar om det foreligger acidos eller alkalos, men sdger ingenting om bakomliggande orsak. Ett normalt pH
ligger mellan 7.35-7.45, och indikerar da att patienten ar kompenserad — situationen &r lugnare.

® pO, ska normalt satt ligga mellan 10-13 kPa

e pCO, ska normalt ligga mellan 4.5-6.0 kPa

Genom att studera pCO, gar det att avgora orsaken till syra-basrubbningen. Andningen kompenserar snabbt,
vilket far ett hogt varde (>5.7) att sannolikt indikera en respiratorisk stérning — respiratorisk acidos, da
kroppen inte ar formogen att ventilera ut 6verskottet av koldioxid. Skulle vardet istallet vara lagt (<4.5) talar det
emot andningen som orsak, men att den kompenserar (om inte hyperventilation pga chock eller liknande).

BE ska normalt ligga mellan (-3)-3, och definieras som den mangd syra som behover tillsattas for att aterstilla
1L blod till normalt pH. Ett negativt varde pa BE indikerar saledes att syra skulle behéva “tas bort”.

e BE+ innebar att en alkalos foreligger

e BE-innebar att en acidos foreligger

HCO; ska normalt ligga mellan 21-25 mmol/I, dar onormala vdrden enbart beror pa de metaboliska
komponenterna i en syrabasrubbning.

e Hogt varde indikerar en metabol alkalos

e Lagt virde indikerar en metabol acidos

NAGRA MINNESREGLER

1. En minnesregel for analys av en enkel blodgasanalys ar akronymen ROME, som star for “Respiratory

|Il

Opposite, Metabol Equal”. Den hadvdar att om pCO,-férandringen (respiratorisk komponent) har
motsatt (opposite) riktning jamfort med pH sa ar det primaért en respiratorisk rubbning. Om BE
forandringen (metabola komponenten) har samma (equal) riktning som pH sa dr det en metabol

rubbning.
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2. Ettforhojt pCO, talar for att grundsjukdomen ar KOL eller obesitasorsakad hypoventilation. Patienter
med hjartsvikt tenderar att ha normalt eller lagt pCO,.

3. Forhojt BE tyder pa langvarig (kompenserad) pCO,-stegring, vilket betyder att koldioxidens styrning av
andningen satts ur spel — patientens andning stimuleras huvudsakligen av hypoxi (“hypoxic drive”).

UTREDNING DYSPNE

Pneumothorax

Smygande dyspné Akut kort smarta. e bk e

hjartinfarkt

traumaviatrogen: Ortopné, angest
Hyperventilation, spontan, rokning, brostsmérta, blek,
parestesier, oro/angest, yngre, hypersonor skummande
e oo huvudvark, svimning, perkussionston, Pneumoni upphostningar,
A DR g kvinna nedsatt andningsljud Feber, hosta svettig, benodem,
g (slem), forkyld, takykardi, rassel
krepitationer g
Hosta, nattiga | | Hosta Psykisk
besvar, pip, hemoplys, orsak? Rtg pul i
Fysiologisk variabiltet vikined o Li-idd Rig pulm,CRP, EKG, troponin
orsak? attacker, alla gang, Ortopné vita, temp, akutbehandling!,
aldrar, allergi trotthet s 'l saturation saturation, blod-
hereditet rokning | | angina, Om oklart: tryck. (1 ett senare
rassel Hb,T4/TSH skede
blasljud B-glukos/ Frammande kropp Lungemboli UKG och rtg
Hosta,slem = U-status/ Urakut, vuxna (etyl, Torrhosta, andningskorrelerad pulm, ev. a-prov)
anstrangnings- artargas, ) , hemoptys,
rokning cancer? njurstatus medvetsloshet subfebril, spt, DVT-
| S —— status?, takypné, 6kad puls Akut astma
| l Kardiell Hosta, pip | luftréren,
?
Kour Sgnen | [rgpn | o e | dnges ratin bemi
PEF, allergitest CT thorax/ g il
Ay A e g pulm EKG, saturation, rtg exspirium, auxilldra
= saturation saturation Tyreotoxikos? pulm, CT thorax/ N e O
pirometri Hb. = Acidos? lungscint/pulmona- puls
g pulm, BMI, el A E G-I Infektion? lisangio, artargas,
saturation ey g pulm, ekokardiografi. (Ev

artargas, Hby
EVF

kan aven u-ljud/

doppler ben utféras PEF, saturation,
bloditryck,
akutbehandling!

Tentafrdga - Féresld undersékningar pa den kliniska
fysiologiska avdelningen som dr Iimpliga att utféra vid
dyspné:
e Statisk och dynamisk spirometri samt diffusionskapacitet bestamning for bedémning av lungornas
volymer och férmaga att syresatta blodet.
e Ekokardiografi for bedémning av eventuella hemodynamiska betydelsefulla vitier (felaktigheter) ,
hjartrummens utseende och funktion samt eventuell tryckokning i lungkretsloppet.
o Arbetsprov (puls, blodtryck, EKG, arbetskapacitet), med tillagg av PEF-bestdmning och
blodartdrgaser.

LUNGCANCER

BAKGRUND

Lungcancer ar den nést vanligaste cancerformen, och star for en
stor andel av cancerdddligheten. Rokning ar den enskilt vanligaste

orsaken till lungcancer, men dven radon, luftféroreningar, asbest ”
och dieselavgaser &r andra vanliga riskfaktorer. Arftlighet spelar 158
.l I ‘ i
F g

258

8

(1

roll, och om en nara slakting drabbas av lungcancer sa stiger den

egna risken med ungefar 50%. Lungcancer uppstar numera oftare
senare i livet, eftersom allt farre roker.

5

PRk S AP PP
S

b

o P4
L

| Sverige har det nyligen vant sa att fler kvinnor r drabbade &n
man, vilket man tror beror pa skiftningen till att kvinnor réker mer
in méan. Overlevnaden har férbéttrats vilket beror pa battre diagnostik samt battre och snillare behandlingar.

Manga soker sent for sjukdomen, och 6ver hélften har avancerad sjukdom med fjarrmetastaser vid diagnos. Vid
95% av alla nyupptackta fall sa forekommer patologiska fynd pa lungrontgen.
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UTREDNING

Utredning bedrivs enligt 3 spar, vilket sker enligt ett standardiserat férlopp:
1. Stélla diagnos (bild- och vdavnadsdiagnostik)
2. Faststalla utbredning lokalt, regionalt, extrapulmonellt — TNM klassifikation (stadieindelning)
3. Funktionsutredning (kraft, ork) — tankbar atgard

SYMTOM

Det finns bade organspecifika och generella symptom pa lungcancer. Organspecifika symtom innefattar hosta
(ny eller forandrad karaktar), smarta (kan trycka pa angréansande vavnad), hemoptys, dyspné och stridor
(paverkan pa andningen), aterkommande pneumoni, samt heshet eller stimbandspares (vaxer |angt upp och
paverkar n. recurrens). Dessutom ses generella symtom som matleda, viktnedgang, trétthet, feber utan
infektion, nattsvettningar, skelettsmarta eller andra paramaligna fenomen.

OBS! Vid symtom som inger misstanke eller accidentellt rontgenfynd genomgar patienten mer riktade
undersckningar, vilket sker enligt ett standardiserat vardforlopp.

UNDERSOKNINGAR

1. Slatrontgen + DT - beroende pa
hur stark misstanken ar
2. PET-DT
3. Vivnadsbiopsi/cytologi
a. Bronkoskopi/EBUS
b. DT-ledd transthorakal
punktion
c. Thorakocentes

Radiologiskt foreligger en del diffdiagnoser som pneumoni, kol-exacerbation e
och tuberkulos, vilka kan ge avvikande ménster som kan vara svara att diffa

malignitet fran. Fordelen med PET-DT &r att man kan upptdcka metastaser, som inte ses pa andra satt genom
att tillfora en radioaktiv markor. Detta ar nagot man genomfor vid en metastasutredning, men det ar inte
obligatoriskt.

Vavnadsbiopsi/cytologi blir mer och mer vanligt, da behandling blir mer individualiserad.

INDELNING

TNM

Na&r cancerdiagnos ar stalld sa ar det viktigt att stadieindela tumoéren,

T/M Subcategory NO N1
T1 Tla IAI 1B
bra dir de som uppticks i ett tidigt stadium har en 5 ars 6verlevnad pa L
T2 T2a
T2b

o . ° 3 I3
cancer har en 5 ars 6verlevnad pa ynka 2%. T 4

vilket gors enligt TNM. Prognosen vid lungcancer rent generellt ganska

85-90%, medan patienter som diagnostiserats med generaliserad

IVA IVA

IVA VA
IVB IVB IVB
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HISTOPATOLOGISK

Histopatologiskt sa ser man framst tre typer av lungcancer, vilket ar (1) adenocarcinom, (2) skivepitelcancer och
(3) smacellig cancer. Ofta anvands beteckningen icke-smacellig lungcancer som ett samlingsbegrepp for
skivepitelcancer, adenocarcinom och storcellig cancer. Adenocarcinom har blivit allt vanligare, ar inte associerat
med rokning i nagon storre grad, har goda behandlingsmajligheter, och har sitt ursprung i kértelvavnad.
Skivepitelcancer och smécellig cancer dr i mycket hogre grad kopplat till rékning. Smacellig cancer har VALDIGT
dalig prognos.

Dessutom finns carcinoid och mesotelioma typer av lungcancer.
| samband med PAD och cytologi sa ar det dven av intresse att se tumorens invasivitet, samt dven dess
immunohistokemi. Uttrycket av PD-L1 ar i synnerhet av intresse, vilket diskuteras mer senare. Dessutom kikar

man pa neuroendokrina uttryck, da neuroendokrina tumarer ar vanliga i lungan.

MOLEKYLARPATOLOGI

NGS: dven kallas next generation sequencing ar en genetisk analys av tumormaterial fran icke-smacellig
lungcancer. Detta ger mojlighet att vardera behandlingsalternativ genom att identifiera specifika mutationer.
Detta ger dessutom information om driver-mutationer och félja eventuell resistensmutationer.

Ex. har ca 10% av icke smacellig lungcancer en aktiverande gen, EGFR, som effektivt kan hammas med en
tyrosinkinashdammare. PDL1 kan ocksa identifieras och behandlas val med hormonbehandling.

BEHANDLING

Efter fardigstallt cancerutredning behéver man fraga sig (1) ar

cancern botbar samt (2) &r patienten botbar? WHO/ECOG Performance status

« 0: Klarar all normal aktivitet utan begrinsning

« 1: Klarar inte fysiskt krivande aktivitet men &r uppegdende ochi stand til ttare arbete

Om cancern skall vara botbar tittar man pa om den ar begransad

. . . . . .  2: Ar uppegaende och kan skota sig sjalv men Klarar inte att arbeta; 4r uppegaende >50 % av
eller lokoregional (lokalisation begransad till en region), samt om O —
inga fJa rrmetastaser kan pévisas, For att beSVa raom patienten ar « 3: Kan endast delvis skota sig sjalv; ar bunden till sang eller stol >50 % av dygnets vakna timmar.

6ta sig sjalv; ar helt bunden till séing eller stol

botbar tittar man pa komorbiditet, intresset fran patienten samt
tidigare stralning. Som hjilpmedel anvinder man WHO/ECOG
performance status — funktionsutredningen ar en del av
diagnostiken. Patienten behéver generellt vara pa niva 0-2 for att klara av kurativ behandling.

For patienter med relativt 1ag kardiell risk sa racker det att genomféra dynamisk spirometri samt utreda
diffusionskapacitet. Ifall denna ar nedsatt, eller patienten har hog kardiell risk, sa ar ergospirometri istallet
lampligt. Med hjalp av ergospirometri sa kan syreupptagnings- och andningsformaga matas vid anstrangning,
vilket ger svar pa VO2-max (hogsta uppmatta syreupptag).

KURATIV BEHANDLINGSINTENTION

1. Thoraxkirurgi ar en hogrisk procedur. Pulmektomi
medfor en dodlighet pa 5%, och lobektomi pa 2,5%.
Allméntillstandet pa en patient kan utesluta kirurgi helt.

a. Forutsatter valreglerad hjart-karlsjukdom och

o/ ; - - o bl o

adekvat lungfunktion

Ll Uty Litaciomry Lol Lowe’ Lobationmy  Rigt Upser Loteciomy Fhghl Mo Liteciony PO Lissr Loseo

b. Styrs av tumorstadium
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Vanligaste ingreppet (80%) ar att man tar bort en eller flera lober

2. Radioterapi + kemoterapi
a. Radioterapi - Ias mer under Strdlbehandling vid lungcancer

b. Kemoterapi ger som dropp i cykler som tar 3 veckor. En fullvardig behandling bestar av fyra
cykler. PAD avgor preparatval. Om PDL1 positiv ges adjuvant immunterapi. Platinumbaserade
cellgifter utgor grunden for all systemisk, icke-malstyrd lungcancerbehandling. Utover detta
cytostatikum sa ges ett tillaggspreparat, baserat pa vilken tumér som behandlas. Effekten av
tillaggspreparatet ar dock ganska begransad. Biverkningarna ar oftast linjara, dvs ju mer
cellgifter desto mer biverkningar; illamaende, benmargspaverkan, utslag, infektionsrisk. Ges
till dem som av olika skal inte &r operations kandidater. LAS MER OM STRALNING OCH
KIRURGI UNDER SEPARATA FORELASNINGAR.

PALLIATIV BEHANDLING

Ges till icke-botbara tumorer med syfte att forlanga livet. Vanligast

ar att man far kemoimmunterapi (cytostatika + PDL1 hammare). T Cell i vaton otimmune
suppression

PD-L1-hdmmare (immunterapi) kom till marknaden f6ér nagra ar
sedan, och det har lett till fordubblad genomsnittlig 6verlevnadstid Gancer Cell
hos patienter med spridd lungcancer (undantaget smacellig yi
lungcancer). Pa ytan av T-cellerna finns CTLA-4 och PD-1, medan pa

[ Anti-PD-APD-L1
J ot Y s

ytan av tumorceller sa uppregleras ligander at dessa. Det leder till

Y PDA @ Antigen of Cancer Cell

att T-cellerna ej dédar tumércellerna. Genom att blockera PD-1 och o P

CTLA-4 (eller dess ligander) sa kan T-cellerna déda tumorcellerna.

PD-L1-hammare ar generellt snallare an cellgifter, men har ndgra ovanliga men komplicerade biverkningar:
pneumonit, myokardit, tyreoidit, kolit och hypofysit. Det finns en trend har och det ar att det ar autoimmuna
biverkningar, till f6ljd av att man satter igdng immunforsvaret. Det brukar ga att |6sa med kortison. Att fa dessa
biverkningar ar ett positivt tecken, eftersom det tyder pa ett starkt immunforsvar. PD-L1-hdmmare har god
effekt, dven med lagt uttryck av PD-L1 men sjalvklart mycket stark effekt hos PDL1-positiva.

EGF, TGF-alpha, etc

Angiogeneshammare har en given (men minskande) roll i underhallsbehandling, och

férlanger overlevnaden med ungefar tvda manader. Angiogeneshammare grundar sig i
att tumorer ar beroende av angiogenes for infiltration/spridning. Ett exempel &r
Avastin, vilket ar en VEGF-hammare. Det ar ovanligt med biverkningar, men det
innefattar blédningar och tromboser.

Vissa tumorer har en uppreglering av pro onkogena signalvagar- sa kallade driver
mutationer, och ett exempel pa detta ar tyrosinkinasreceptorer, ex. EGFR. Genom att

blockera dessa kritiska mutationer sa kan man fa extremt god effekt. TKI behandling (Angioyenesis | [Nigration, Adwsion, b ssion
kan ges som monoterapi vid spridd icke smacellig lungcancer eller vid recidiv efter
kirurgi. Ges i tablettform.

PALLIATIVT PERSPEKTIV

Manga av dem har varit rokare och behandlas palliativt for sin lungcancer kan leda till tankar om hur man sjalv
bidragit till sitt tillstand. Skuld och anger. Lungcancerpatienter oftare dn andra patienter upplever psykiskt
lidande och forsamrad livskvalitet.
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Okat emotionellt lidande hos narstdende. Studier visar att narstdende till lungcancerpat mar sdmre an
narstaende till andra patienter. Ju samre patient med lungcancer mar psykiskt desto sdmre mar narstaende
psykiskt.

Malet
e Stotta patient och narstdende, mojlighet att vara hemma
e Lindra lidande och 6ka livskvalitet
® Planera for livets slut

Proaktiv palliativ vard
e Samtal med patient och narstaende om sjukdom, prognos, vardens mojligheter och 6vergripande
forandring av vardens malsattning.
e Identifiera fragor, férvantningar och farhagor.

Gor en vardplan:
® Lyssna! Skapa stdd och trygghet.
e Planera praktiskt — vard och omvardnadsinsatser dar pat vill vardas
e Planera symtomlindrande om 6kade symtom — LM, icke-farmakologisk beh, pleuratappning, syrgas
e Planera behandlingsbegransningar — HLR, IVA, ytterligare atgarder?

Dyspné

e Subjektiv upplevelse av andndd - hanger inte alltid ihop med objektiva matbara forandringar (sat,
andningsfrekvens)
Tungt att andas, tar stopp, far inte luft
Kan maéta: be patienten skatta upplevelsen pa en VAS eller NRS skala (0-10). Kan vara bra for att kunna
utvardera effekt av symtomlindrande behandling.

e  Multifaktoriell dyspné-upplevelse

o Paverkas av: fysiska, psykiska, sociala och existentiella dimensioner
e Skapar angest
e Kopplat till sénkt livskvalitet

Lindra dyspné:

e Anpassad behandling: finns det nagon specifik genes?

o  Ofta fysisk dimension: pleuravatska (pleuratappning), hypoxi (syrgasbehandling),
KOL-exacerbationer (antibiotika, steroider)
o Oro (stottande samtal, angestdampande LM)

e Generell farmakologisk behandling — opioider lindrar upplevelsen, troligtvis genom att 6ka
andningscentrums tolerans for koldioxidnivaer i blodet (minskad andningsdrive dven om 6kad
koldioxidkoncentration). Doseras som vid smarta (b6rja med lagre dos).

e Generell icke-farmakologisk beh — lugnt bemdtande, kontrollerad andning, flakt (taktil kdnsla av luft)

Syrgasbehandling

Dyspné ar en subjektiv upplevelse som inte alltid hanger ihop med sankt syrgas. All dyspné hjalps alltsa inte av
syrgas, men brukar vara indicerat vid hypoxi. Patienten kan erbjudas syrgas i hemmet som koncentrator eller
lattviktstuber (inte om pat/annan hemma ar rokare).

Doéendet
Déendet ar mycket liknande oavsett diagnos. Se tidigare foreldsning.
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STRALBEHANDLING VID LUNGCANCER

Radioterapi innebér joniserande stralning (fotoner). Stralningen skadar g

tumorcellerna genom direkt DNA-skada (vaxelverkan pa atomniva, vilket direkt

paverkar cellernas DNA-kedja), och indirekt DNA-skada (bildning av fria i

radikaler). Majoriteten av effekterna ges genom den indirekta effekten. Detta ‘—%7”2"\'1%\
ges i upprepade sma fraktioner for att skona frisk vavnad och maximera oddsen -
for att skada tumorceller i kdnsliga lagen under cellcykeln. Straldos mats i f -
absorberad energi: 1 Gray (1 joule/kg vdvnad).

Selektivitet uppnas eftersom cancerceller delas sig oftare/mer frekvent i den stralkdnsliga delen i cellcykeln (G2
& M), samt ar sdmre pa att reparera DNA-skada. Det som séatter gransen for stralningen ar nar den friska
vavnaden paverkas for mycket.

FRAKTIONERING

For att nyttja selektivitet och for att frisk vavnad ska klara sig delar man upp stralbehandling; fraktionering.
e Konventionell fraktionering
o 2 gray/fraktion/dag, 5 dagar/vecka
o Fulldos ca 60-68 Gy for lungcancer
o 7 veckors behandling
e Hypofraktionering - ofta palliativt som symtomlindrande
o  Farre fraktioner med storre doser, ex. 4 Gy x 5 eller 3 Gy x 10

BIVERKNINGAR

Beroende av dos, volym, lokalisering och individuell kdnslighet. 100

e Akuta - snabbt delande celler (slemhinnor). Uppstar fran
borjan av behandlingen och kulminerar vid sista dosen. Ex:

Tumour control

o Esofagit
e Sena - inflammation och endotelskador. Oférutsdgbara, ex:

Probability (%)
8

o Pneumonit Normal tissue

damage

o Hjartpaverkan
o  Fibros

Radiation dose (Gy)

Terapeutiskt fonster mellan terapi och biverkningar kan vara mycket
brett OM det &r en stralkdnslig tumor ex. vid lymfom, men kan i
andra fall vara icke existerande ex. en mycket resistent tumaortyp nara ett kansligt organ. Kan da inte uppna
kontroll utan kritiska biverkningar.

PRAKTISK STRALBEHANDLING

Stralbehandling ar en kedja dar flera arbetsuppgifter ingar.
1. Inledningsvis en dosplanerings-CT (30-90 min). Sker pa behandlingsbordet i behandlingsposition.
Kalibrerad for dosberékning da datorprogram planerar och rdknar doserna.
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2. Lakare definierar malvolymen (target) och riskorgan (30-90 min)

3. Dosplanering och fysikerkontroll (1h till 2 dagar).
4. Varje behandling gar snabbt 10-30 min. Stralning ges bara under nagon minut.

DIVERSE APPARATER

e LINJAR ACCELERATOR
o aren anldaggning som accelererar laddade
elementarpartiklar pa en rakstracka.

e MLC - multi leaf collimator

o  MLC formar stralningen. Apparaten snurrar runt patient och
avger stralning i varje vinkel samtidigt som multibladskollitorer skdarmar
av olika i de olika vinklarna for att uppna det vi ser i bild. Bla linje visar
mikroskopisk risk for tumaorvaxt med riskmarginal. Fargerna visar hur
hog dos varje omrade far. Ser att det roda hogdosomradet formar sig val
efter tumoren. VMAT kallas det.

STEREOTAKTISK BEHANDLING

Stereotaktisk behandling ar mer ablativ jamfort med fraktionerad behandling som ar mer viavnadssparande. En
ablativ behandling innebar att man maste ha rad att forlora allt i hégdosomradet. Har att gora med biologisk
effekt av hoga fraktionsdoser. Det ar mer potent att ge 20 Gy vid tva tillfallen ar 2 Gy vid 20 tillfallen.
Typexempel: liten lungtumor omgiven av normal lungvdvnad, inga kritiska organ nara. Gor 4D CT dar man ser
hur tumoren ror sig nar patienten andas. Ny skiktrontgen innan varje fraktion. Berdknar tumérens rorelse
under andning med marginal pa 5 mm. Doédar omradet och tuméren blir ett arr.

TNM STADIUM GRUND FOR BEHANDLING

T/IM | Beskrivning NO | N1 N2 N3

Tia | sicm A1 B A B

Tib | >1<2cm 1A2 B A 1=}

Tie | >2s3cm I1A3 B A s

T2a | >3<4cm B B A 1=}

T2b | >4s5cm A B A s
>5<7 cm

T Overviaxt, metastas samma lob B 1A e ine
>7 cm

uw Overvixt, metastas annan lob A HiiA d e

Mia Metastas i kontralglergl lunga, VA VA VA VA
pleura/perikardutgjutning

M1b | Oligometastas extrathorakalt IVA IVA IVA IVA

Mic | Multipla metastaser extrathorakalt IvB IvB VB IVB

Stadium &r viktigt for att kunna rekommendera optimal behandling. Bilden visar hur det kan se ut. Laga stadier
inbegriper vanligen bara en perifer tumor och majligen en kortelhilus. N2 innebar metastaser i mediastinum i
medellinje och N3 innebar metastaser kontralateralt och supraventrikulart.

BEHANDLING AV ICKE SMACELLIG CANCER
Stralbehandlingen sker utifran stadium.
e Stadium 1-2: kan ges ensamt i kurativt syfte om kirurgi inte ar mojlig.
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e Stadium 3: ges kurativt tillsammans med cytostatika
e Stadium 4: ges i palliativt syfte. Stralningen konsoliderar for att forsakra effekt av systemisk
behandling. Hjarnmetastaser ar vanligt. Oftast lindring av symtom men SRT ar séllan livsférlangande.

PALLIATIV STRALBEHANDLING

Man anvéander sig av palliativ stralbehandling vid;

e Maedullakompression - Patient med sannolikt bortfallssymtom distalt om kotan. Kirurgi brukar vara
forstahandsval men man stralade efter for att konsolidera effekten. Vid begynnande symtom eller om
patienten ar olamplig for kirurgi sa stralar man enbart.

e Andra specifika symtom

o Hemoptys - hoga fraktion doser nagra tillfallen.
o Kutana/subkutana metastaser - sar/6mhet
o Vena cava superior syndrom - ofta SCLC, stasbild i 6ver thorax m.m.
e Sjukdomskontroll
o Oligometastaserad sjukdom (1-5 metastaser i 1-3 organ) kan behandlas radikalt med
stereotaktisk stralbehandling. Fungerar bast vid 1 metastas, en metakron med langt
sjukdomsfritt intervall och gott allmantillstand.

HJARNMETASTASER

Lungcancer ar vanligaste histologin vid debut av metastaser i CNS. 15-30% med NSCLC utvecklar
hjarnmetastaser.

Studie som visat att for patienter med metastas i CNS sag man en signifikant effekt pa 6verlevnad genom att till
stralning lagga till stereotaktisk stralbehandling. Behandling forutsatter rimligt gott allméantillstand beroende pa
systemiska behandlingsmajligheter.

OPERATION AV LUNGCANCER

e Under 2020-2021 genomgick 25% av alla patienter med nyupptackt lungcancer i Sverige kirurgi.
Sa som det ser ut nu kommer man inte borja med screening for primar lungcancer
Forut var skivepitelcancer den vanligaste som ar valdigt kopplat till rokning, nu har det skiftat och
istallet ar adenocarcinom den typ som dominerar. Detta ar vanligare hos kvinnor. Det ar idag oklart
varfor den har tagit over.
Rent generellt opererar man valdigt sidllan smacellig cancer. Darmed &r det icke-smaceller som thoraxkirurgen
stoter pa. Malet med kirurgi kan vara; diagnostik, kurativ syftande eller palliativ behandling.

TYPER AV RESEKTIONER

Z HANZ AN A KN

. 8 i
) = ot

. . Lobectomy Pneumonectomy
Wedge resection Segmental resection
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Standard ar lobektomy/segmentresektion + lymfkdrtel-sampling/dissektion. Vid nedsatt lungfunktion tolererar
patienten oftast inte en lobektomi.

| KOMPLIKATIONER

Mortaliteten efter 30 dagar ar ca 1%. Daremot kan komplikationer som pneumoni, atelektaser, sarinfektion,
hjartarytmier och postoperativ smarta uppsta.

PREOPERATIV BEDOMNING

Lungkirurgi dverlevs hos patienter med gott allméantillstand och Begransande faktor for arbete

e pee e . . . . . . . id i tri
tumorforandringar som bedéms majligt for operation. Men thoraxkirurgi EE—

Begrénsande organsystem

~3

innebar hog perioperativa risker. Preoperativ utredning varderar:
® Operativt - huruvida patienten klarar belastningen for anestesi och
operation. Hur mycket lungvavnad som kan tas bort.

e Postoperativa risker - om patienten kan aterhamta sig efter op,

st

komplikationer och mortalitet. g

de syrepul
VEIV'CO,-slope prognos

a

s
markor

Anestesi och operation innebér att patienten kan fa diafragmadysfunktion, smarta, immobilisering m.m. Op
leder till minskad ventilationsformaga, host-férmaga som kan orsaka atelektaser, pneumoni, sekretstagning,
resp. insufficiens.

| algoritmerna beddms dven riskfaktorer sdsom rokning och vikt. Ergospirometri ar inte alltid tillgdngliga varpa
trapptest kan goras. Patienten gar i trappor efter basta formaga, kollar samtidigt saturation och puls samt
skattar patientens besvar. Pat far inte stanna och vila. Kollar hur langt upp pat. klarar av att ga. Bedomer risk
efter syreupptagningsférmaga.

NJUREN

Njuren har 7 viktiga funktioner; (1) reglera vatskebalansen, (2) reglera elektrolytbalansen, (3) filtrera
slaggprodukter (Ias under Dialys och Slaggprodukter), (4) reglera blodtrycket, (5) syra-bas balansen, (6)
skelettmetabolismen samt (7) EPO-produktion. Njuren har alltsd manga funktioner man inte tanker p3, vilket
ocksa gor patienterna till komplexa nar de borjar svikta. Vid njursvikt far patienten bland annat, per automatik,
blodbrist (EPO uteblir) och benskorhet (utebliven aktivering av vitamin D).

Utan adekvat aktivering av D-vitamin far patienten férsamrat upptag av kalcium, vilket i sin tur stimulerar
parathyroidea att bilda PTH — sekundar hyperparathyroidism. PTH klassas darmed som ett uremiskt toxin
(vilket vi kommer att aterkomma till), da det (1) stiger vid njursvikt och (2) ar toxiskt vid fér hoga nivaer.

DIAGNOSTIK OCH UNDERSOKNINGSMETODER AV NJURFUNKTION

Den glomeruléra 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 pa personens
kroppsstorlek. Det ar detta varde vi tar hansyn till vid dosering av lakemedel, da det &r relevant att
veta hur just denna patientens njurfunktion ar.
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e Relativ GFR (ml/min/1,73m?) - Anvinds for att virdera och gradera njurfunktionen genom att jamfora
mot ett referensintervall. For att kunna jamfora njurfunktionen mellan individer med olika
kroppsstorlek (och njurstorlek) normaliseras virdet av kroppsytan till 1,73m?.

OBS! Njurfunktionen maste inte speglas helt i ett GFR. Patienten kan till exempel tappa upp till 50% av
njurfunktionen, innan en kreatininstegring borjar ses.

NAR MATS GFR?

Diagnos - Vid misstanke om njursjukdom (hematuri eller proteinuri forekommer)

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
dem med liten terapeutisk bredd. Det ar dven viktigt vid vatskebalansrubbningar eller vid risk for sadan
(intorkning, krékningar, operationer).

HUR SKATTAS GFR?

Njurens GFR kan bestammas med clearancebestamning for en substans, och clearance ar “den volym plasma
som fullstandigt renas fran substansen i fraga per tidsenhet”.
e Plasma-clearance - Eliminationshastighet av exogen substans fran plasma
e Renalt-clearance - utséndringen av en (oftast) endogen substans via urinen, i férhallande till
plasmakoncentrationen — exempelvis kreatinin-clearance

Definitionen av en bra markor for njurfunktion &r @mnen som enbart filtreras genom glomeruli, vilket innebar
att det maste vara en liten molekyl. Vid forsamrad njurfunktion stiger vardet av amnet i blodet.

IOHEXOL-CLEARANCE

1. Testsubstansen lohexol injiceras intravendst - JODHALTIGT AMNE
lohexol filtreras fritt i glomeruli, vilket innebar att det varken utsatts for resorption eller sekretion i
tubuli.

3. Efter fyra timmar tas ett blodprov dar mangden lohexol mats. Finns denna substans fortsatt kvar i
blodet ar inte njurfunktionen adekvat.

OBS! Denna process tar dock tid och ar kostsam, men ar den metod som réknas som golden standard.

KREATININ

P-kreatinin kan anvandas for att genom en formel uppskatta filtrationshastigheten. Det finns vissa felkallor nar
det kommer till kreatinin, da det beror p3; (1) alder, kon och muskelmassa, (2) fysisk aktivitet samt (3) intag av
protein. Med en stor muskelmassa kan ett falskt lagt GFR uppmatas. Dessutom (4) sker en tubular sekretion av
kreatinin, vilket gor att 15% av kreatininet istallet kommer fran tubulicellerna (aterspeglar inte filtrationen
genom glomeruli).

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 upptéacks. Med andra
ord mats aldrig kreatinin for att diagnostisera akut njurskada.

66



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT23
Termin 6
CYSTATIN C

Cystatin C produceras i alla kroppens vavnader och kdrninnehallande celler. P-cystatin koncentrationen ligger i
konstant relation till njurfunktionen, vilket gor detta till en bra markér for att mata GFR. Andra anledningar till
att det ar en bra markor ar:
o Utsondras enbart glomeruldrt - 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 istéllet kan paverka. Exempel pa dessa ar graviditet, h6ga kortisonnivaer samt hyper- eller
hypotyreos. Anledningen till att kreatinin tas i storre utstrackning ar cystatin C ar for att det (1) &r mer
véletablerat samt (2) ar ett aningen billigare prov.

SAMMANFATTANDE BILD

o T T S "

Nedbrytningsprodukt fran Extracellular Rontgenkontrast
muskelmetabolism proteashdammare. medel
85% filtreras i glomereuli, Utsondras helt via
15% tubular sekretion glomerulér filtration och

reabsorberas sedan

nastan fullstandigt
Lang klinisk erfarenhet Ej kons- Ej beroende av
Enkelt och billigt muskelmassaberoende. annat @n

njurfunktion.
Bestdmmer exakt

Nackdelar Beror pa muskelmassa, Graviditet stor, kortison Invasivt,

kost, kon, tubular sekretion.  hgjer, hypo-/hypertyreos resurskravande
Svarbedémt pa patienter ger lagre-/hogre virde

med mycket atrofi

OBS! Vid misstankt nedsatt njurfunktion ar skattat GFR baserat pa bade kreatinin och cystatin C sannolikt
kostnadseffektivt, jamfort med om endast en av metoderna anvands — det ar alltsa vart att ta bagge tva.

PROTEINURI

Okad permeabilitet for proteiner i glomeruli - glomerulira proteinuri
Nedsatt reabsorption av proteiner i tubuli - tubular proteinuri
3. Okad koncentration i plasma av sddana proteiner som normalt filtreras ut genom glomeruli, tex. latta
Ig-kedjor, myoglobin, orosomukoid - 6verflod proteinuri
Okad utséndring av tubulus-specifika proteiner ex. Tamm-Horsfall Glykoprotein
5. Léackage av plasmaproteiner fran avledande urinvagar pga inflammatorisk exudation vid etx.
pyelonefrit, cystis och uretrit - vdvnadsproteinuri
Genom att analysera vilka proteiner man lacker, bade genom analys av serum, urin och sediment
(proteinprofil) kan man identifiera var problematiken sitter och ger oss differentialdiagnostisk information.
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TUBULAR PROTEINURI

Hittar vi protein HC och/eller kappa- samt lambdakedjor talar det for en tubuldr proteinuri, da det &r vanligast
vid en akut njursvikt (drababr sallan glomeruli).

Om man ser lackage av HC, CysC, B2-mikroglobulin, vilka alla ar under 30-40 kDa, bér man misstanka en tubuli
skada. Detta kan bero pa att reabsobtionsférmagan overskrids eller tubuliskada.

AKUT NJURSVIKT (AKI)

Till att borja med ar det viktigt att podngtera att njursvikt, oavsett kronisk eller akut, ar ett symtom och inte en
sjukdom. Det innebar bland annat att det idag inte finns nagon bot mot en njursvikt som sddan, utan det man
eftersoker ar att finna orsaken bakom svikten och darifran behandla.

Vid akut njursvikt sker, till skillnad fran
kronisk, en PLOTSLIG s3nkning av GFR
och/eller urinproduktionen som oftast beror * Okning av S.kreatinin >26,5 pmol/L inom 48h; eller

pa en reversibel skada. Urinproduktionen « Okning av S.kreatinin > 1,5 ggr basvarde inom 7 dagar; eller

klassifi liguri vid under 400
assificeras som o.lg'un vid under = Urinvolym <0,5 ml/kg/h under mer an 6h
ml/dygn eller anuri vid under 100ml/dygn.

Akut njurskada brukar delas upp i tre grupper; prerenal, renal och postrenal. Dessa grupperingar gors utifran
vart orsaken till njurskadan sitter.

PRERENAL NJURSVIKT

En prerenal njursvikt beror pa en nedsatt perfusion, vilket innebar ett minskat blodfléde till ett nefron. Detta
kan bero av flera anledningar (nedan listas de vanligaste orsakerna):
e Minskad blodvolym:
o Blodning, diarre/krakning, brannskador
e Paverkad intrarenal hemodynamik:
o Vasokonstriktion: Hyperkalcemi, kokain, NSAID, kontrastmedel
o  Akut forsamring av autoregulation (NSAID, ACEi, ARB)
e Minskad effektiv blodvolym:
o  Systemisk vasodilatation: Sepsis, leversvikt, anafylaxi
o Minskad cardiac output: hjartsvikt, kardiogen chock

En prerenal njursvikt kan misstankas nar MAP (medelartartrycket) understiger 60 — skall inte forvanta sig
diures. For den glomske, aka jag, raknas MAP ut genom (SBT+2*DBT)/3.

CASE

78 arig kvinna soker VC for 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 storrékare, men har slutat pa senare dagar.
Hon har dven tablettbehandlad bade hypertoni och hyperlipidemi. Detta gérs genom enalapril (ACE-hdmmare)
och atorvastatin (HMG-CoA reduktashammare). Pa vardcentralen tas bland annat blodtryck, vilket visar sig vara
I3gt (90/60). Det kommer dven fram att kvinnan nyligen traffat sina barnbarn, vilka samma kvall insjuknat i
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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 féljande provsvar ar anmérkningsvarda:

Hogt CRP - Tyder pa pagaende inflammation eller infektion

Hogt Hb - Tyder pa att kroppen behover 6ka dess formaga att transportera syre i blodet, vilket den gor
genom att bilda fler erytrocyter. Rokning och uttorkning ar en vanlig orsak till detta.

Hogt kreatinin - Tyder pa férsamrad njurfunktion

Hogt urea - Tyder pa forsamrad njurfunktion

Hogt kalium - Férsamrad njurfunktion kan leda till hyperkalemi

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 lagt intag av bade mat och vatten —

Pressure Gradient

forlorar storar mangder vatska — lagt blodtryck. Lagt blodtryck

leder i sin tur till att Na*-koncentrationen i primarurinen ar lag, - e S arteriok

. . . — hydrostatic colloid osmotic —
vilket detekteras av macula densa. Detta leder i normalfallet till — e DO
en dilatation av den afferenta arteriolen, MEN pa grund av att NSAID V t | RAAS-blockad
hon tagit Ipren (NSAID) hdammas prostaglandinerna — ingen }

. . o Bowman
vasodilatation av afferenta (férsta av tre capeute
pressure

kompensationsmekanismer faller bort). (Hemie

Kvinnan star dven pa enalapril (ACE-hammare), vilket i normalfallet ar gynnsamt mot hennes héga 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, 6kad
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 galler 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 kdrl — redan nedsatt blodfléde.
DIAGNOSTIK

Forsta stycken giller alla varianter pa akut svikt, men for att slippa skriva om det kommer det har:
Diagnostiken av akut njursvikt riktar sig at tva hall:

1.
2.

Leta efter bakomliggande orsak
Leta efter rubbningar i kroppen fororsakade av njursvikten

Det viktigaste vid en akut svikt ar att illa kvickt satta in behandling, for att férhindra att det utvecklar sig till en
kronisk svikt. Nar det handlar om en akut svikt sa ar orsaken oftast tubuldr — stor fordel, da tubulicellerna har
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en regenerationsférmaga till skillnad fran glomeruli. OL pa avdelning liknande cellerna i glomeruli med

nervceller - dalig/ingen regenerationsférmaga och kansliga.

I anamnesen och status dominerar symtom fran sjukdomen som utléste njursvikten sasom illamaende,

krékningar, diarre vid gastroenterit eller andfaddhet, rosslig andning, hosta nar det kommer till kardiorenalt

syndrom.

KARDINALTECKEN:

e Kreastegring
e Oliguri
e Lagt blodtryck
e Volemi:
o Hypovolemi vid vatskeforlust
o Overvitskning vid hjartsvikt
o Hyperdynamisk cirkulation vid sepsis - sker en systemisk vasodilatation (i huvudsak perifert),
vilket bade sdanker det pulmonella kapillartrycket samt blodtrycket.
BEHANDLING
e Vid prerenal njursvikt, som kantas av intorkning eller rabdomyolys, ar det viktigt att vatskebehandla.
e Tvartom vid Overvatskning (ex. vid hjartsvikt), da loopdiuretika ges trots lagt blodtryck.
e Vid sepsis ges antibiotika intravendst, tillsammans med inotropa lakemedel.
e Undvik jodhaltiga kontrastmedel och nefrotoxiska lakemedel, tills dessa att njurfunktionen aterhamtat
sig.
e  Akut dialysstart kan 6vervagas, och da for héga nivaer av urea och andra toxiner kan spada pa

grundsjukdomen — ex klassas vatten som ett uremiskt toxin — kan spada pa hypertension och
grundsjukdom. Men det géller inte alla sjukdomar. Autoimmuna sjukdomar kan snarare blir mindre
symtomrika vid langre gdngen njursvikt.

RENAL NJURSVIKT

En renal njursvikt beror pa sjukdomar i njurarna. Dessa sjukdomar kan dels vara priméra njursjukdomar, men

dven uppkomma sekundart till systemiska sjukdomar, toxiska skador eller infektioner. Renal orsak till svikt delas

upp i fyra kategorier:

1.

2.

3.

4.

Tubulointerstitiell nefrit, vilket kan bero av:
o  Akut tubuldr nekros (ATN)
o Allergisk interstitiell nefrit: antibiotika, NSAID
o Intratubuldr obstruktion; Myelom (ldtta kedjor/Bence-Jones), kristaller (tumarlys),
myoglobin/hemoglobin (koagulation i nefron).
o Infektion: akut pyelonefrit, sorkfeber, CMV, BK-virus
Glomerulara:
o  Primdra glomerulonefriter - de med nefrotiskt syndrom utvecklar séllan en akut svikt
o Sekundara glomerulonefriter
Vaskuldra orsaker
o Malign hypertoni
o Trombotisk mikroangiopati: TTP/HUS
Njurtumor
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Akut tubuldr nekros (ATN) ar den vanligaste orsaken till att patienter med akut njursvikt behover laggas in pa
sjukhus. Den orsakas i regel av:
1. Ischemisk (langvarig prerenal njursvikt)
2. Toxisk njurskada
a. Endogena toxiner: myoglobin, hemoglobin, latta kedjor, hyperkalcemi,
b. Exogena toxiner; svamptoxiner, ldkemedel (cisplatin)

TUBULOINTERSTITIELL NEFRIT (TIN)

Tubulointerstitiell nefrit r en véldigt heterogen grupp med Analgesics
sjukdomar som resulterar i interstitiell fibros och tubular /

Direct toxicity

atrofi, vilket i sin tur resulterar i en sankning i GFR.
Tillstandet ar AKUT och utléses ofta av lakemedel, sasom Inhibition of prostaglandin synthesis

v

- IMedullary bloed flow
- Capillary sclerosis

+

- Medullary ischemia
- TReactive oxygen species

|

Papillary necrosis.
Interstitial fibrosis

NSAID, Omeprazol och/eller antibiotika (vanligast).

Det kan dessutom uppsta till foljd av systemsjukdomar som
SLE, sjogrens syndrom eller sarkoidos. | och med att skadan
skett i tubuli ses ett lackage av kappa- och lambdakedjor.

Albuminurin ar oftast mild i dessa fall, vilket antyder att

skadan inte ar glomerular. Oftast ses dessutom en
SR-stegring.

Om det inte gar att faststélla ett utlésande ldkemedel, eller om diagnosen TIN inte ar sdker sa skall en
njurbiopsi genomforas — bor se en interstitiell leukocytinfiltration. Férst och framst seponeras alla misstankta
lakemedel, varpa patienten sedan satts in pa en kortisonkur (dock ej vid NSAID-utl6st). En del tillfrisknar dock
spontant, vilket gor att de varken kraver kortisonkur eller dialys.

OBS! Uppkommer tillstdndet akut bor en kortisonkur startas.
OBS2! Tubulointerstitiell nefrit kan 6verga till en akut tubular nekros om ej adekvat behandling

AKUT TUBULAR NEKROS

Akut tubular nekros (ATN) orsakas i regel av en kraftig och/eller |langvarig renal hypoperfusion (prerenal
njursvikt), vilket leder till att hela nefronet tar skada. Dessa skador brukar raknas som fokala, dd man
histologiskt endast brukar se att 10-15% av tubuli dr drabbat. Ischemin uppkommer i regel férst i yttre medulla,
pa grund av dess hoga metabola aktivitet. Anledningen till att ischemi drabbar tubuli fére glomeruli ar att
reabsorptionen som sker i tubuli ar energikravande samt att glomeruli kommer att prioriteras.

ATN kan aven orsakas av toxiska skador, vilket bland annat kan vara vaskuliter (renal njursvikt), som i sin tur
leder till en hypoperfusion till tubulicellerna till foljd av att glomeruli ar 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:

e Vaskuldra - Vid en ischemi skadas endotelet — celler svullnar (till f6ljd av otillrdcklig 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.

e Tubuldra - 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
reabsorptionsférmaga av lagmolekylira proteiner. Aven cellernas integriner kommer att paverkas,
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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 samlingsréren letar det sig ut i interstitiet 6ver

basalmembranet (sker pa de stillen 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

nodvandigt.

Polyurisk fas (1-3 veckor) - Flodet till tubuli ar aterstallt, men reabsorptionféormagan fortsatt nedsatt — rejala

urinméangder (> 10 I/dygn). Cellerna som tidigare obstruerat har i detta skede skrumpnat ihop och kan kissas ut.

| dessa lagen ar det viktigt att ersatta vatskeférlusterna sa att patienten inte blir uttorkad igen (i de lagena

aterhdmtar sig aldrig njurarna).

Restitutionsfas (manader) - Njurfunktionen borjar sakta att hamta sig och urinmangderna normaliseras. Vissa

aterhamtar sig helt och andra far en bestdende 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

GFR normaliseras snabbt nar blodflodet aterstalls
(med véatska eller lakemedelsjusteringar)

GFR normaliserar INTE snabbt utan brukar snarast
bli snabbt sdmre innan det sakta vander

Diuresen kan vara nedsatt initialt men kommer igang
sa fort blodflodet dterstalls

Oliguri/anuri en langre tid

Har ingen polyurisk fas

Brukar foljas av en polyurisk fas, da tubuli inte
formar att koncentrerar urinet till en borjan

Oftast normala urinprover och normalt sediment

Mer urinfynd (sdsom hematuri, proteinuri, cylindrar)

VAD ORSAKAR GFR-MINSKNING VID RENAL ORSAK

Mekanismen bakom ett minskat GFR vid njursjukdomar, som orsakar en renal njursvikt, ar att nefronet pa

nagot satt skadas. | ovan ndmnda fall skadas nefronet — nekros, vilket foljs av att hela nefronet gar under.

Detta minskar njurarnas totala filtrationsyta, vilket paverkar filtrationskoefficienten. Resterande nefron kan till

en borja kompensera for denna forlust genom att 6ka dess nettotryck, men vilket inte haller i langden — sankt

GFR.

| och med att lakemedel ofta ar orsaken till en renal njursvikt ar det viktigt att fraga om nefrotoxiska mediciner.

Det &r dven viktigt att fraga om symtom fran flera organsystem, da det skulle vicka misstanke om

systemsjukdomar. GI6m heller aldrig att fraga om patienten nyligen haft en genomgangen infektion.

Vid primar njursjukdom (glomerulonefrit, tubulointerstitiell nefrit)
e Oftast inga symtom alls forran mycket sent i forloppet, da patienten bérjar uppvisa uremiska

symtom/oliguri. Detta beror pa att det inte gar nagra afferenta nerver fran njurarna — vi registrerar

inte skada i dem, utan endast de symtom som skadan medfér
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o Uremiska symtom: trotthet, frusenhet, illamaende, krékningar, viktnedgang, uremisk klada,
uremisk perikardit. Uremiska symtom uppstar vid ureavarde 30-40 mmol/l och GFR under 15.
Nefrotiskt albuminuri (dock ovanligt vid debut av akut njursvikt).
Nefrotiska symtom (dock ovanligt). Lds mer under glomerulonefriter.

Vid systemsjukdom (vaskulit, SLE, TTP, HUS) eller infektion (nefropatia epidemica)

Dominerande symtom fran andra organsystem (hud, magtarm, leder, lungor, hjarta, nervsystem)

OBS 1! Inflammatoriska njursjukdomar, som glomerulonefriter, vaskulit och SLE talar for kronisk njursvikt.

Initialt kan det vara svart att skilja mellan akut och kronisk, varvid en njursvikt alltid ska betraktas som en akut

svikt till motsatsen &r bevisad.

OBS 2! | status brukar dessa patienter i regel ha hogt blodtryck samt vara 6vervatskade (eller euvolema), da det

inte finns nagon annan del i kroppen som kan kompensera fér den sénkta filtrationshastigheten.

DIAGNOSTIK

URINANALYSER

e  Urinsticka: Mikroskopisk hematuri och/eller proteinuri dr kardinala fynd vid renal njursvikt och talar
for aktiv inflammatorisk process i njurarna. Kan bekrdfta renalt ursprung.
e U-sediment: erytrocyter och cylindrar ar vanliga fynd vid inflammation i njurarna. Kan ge indikation
vad fér sjukdom som féreligger
e  U-proteinprofil:
o Bence-Jones proteinuri vid myelom
o  Forhojt protein HC/kapp/lambda vid tubulér proteinuri
o Gradera albuminuri
o Kan ge indikation vad fér sjukdom som féreligger
KLINISK KEMI
e Hogt CRP och SR - framforallt vid systemsjukdom eller malignitet. Kan vara normalt vid
glomerulonefrit
e B-diff - eosinofili kan férekomma vid vissa vaskuliter eller tubulointerstitiell nefrit
e Hyperkalcemi - férekommer vid myelom, sarkoidos, TBC och primar hyperparathyroidism
e Hemolytisk anemi och trombocytopeni - vid TTP/HUS
e P-proteinprofil - M-komponent vid myelom och AL-amyloidos, forhojt IgA vid IgA nefrit
e Myoglobin - hogt vid rabdomyolys

KLINISK IMMUNOLOGI

ANA - Positivt vid SLE och sjogrens

ANCA - Positivt vid vaskuliter

Anti-GBM - Positiva vid Goodpastures syndrom
PLA-2R AK - Positiva vid membrands glomerulonefrit

18G4 - Forhojt vid 1gG4 medierad sjukdom 4
Komplement

o €3 -sankt vid postinfektios glomerulonefrit \

© €4 och Clq: Sankt vid SLE nefrit \

o  C4: sdnkt vid membranoproliferativ glomerulonefrit \ ‘
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OBS! | det akuta skedet &r vaskuliterna de viktigaste att utesluta, samt dven Goodpastures syndrom (da dessa
tva tillhor de snabbt forlopande GN).

INVASIVT

Vid de flesta renala orsakerna till njursvikt maste diagnos bekraftas med njurbiopsi.

POSTRENAL NJURSVIKT

En postrenal njursvikt beror pa en minskad filtration, vilket uppstar sekundart till en obstruktion i urinvdagarna
nedanfor njurarna. Detta kan bero av:

e Externa orsaker e Interna orsaker
o Prostatacancer o Urinvagskonkrement
o Tumorer o Icke fungerande KAD
o Retroperitoneal fibros (séllsynt) o Urinvagscancer
VAD HANDER?

Vid en postrenal njursvikt uppkommer problem nedanfor njurarna, i urinvagarna. | dessa fall 6kar det
hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel, till féljd av den uppkomna stasen i urinvagarna. Nar trycket i Bowmans
overstiger 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 svar att diagnostisera. Det ar dock
férdelaktigt att diagnosticera snabbt, da en postrenal njursvikt ar
helt reversibel om den atgardas i tid. Vid en oklar njursvikt ar det
darfor VIKTIGT att undersdka njurarna med hjalp av DT eller
ultraljud (bilden till hoger visar en utspand njure, orsakat av det
hoga trycket nedifran).

BEHANDLING

Viktigt att avlasta njurarna, vilket kan géras med KAD om urinstdmma eller nefrostomi vid hydronefros
(avflodeshindret sitter hogre upp). Avlastningen av njurarna brukar snabbt fa bade kreatinin och kalium att
sjunka. | den polyuriska fasen av njursvikten finns risk for intorkning, varvid patienterna ofta ar i behov av iv.
vatskesubstitution i nagra dagar.

RUBBNINGAR | HOMEOSTAS

Utover att hitta orsaken till svikten maste du som kliniker dven identifiera de potentiella rubbningar en akut
njursvikt kan medfora, da dessa kan stélla till med otrevliga konsekvenser.

HYPERKALEMI

Risk fér arytmi!

Kan ge Kalcium-Sandoz, vilket férebygger arytmier genom att stabilisera membranet. Detta korrigerar dock inte
hyperkalemin — ges enbart om kalium 6ver 7. En hyperkalemi kan dven behandlas genom att ge insulin-glukos
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dropp, da detta far kalium att forflyttas in i cellerna och darmed minska hyperkalemin. Vid en eventuell
samtidig acidos, kan hyperkalemin korrigeras genom natriumbikarbonat, som ocksa forflyttar kalium
intracellulart. Inhalation av beta 2-agonister (salbutamol) har ocksa visat sig fungera bra, da det visat sig
paverka Na+/K+-pumpen — mer kalium intracellulart. Rent krasst ar det bra att kombinera flera behandlingar,
da monoterapi séllan ger tillracklig effekt.

OBS! | varsta fall far akut dialysstart pa IVA startas.

METABOL ACIDOS

Vid njursvikt ska alltid arteriella blodgaser kontrolleras, da tillstandet kan orsaka uppkomsten av en metabol
acidos. Vid sankt pH ska behandling med natriumbikarbonat iv i forsta hand sattas in, for att vid en
kompenserad acidos kunna 6verga till att ge det per os. Genom korrigering av acidos sdnks dven nivan av
kalium i blodet.

HYPOALBUMINEMI

Risken med detta, som dven tas upp under nefrotiskt syndrom, ar risken fér lungemboli/tromboser. Detta beror
pa att man blir hemokoncentrerad, vilket innebar att det osmotiska trycket inte orkas uppréatthallas — 6dem
bildas och blodet blir hyperosmolart (trogare). Dessutom tappar patienten fibrinolys-faktorer via filtrationen i
njuren, vilket 6kar risken ytterligare. Detta behandlas med lagmolekylart heparin eller warfarin. Aterigen, debut
av akut njursvikt i form av nefrotiskt syndrom ar ovanligt.

UPPFOLINING

LAKEMEDELSGENOMGANG

Pausa hellre fér mycket dn for lite
Ta bort potentiellt nefrotoxiska lakemedel som NSAID, aminoglykosider, statiner, PPl och 6vriga nyligen insatta
mediciner. Dosanpassa eller pausa mediciner som utsdndras via njurar som antibiotika, flukonazol, innohep,
metformin, digoxin, metotrexat. Tillfallig paus av kaliumsparande mediciner som spironolakton, ARB och
ACE-hdmmare. Kom ihag att alltid frdga om receptfria LM/kosttillskott och narkotika.

ATERBESOK

Uppfoljningen beror pd 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.

PROGNOS

Prognosen vid akut njursvikt ar allvarlig, med hog mortalitet i patientgruppen som vardats pa IVA (oftast pga
multiorgansvikt). Det finns en risk for utveckling av kronisk njursvikt, vilket ar sarskilt stor vid suboptimal initial
behandling. Risken att missa livshotande rubbningar vid akut njursvikt ar stor, vilket férsamrar prognos i
patientgrupper som inte kraver vard pa IVA fran borjan.

LATHUND HANDLAGGNING AKUT NJURSVIKT - AKA BIBELN

1. Uteslut alt. atgarda ev. prerenal njursvikt
2. Hantera saltbalans och syra/bas rubbningar
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3. Komplettera rutinprovtagning med: P-albumin, P-calcium, P-urea, B-standardbikarbonat, Urinsticka,
U-alb/krea
Uteslut postrenalt hinder - UL eller DT
Bed6m vatskestatus och vidta lamplig atgard
Seponera nefrotoxiska LM
Ta upp en bra anamnes 6ver substansintag
Ha kunskap om akuta dialys indikatorer.

W e N U e

Gor man detta komma njurkonsulten man ringer vara lika glad som rackarn till héger.

DIALYS

Nar ska dialys startas? | den basta av varldar hade dialys fungerat som forebyggande mot metabola rubbningar,
vilket det visat sig inte gora... Det kravs istallet att en metabol rubbning féreligger, for att dialys ska inledas och
ha effekt.

GLOMERULONEFRITER

Vem ska utredas for glomerulonefrit? En isolerad mikroskopisk hematuri, utan andra symtom, utreds sallan.
Detta kan dock komma att férandras framgent. Det viktigaste egentligen ar att tdnka pa anamnesen och de
symtom som patienten tar upp, om det pekar mot nefrotiskt, nefritiskt, autoimmunitet eller akut férlopp. Om
man ser en kombination av hematuri och proteinuri bér man dra 6ronen at sig och misstanka en paverkan pa
njurfunktionen. Biopsi bor framforallt tas vid nefros utan sdaker sekundar orsak som exempelvis diabetes.

OBS! En makroskopisk hematuri utreds alltid, men ar mer av en urologisk fraga da det foljs enligt ett
standardiserat vardférlopp.

HEMATURI

Hematuri kan definieras som makroskopisk eller mikroskopisk, varvid
makroskopisk definieras som 30-50 erytrocyter/synfalt vid utstryk. Patienter kan
komma till dig och uppge att deras urin ser morkt ut, dar mojliga felkallor till
detta ar mat som rédbetor, lakemedel, samtidigt menstruation eller
myoglobinuri. Golden standard fér utredning av hematuri ar sediment, varvid 3
RBC (réda blodkroppar) klassas som hematuri. Bilden visar dysmorfa rbc samt

Rbc-cylindrar som pavisar en aktiv sjukdom.

Grovt sett kan man kvantifiera mangden hematuri genom en vanlig urinsticka. 4

GENES
® 65% av all hematuri har extrarenal genes som beror pa cystit, uretrit,
njursten, prostatahypertrofi. Ju hogre alder, desto storre risk for cancer — viktigt att ha i atanke.
e 35% beror pa glomeruldra sjukdomar, och vid samtidig proteinuri starks misstanken om renal orsak.
o Vanligaste sjukdomarna; IgA-nefrit, vaskuliter, SLE

OBS! Sediment ar viktigt for att kunna beddma varifran, i forloppet fran njuren till urinvdg, som erytrocyterna
kommer ifran.
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NEFROTISKA SYNDROMET - EPITELIALA
Till att borja med bor man observera att det nefrotiska
syndromet ar ett tillstdnd och inte en regelratt sjukdom.
De nefrotiska syndromen brukar vanligen associeras med . S
icke-proliferativa sjukdomar.
. . . NEPHUROTIC
Det nefrotiska syndromet karakteriseras av en 6kad SYNDROME
permeabilitet for albumin och andra makromolekyler av pgdocyte damage
intermediir molekylstorlek, som resultat av ett epitelialt Graron <"

v
'« € Massive pagteinuria

skademonster. Podocyterna har utskott med porer
(filtration slits) som &r tackta av en hinna av glykoproteiner

(slit diaphragms). Dess funktion kan ej uppratthallas, vilket
leder till:
e Proteinuri >3-3,5 gram /24h
e U-alb/kreakvot >300 mg/g (kraftigt 6kad kvot)
e Hypoalbuminemi (i plasma)
o  Ger en Okad risk for toxiska effekter av Iakemedel med hog proteinbindningsgrad, eftersom
den fria, icke-proteinbundna aktiva formen av ldkemedlet kan na alltfor hoga plasmanivaer.
(ex Warfarin)
Odem
Hyperlipidemi - kompensatorisk produktion av lipoproteiner i levern till féljd av albuminlackage, for
att uppratthalla onkotiskt tryck.

e Okad trombosrisk - Obalans mellan trombotiska och antitrombotiska faktorer (faktor VIII g&r upp och
antitrombin sjunker, da det kissas ut). Bér 6vervaga antitrombotisk behandling som fragmin eller
waran om langvarigt.

e INGET tecken pa inflammation (lagt CRP)

e 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 bevarat GFR.

NEFRITISKA SYNDROMET - ENDOTELIALA

Den kliniska bilden, akut eller subakut nefritiskt syndrom, har ett
endotelialt skademoénster som definieras som:

Leukocyte ——+ /’—s\\\ .
e Snabb GFR sinkning 'I @ \ Membrane
Protei s - \
e Hematuri-blodiurinet o ’,___/ Qo /:‘] »
e  Mattlig till svar oselektiv proteinuri /4 e Q?l
. . ' \ o’”\ j‘ Ir}creased m\lmbl(lﬂ
e Oftast proliferativ « ‘Q o) T=al. of mesangial cel
N g
e Ofta hogt BT \ @0 Ny _— Narrowed
. . N (%] lca;nllary
e Kreatininstegring o S o umen
Epithelial ——= b
e Crescent formatering histologiskt cells
Endothelial

Red blood cel ol
Tolkning av bild: Allt som dr utanfér podocyterna kommer att
hamna i urinet/toaletten. Ddrmed kan vi se att réda blodkroppar,

leukocyter samt lite protein har ldckt ut.
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Till skillnad mot det nefrotiska syndromet uppvisar det nefritiska syndromet ALLTID tecken pa inflammation,
dvs har en patofysiologisk av inflammatorisk process. Har man CRP/SR stegring ska man allts3 misstinka
nefritiskt syndrom, men man kan sjalvklart ha nefritiskt syndrom utan att inflammatoriska parametrar ar
stegrade.

Etiologi

Nefritiskt syndrom utvecklas exempelvis vid glomerulonefriter, med framfor allt subendoteliala
skademonster (akut och subakut), eftersom man ser att blod lacker ut i urinen. Skadorna maste vara stora
eftersom GFR borjar bli riktigt 1agt. Nefritiskt syndrom &r kopplat till en inflammation, vilket INTE nefrotiskt
syndrom &r.

Bilden visar ett bra flode 6ver hur utredningen av
misstankt glomerulonefrit gar till. Utéver detta féljer man
(parallellt):
o Njurfunktion
o Kreatinin
o Cystatin C
o Clearancematning - Estimerat GFR

Urinanalys

o Inflammatoriska markérer
o CRP Proteinuri — sticka

o Elfores av plasma och urinprofil
e Autoantikroppar

o ANCA
o Anti-GB Urin-
o ANA albumin/kreatinin-

kvot eller 24-h Ultraljud njurar

e Komplement métning

o Laga nivaer i blodet ses vid
immunkomplex deponering i njurarna
o Bakteriella infektioner
o Postinfektios glomerulonefrit: fynd av antikroppar mot streptokocker
e Virala infektioner
o Hep B, HCV, HIV

OBS! Det enda som kan ge en faktisk diagnos &r njurbiopsi.

NJURBIOPSI

Njurbiopsi har tre grenar:
1. Ljusmikroskop - cellproliferation, nekros, infiltrat, skleros,
depositioner
2. Immunhistokemi - Immunflourocerande for att se IgA, IgG,
komplement etc
3. Elektronmikroskopering - gors relativt ofta men tar tid. Tittar
efter depositioner och memebranférandringar, som ej ses

Immunhistokemi -
IFL

med ljusmikroskop.
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KRONISK GLOMERULONEFRIT

Kronisk glomerulonefrit kan anvandas som en samlande bendamning for alla former av glomerulonefrit som inte
ar akuta eller snabbt forlopande. Begreppet kan

The spectrum of glomerular diseases

ocksa anvandas for ett kliniskt syndrom bestaende

SLE

av sma skrumpna njurar, kraftigt nedsatt GFR, R ganepmopat
nephropathy

hypertoni, mikroskopisk hematuri och lite-mattlig

Minimal change

Anti-GBM
nephropathy

disease

proteinuri. Patienter som diagnostiseras med
FSGS Diabetic
nephr:)palhy Small vessel
vasculitis

denna formodas ha haft glomerulonefrit under en

MPGN

lang tid (artionden) och i detta stadium kan en mer

' . . . " Membranous Amyloidosis Pos:»strep(o:ocFaI
exakt klassificering inte goras. Oftast ses Nertrone fiephiopdcy glomerulonephricis o
mesangiellt skademonster. Kronisk glomerulonefrit ”I'”J‘";[": o Mecharism
« Injury to podocytes « Inflammation
ar alltsa ett syndrom och inte en sjukdom — i - Reactivecell
rchitecture: proliferation
Haematuria « Breaks in GBM
« Crescent formation

handlaggs pa samma vis som de med kronisk jcnaing

« Deposition of
matrix or other

njursvikt. Helihd Proteinuria

NEFRITER

PARAPLY BILD for att fa en uppfattning om vilka nefriter som ger nefrotiskt syndrom, och vilka som snarare
svanger at det nefritiska syndromet. Lar dig denna.

IGA-NEFRIT

Nefriten definieras utifran fynd av IgA i mesangierna, som pavisas med o
nligaste
hjalp avimmunofluorescens. | och med att IgA-depositionerna i glomerulonefriten

(Asien 50 %,

glomeruli kan ses vid flera systemsjukdomar eller hos helt friska kravs Europa 25%)

det att patienten uppvisat nagon form av njursymtom, vanligen
hematuri (kan vara makroskopisk). IgA nefrit pavisar alltsa symtom at
det nefritiska hallet. | och med att man sallan biopserar alla med

.o . . " Infektion triggar
hematuri sa tror man att det finns ett stort morkertal. Daremot ser man manifestationer
stora genetiska trender dar storre risk har identifierats bland (ex. OLi->skov)

populationer norrut (i Asien och Europa), samt i syd- och nordamerika. Ll

Klinisk bild

Det ar den vanligaste glomerulonefriten och drabbar ffa unga och barn. Typisk

bild &r episoder av makroskopisk hematuri i samband med infektioner. N Y 4 o 4
Daremellan mikrohematuri och proteinuri. Vid akuta skov ses ofta laggradigt CRP. P

Det finns asymtomatiska former som ofta far en sen diagnos. Att drabbas av
nefrotiskt syndrom och snabbt forlépande glomerulonefrit (dvs med hogt
kreatinin) ar mindre vanligt. Hos 50% ser man férhojt serum IgA.

Patogenes

Stort antal tillstand ger upphov till sekundar IgA-nefrit — mekanismerna for
IgA-innehéllande immunkomplex att fastna i mesangieomradet verkar vara
manga. Det underliggande felet verkar dock ligga i genetiken déar subklass IgA1
har en minskad glykosylering (1) i kombination med en dysfunktion i
mukosafdrsvaret (2). Det leder till en polymerisation av IgA i vavnad (3).

Antikropparna bildar immunkomplex som initierar en inflammatorisk reaktion
genom aktivering av komplementsystemet via den alternativ eller lektinvdgen (4)
— njurskada. En sa kallad Four-hit theory.

79



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT23

Termin 6

Histologi

Immunofluorescens visar positivt fér IgA och
C3. Depositionerna kan ocksa ses som
elektrontata depositioner vid EM. Vid
ljusmikroskopering ar det patagligaste fyndet

expansion av mesangierna.

IgA-VASKULIT

IgAV ar en smakarlsvaskulit med IgA1 dominerande immundepositioner som vanligtvis
drabbar hud och mag- tarmkanalen, samt leder till artrit. Ibland drabbas patienten
dessutom av glomerulonefrit, vilken inte gar att skilja fran IgA-nefrit. IgAV ersatter
begreppet Henoch Schonlein Purpura. Drabbar oftare barn och har en viss sdsongsvariation.

PROGNOS

Prognosen for IgAN och IgAV ar varierande, 10-24% av patienterna utvecklar terminal

njusvikt inom 15-20 ar (galler dven barn). 40-50% har en langsam progressiv njurfunktionsnedsattning, med de
goda nyheter ar att resterande 30-35% har normal njurfunktion dven efter lang tid. Histologiskt recidiv ses hos
hélften av alla njurtransplantationer, vilket tyder pa att sjukdomen har mer systemisk etiologi. Mangden
proteinuri ar viktig for prognosen — ju hogre, desto samre gar det.

BEHANDLING

Odem symtomlindrar man genom diuretika. Blodtrycksbehandlingen &r viktigast genom ACE-hdmmare eller
angitensinreceptor hammare (ARB). Dessa har dock inte bara god effekt pa blodtrycket, utan dven en
antiproteinurisk effekt. Kom ihag att blodtrycksgranserna ar andra fér de med proteinuri, da man hér istallet vill
ligga mellan 120-125/75-80. Detta ar mycket viktigt for att minska progresstakt.

Kortison anvands vid nefros, med tillagg av cyklofosfamid (immunsupprimerade) verkar effektivt.

MINIMAL CHANGE NEFROPATI

Minimal change ar en orsak till nefrotiskt syndrom, da det

. . . Epithelial cell
orsakar skada pa podocyterna. Anledningen till att det s

heter minimal change ar for att det inte ses nagra By electron microscopy, a normal
R~ . . . .. glomerular capillary has separate
forandringar med ljusmikroskop. Kliniskt ses ofta ett foot processes (aows)
kraftigt nefrotiskt syndrom, sa namnet pa sjukdomen kan
komma att dndras da patienten symptomatiskt kan

“forandras mycket”. Forekommer i alla aldrar, men RET——

glomerular capillary has fused

vanligast hos barn. "
foot processes (armow).

Sjukdomen svarar bra pa behandling med glukokortikoider

med god prognos. Daremot ser man recidiv 50-57% Detta

kan bero pa steroid resistenta, eller beroende pa fallet kan
man fundera om det faktiskt ror sig om en FSGS. Framgent
kommer rituximab vara en behandling som kan komma att bli vanligare.

FOKAL SEGMENTELL GLOMERULOSKLEROS
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FSGS ér ytterligare en orsak till nefrotiskt syndrom. FSGS &r inte en sjukdom utan ett histologiskt
reaktionsmonster, som kan orsakas av flera olika sjukdomar men som orsakar liknande histologi.

De kan vara svara att upptéacka ibland (i och med att den ar fokal), da man inte alltid far med de skleroserande
nefronen vid biopsin. Sekundara orsaker till FSGS kan bero pa hyperfiltration till foljd av 6vervikt eller virala
infektioner. Det finns dessutom familjara varianter.

Det utmarkande fyndet ar arrbildning (skleros) i delar av (segmentell) i vissa glomeruli (fokal) medan 6vriga
glomeruli 4r normala i ljusmikroskop. Detta medfor att man inte alltid ser detta vid biopsi. Vid EM ser man
fotutskottfusion av varierande grad.

Detta ar en viktig diffdiagnos, da en misstankt minimal change nefropati inte svarar pa kortison (vilket FSGS
gor). Sjukdomarna som orsakar denna histologiska bild leder ofta till njursvikt, 50% inom 10ar. De behandlas
med kortison, men ar sallan effektivt. Primar FSGS recidiverar ofta i transplantat.

MEMBRANOS NEFROPATI

Membranoés nefropati ar en vanlig orsak till nefrotisk syndrom hos vuxna med
vanlig debutalder kring 40-50 ars alder. Tillstandet orsakar i huvudsak ett
nefrotiskt syndrom, men vanligt ar daven att hematuri ses. Vid debut har 80%
nefros, men normalt BT och GFR.

§
2
:
f
:
i

Vid membrands nefropati kommer cirkulerande 1gG antikroppar riktas mot
endogena antigen pa eller néra fotutskotten — bildar immunkomplex lokalt,
vilket orsakar skada som efterféljs av proteinuri. Dessutom ses subepitelialt
monster av 1gG och C3-depositioner langs GBM, vilket visar sig som spikes. Vid
elektronmikroskopering ses elektrontata depositioner och fotutskott fusion.

Prognosen vid membrandés nefropati ar valdigt delad. En
tredjedel gar i full remission, en tredje del i partiell och vissa

80 «

stannar i ett nefrotiskt syndrom. Behandling vid MN handlar om N

att symtomlindra nefrotiska syndromet med diuretika mot 6dem, 60 - N

RAAS blockad mot proteinuri och njurprotektion samt \ —  Partial remission
40 " Nephrotic syndrome

trombosprofylax. En mer uttalat 6kad trombosrisk ses vid MN an
vid andra nefrossjukdomar. Satter dessutom in statiner mot
hyperlipidemi.
e Hittat Anti-PLA2R antikroppar som biomarkér vid primar
MN, men fler kommer sannolikt hittas framover.

Percent of patients

Complete remission

Vid progression satter man in immunhammande behandling (rituximab - B-cellhdmmande)

SNABBT PROGREDIERANDE GLOMERULONEFRITER (RPGN)

e Vaskuliter (80%)

o ANCA-associerad
® Anti-GBM nefriter
e SLE

Snabbt progredierande glomerulonefrit (inflammation i
glomerulus) ar en njursjukdom som ger njursvikt efter ett par
veckor till ett par manader med snabbt 6kande kreatinin

crescent/
halvméne
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inom dagar-veckor. Hematuri med bade cell- och réda blodkroppscylindrar. Kan observera proteinuri, men
sdllan nefros. Hypertoni &r vanligt, men BT kan ocksa vara normalt. Om njurfunktionen snabbt férsamras ser
man minskande urinmangder och 6dem. Detta ar alltsa ett klassiskt exempel pa nefritiskt syndrom.

Halvmanar (crescent) ses i njurbiopsi. Sjukdomen kan antingen uppkomma av sig sjalv eller efter infektions- och
systemsjukdomar.

VASKULITER

Vaskuliter ar en heterogen grupp av sjukdomar dar inflammation av blodkarlen dr den gemensamma
namnaren. Patogenes kan dock variera. Bade HCV och Hepatit B kan orsaka en vaskulit, aven fast autoimmuna
sjukdomar dominerar. Det ar framforallt smakarlsvaskulit som ar primar orsak till njurskada.

ANCA-ASSOCIERAD VASKULIT - AAV

Den viktigaste vaskuliten att ha koll pa inom njurmedicin ar ANCA-associerad vaskulit. Antikroppar mot
kroppens egna neutrofiler — aktivering av dessa. Den kan i sin tur delas upp i tva undergrupper:

1. Granulomatos med polyangit GPA (fore detta Wegener) - 70% med njurengagemang

2. Mikroskopisk polyangit MPA - 90-100% njurengagemang

3. Eosinofil granulomatos med polyangit (Churg Strauss)

-

GPA ar vanligare hos kvinnor och drabbar alla organsystem, men
paverkar framforallt ONH, lungor, njurar och nerver. Vanliga = t
debutsymtom ar bland annat nastdppa, hosta, heshet,
horselnedsattning, led och muskelvark. Man kan karakteristiskt se en

sadelndsa pa grund av paverkan pa brosket i nasan.

Mikroskopisk polyangiit ar likstallt mellan konen men drabbar framst den aldre generationen. Denna har
oftare njurpaverkan, men ar symtomfattigare. Det man marker kan vara allmén sjukdomskansla, ledvark,
muskelvark och feber. Ibland hittar man urinfynd och paverkat krea.

Men vad dr ANCA? ANCA &r en familj av autoantikroppar med specificitet for proteiner (antigen) som lagras i
cytoplasmatiska granula hos neutrofila granulocyter och monocyter. Positiv ANCA-IF med specificitet for PR3
ger framst cytoplasmatisk-ANCA (c-ANCA) ménster pa IF och antikroppar mot MPO ger p-ANCA monster pa IF.
Vid GPA dominerar PR3-ak och vid MPA dominerar MPO-ak.

ANCA ses vid andra tillstand som lungsjukdom, virussjukdom som HIV och
HCV, cystisk fibros, endokardit. Sistnédmnda ar en viktig diff diagnos vid -

P et

vaskulit misstanke. i

’l- AN NS R
Patogenes - v A " A _
Nar neutrofilerna blir primade av olika stimuli s3 hamnar antingen pa utsidan - R

av cellerna. Kroppen finner detta avvikande och reagerar mot detta genom

att bilda ANCA antikroppar mot neutrofilerna. Neutrofilerna kommer da att

destrueras, degranulerar och skickar ut NET (proteaser). Detta leder i sin tur till inflammation i endotelet och
rekrytering av olika immunceller. Sa lange komplementen binder in till neutrofilerna och primar sa kommer
cykeln att fortsatta. Framgent vill man finna behandling mot just dessa komplement.

Histologi
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Pauci-immune, vilket 4r bendmningen pa den histologiska bilden av en ANCA positiv smakarlsvaskulit, ar
nekrotiserande arteriter. Vanligaste ar en fokal nekrotiserande glomerulonefrit, dven kallat crescentnefrit som
drabbar 6ver 50% av glomeruli. Ibland kan dven granulom ses i lungan. Typiskt for denna sjukdom ar ocksa att
man endast ser, eller inte ser, en svag immunofluorescens vid infargning —gett den namnet pauci-immun
(BETYDER FA/NAGRA)

Diagnos satts genom att finna ANCA-ak genom IF och ELISA i kombination med hematuri, RBC-cylinder,
proteinuri, stigande CRP, Krea och SR.

Behandling

| ett forsta skede ger man prednisolon och sendoxan (immunsupprimerande), vilket ger remission for 90%. Vid
remission ger man lagdos kortison kombinerat med ex metotrexat i ca 2 ars tid. Biverkningar ar ju saklart allt
skit man kan fa av kortisonbehandling sasom infektion eller start av diabetes, osteoporos, kardiovaskulara
handelser osv.

ANTI-GBM/GOODPASTURE)

90% av fallen ror det sig om en snabbt forlopande glomerulonefrit. Patienten uppséker ofta vard da de borjar
hosta blod. 50% av de drabbade far ndmligen alveolara blédningar.

Patogenes

Orsaken ar okdnd, daremot 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 avlagringar avimmunglobulin och komplement langs det glomerulara
basalmembranet. Om tillstandet &tf6ljs av lungblodningar kallas det Goodpastures

syndrom (vanligare namn i kliniken).

Symtom

Mikroskopisk hematuri utan symtom. Sjukdomskansla, muskelvark och feber — influensaliknande insjuknande.
| och med att den &r snabbt férlopande ser man ofta en snabbt avtagande njurfunktion samt oliguri/anuri och
utoéver det dven uremiska symtom.

Histologi
Vid upphavd njurfunktion ser man crescentnefrit. Vid IF ser man en stor mangd antikroppar.

Behandling
Plasmaferes, immunosuppression, kortison och dialys vb.

ANDRA ORSAKER TILL GLOMERULONEFRITER

Malignitet: myelom och lymfom
Systemsjukdomar: SLE (kronisk autoimmun reumatisk sjukdom)
e Immunkomplex sjukdom som &r vanlig hos kvinnor. Efter faststalld diagnos med biopsi, ANA/anti-DNA
och komplement sa behandlar man med kortison och vid svarbehandlade fall ges rituximab.
Infektioner: HIV, hepatit B, hepatit C eller malaria

AKUT GLOMERULONEFRIT (POST-STREPTOKOCKNEFRIT)

Definition
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PSGN &r 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 &r vanligast hos barn. Imnmunkomplexen satter i sig i njurarna
och borjar konsumera komplement, vilket visar sig som laga halt av C3 i plasma. Ovanligt att fa aterfall.

Patogenes
Pl6tslig 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 séllsynt.

SAMMANFATTNING

En ful urinsticka ar inte alltid UVI - viktigt att folja upp!

Hematuri/proteinuri - kan det vara en glomerulonefrit eller vaskulit?

Langdragen sjukhistoria som ej svarar pa antibiotika - ser urinfynd, CRP, krea stigande - ténk vaskulit
Glom inte bort att hepatit C och B, samt HIV alla kan ge njursjukdom. Se till att inkludera det i

P wN R

provpaketet.
5. Autoantikroppar som ar viktigast att kolla for - ANCA (bor akutmarkas), anti-GBM, ANA

NJURBIOPSI

For att kunna stélla en diagnos nyttjas oftast njurbiopsi (enda sattet att veta sakert vilken diagnos som
stammer). De vanligaste indikationerna att gora ar biopsi ar CDK 3-5 och nefros. 60% av alla biopsier visar en
glomerulonefrit (nefrit och/eller nefros). Nalbiopsier tas perkutant med speciella nalar. Nalen riktas mot ena
njurpolen och fors 10-15 mm in i barken. Det finns dock en del kontraindikationer, som bor tas i beaktning
innan man genomfor en biopsi:

e Okontrollerat blodtryck — 160/90
Blodningsbenagenhet — Blodarsjuka, trombocytopeni, Waran, ASA, NSAID mm
Singelnjure - om det blir komplikationer vill man inte forlora mer njurfunktion
Skrumpnjure - storre risk for blédning
Pagaende infektion - vill undvika att flytta runt bakterier
Oférmaga att ligga still - yngre barn s6vs

TUBULOINTERSTITIELL NEFRIT

Inflammatoriska njursjukdomar delas in grovt i tva huvudgrupper, glomerulonefriter och tubulointerstitiella
nefriter beroende pa var den inflammatoriska processen utgar ifran.

Akut pyelonefrit - bakteriell infektion i de dvre urinvdagarna

Pa en urinsticka far man positivt utslag pa leukocyter, nitrit och hematuri. Nitrit har bildats av bakterier som
ombildar nitrat till nitrit. Har man makroskopisk hematuri ska man alltid handlaggas enligt standardiserat
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vardforlopp for att utesluta malignitet. For att bekrafta urinvagsinfektion gér man en urinodling. Infektionen
kan vara langt ned, och kallas da cystit, eller vandra hogre uppat och orsaka en njurbackeninflammation
(pyelonefrit). Pyelonefrit medfér ofta dunkdmhet samt hogre feber, och behandlas med antibiotika.

OBS! E. Coli orsakar 90% av alla urinvagsinfektioner
Kronisk tubulointerstitiell nefrit

e Tungmetaller

e Systemsjukdomar
Akut tubulointerstitiell nefrit

e Likemedelsutlosta
e Nefropatia epidemica (sorkfeber)

KRONISK NJURSVIKT (CKD)

Recurrence of AKI

Definitionen av kronisk njursvikt (CKD) ar ett minskat GFR som understiger oeth

60 ml/min/1,72m? unde rminst tre manader ELLER om det fdrekommer en Recovery Progression

tydligt irreversibel njurskada. Kronisk njursvikt och nedsatt GFR ar dock inte et

alltid likstallt med varandra, d& en patient kan ha njursvikt med samtidigt i — A e -

normalt GRF, ex nefrotiskt syndrom. Da man har ungefar 1 miljon nefroni ' :
Adaptive repair Maladaptive repair

varje njure, finns en enorm reservkapacitet.

Oftast sker en irreversibel, progressiv och gradvis férsamring av njurarnas filtreringsférmaga med en relativt
likartad sjukdomsbild oberoende av grundsjukdom. Detta till skillnad mot akut njursvikt, som det faktiskt finns
en mojlighet att reversera om man behandlar i tid.

Vid forlust av nefron sker kompensatoriska mekanismer som leder till 6kad progresstakt: (1) glomerular
hypertrofi, (2) hyperfiltration och (3) intraglomerular hypertension. Hyperfiltrationen kommer i ett tidigt skede
leda till att man far ett LAGT kreatinin som tecken pa ékad filtration, vilket gor att man far ett skattat hogt och
normalt eGFR— HAR far man inte somna och tinka att allt ser bra ut. Nu extra viktigt att sitta in ACE-hdmmare
(som vi aterkommer till) for att bromsa férloppet innan nefronen tar alldeles for mycket stryk av det hoga
trycket. ACE-hammare kommer att inhibera frisattning av cytokiner och tillvaxtfaktorer, som féranleder
proliferationen av mesangiet.

OBS! En kronisk njursvikt ar alltid en foljd av en akut njurskada, vilka dock i flertalet av fallen ar asymtomatiska
— en kronisk njursvikt utvecklas med tiden.

PREVALENS

Ungefar 10% i hela varlden lider av kronisk njursvikt (i olika stadier) och i
regel drabbas fler kvinnor an man. Bilden till héger visar tydligt hur
prevalensen nastan exponentiellt 6kar med aldern, vilket innebar att det

=medel GFR (mi/min/1,73m2) N

60 prevalens % GFR<60 (ml/min/1,73m2) 15

inte ar konstigt att drabbas av njursvikt ndar man blir dldre. Nar man ska

GFR (mi/min/1,73 m2)

bedéma GFR maste man allts3 alltid ha i atanke hur gammal patienten ar.

Prevalens (%) med GFR < 60 ml/min/1,73m2

2029 3039 4049 5059 6069 7079 80
Aldersklass
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ORSAKER

Primara njursjukdomar:
e Glomerulonefrit - IgA nefrit dr vanligaste orsaken till dialyskravande njursvikt
e Interstitiell nefrit
® Polycystisk njursjukdom

Sekunddra njursjukdomar
e Diabetes mellitus - diabetesnefropati vanligaste orsaken till njursvikt
e Hypertoni/nefroskleros
o Bade DM och hypertoni patienter, samt de med hjartkarlsjukdomar bér genomga riktad
screening for kronisk njursvikt; BT, eGFR, U-alb/krea kvot.
e Systemsjukdomar/vaskulit
e Amyloidos
e Myelom

Precis som hjartsvikt dr njursvikt alltid sekundar till ett annat problem. DET GAR INTE ATT BEHANDLA EN
NJURSVIKT, men man kan behandla den bakomliggande orsaken och BROMSA svikten fran att bli sémre. Sjalva
svikten kommer dock ALDRIG bli battre.

RISKFAKTORER FOR PROGRESS

PAVERKBARA ICKE-PAVERKBARA
1. Blodtryck - 80-85% har hogt BT 1. Alder
2. Proteinuri 2. Kén
3. Aktivering av renin-angiotensinsystemet 3. Etnisk harkomst
4. Rokning 4. Hereditet
5. Overvikt - korrelerar till mikroalbuminuri 5. Bakomliggande njursjukdom

SYMTOM
e Svaghet
o Trotthet
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
6dembildning

UREMI

Vid senare stadier av kronisk njursvikt, vid GFR < 20, kommer njurarnas formaga att eliminera toxiska amnen
fran blodet vara sa pass dalig att de toxiska amnena boérjar ackumuleras. Detta kallas for azotemi (nar det ar
asymtomatiskt) eller uremi (val symtomatiskt). Uremiska toxiner definieras som ett &mne som filtreras ut
genom njuren, stiger vid svikt och orsakar skada i hoga koncentrationer. Vi har drygt 100 olika toxiner, men vi
kan enbart mata 5-6st; urea, kalium, fosfat, PTH och vatten (S kollar upp for det finns tva til).

Uremi, som orsakas av urea, kan orsaka:
e Trotthet
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Huvudvark
Illamaende — nedsatt aptit — viktnedgang
Klada
Urea-encephalopati

Dessutom finns det uremiska markdorer, sa som kreatinin. Kreatinin stiger vid svikt och filtreras genom njuren,
men &r i sig inte toxiskt.

PROVSVAR VID NJURSVIKT

Beskriv kortfattat patofysiologin till 6 andra provavvikelser i blod som du forvantar dig att se vid minst
mattligt sankt njurfunktion?
e Lagt Hb-virde - Anemi
Lagt bikarbonat - Acidos
Hogt kalium - Hyperkalemi
Hogt kreatinin - Lagt GFR, uttalad njurskada
Lagt kalcium - Hypokalcemi
Ho6gt PTH - Hypokalcemi
Hog alb/krea-kvot - Proteinuri (albumin i urinen)

DIAGNOS

Kronisk njUrSVikt kan delas upp i fem STAGE 1 STAGE 2 STAGE 3A STAGE 38 STAGE 4 “
olika stadier, vilka dven redovisas i - setveen seteen e, R
eGFR 90 or greater

Less than 15

60 and 89 45 and 59 30 and 44 15 and 29

NN N

Mild Mild Mild to moderate  Mild to moderate Moderate
kidney damage kidney damage kidney damage kidney damage

bilden till héger. Symtom uppkommer
aven successivt till foljd av sankt

njurfunktion — desto lagre Level of

kidney damage

njurfunktion, desto fler symtom.

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.

Stadie 3A - GFR 45-59 — mattlig njurskada. Patienten borjar utveckla anemi och skador pa skelett (géller dven
3B).

Stadie 3B - GFR 30-44 — mattlig njurskada.

Stadie 4 - GFR 15-29 — svar njurskada. Symtom som trotthet och 6dem bérjar uppkomma.

Stadie 5 - GFR < 15 — sviktande njurar eller ar nara till att borja svikta. Detta skulle innebara att patienten
behover dialys eller en njurtransplantation. Sannolikt alla tidigare ndamnda symtom.

PROGNOS
Vid bedémning av prognosen hos en patient tar man hdnsyn SGFR AR Egones
. ” ° k mi/min/1.73m? Albumin:Creatinine ratio spot urine
till tva saker: A1 A2 A3
. . <3 mg/ 3-30 mg >30
1' NJurfunktlonen G1290 No CKD G1A2 G1A3
G2 60-89 No CKD G2 A2 G2A3
G3a 45-59 G3a A1 G3a A2
G3b 30-44 G3b A1

G4 15-29
G5 <15
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Vid bra njurfunktion och ingen proteinuri ar prognosen valdigt god och risken for njursvikt ar valdigt lag (grona

rutor), medan en kraftigt reducerad njurfunktion och stor mangd proteinuri signalerar att risken ar valdigt hog

(roda rutor). Det ar av just denna anledning som man vill minska proteinurin till alla pris, vilket vi aterkommer

till.

KOMPLIKATIONER

Bilden till hoger ar en sammanfattande bild 6ver vad njuren i
normalfallet gor ( ), vilket sedan nedat foljs av de

som kan uppsta vid CKD.

Chronic kidney disease
|
Il
Sodium and water Potassium | | Elimination of | |Erythropoietin| | Acid-base Activation of Phosphate
balance balance nitrogenous production balance vitamin D elimination
wasles
Hyperkalemia Skeletal
bufering Hypocalcemia
Coagulopathies
Increased
vascular Edema E )
volume Uremia Bleeding  Acidosis r:]
Heart
Pericarditis €=——

Impaired

function

Skin

Gastrointestinal
immune  disorders  manifestations

Neurologic Sexual
manifestations  dysfunction

Osteodystrophies

KARDIOVASKULAR SJUKDOM

CKD kan bade leda till hypertoni och 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 félja vid CKD. Det &r i
dagslaget bevisat att personer med ett GFR < 60 |6per betydligt storre
risk for att drabbas av CVD an personer med ett GFR > 60. Man ser
dessutom att risken for kardiovaskular sjukdom 6kar med sjunkande
GFR. Det finns alltsa dubbla vinster med att bromsa en kronisk
njursvikt.

BEHANDLING

standardiserad incidens av
kardiovaskuléra hindelser

g
&

60 45-59

30-44 15-29 <15

eGFR (ml/min/1.73 m?

ATGARDER FOR ATT FORHINDRA PROGRESS

1. Séank blodtrycket

2. Sank lipider

3. Sank fosfat

4. Acidoskorrektion

5. Minska proteinuri
HYPERTONI

80-85% av patienterna med kronisk njursvikt har hypertoni och det finns ett starkt samband med
volymbelastning dven med patienter utan 6dem. Malblodtrycket i normalbefolkningen ar under 140/90. Hos en
hog risk population ar det idag 130/80 — och gdrna d@nnu ldgre dn det! Typ sa lagt som det gar utan att

patienten far andra besvir.
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Hos patienter med proteinuri ar forstahandsvalet RAAS blockad, och da framférallt ACE-hammare (Enalapril).
Detta tryckte foreldasaren EXTREMT mycket pa.

PROTEINURI

Detta ar extra viktigt att lagga pa minnet, for tydligen har den &ldre generationen ldkare samre koll pa att just
folja proteinuri. Proteinuri kan graderas som foljande:

1. Normalt: 30 mg/d

2. Mikroalbuminuri: 30-300 mg/d

3. Makroalbuminuri: >300mg

4. Nefrotisk proteinuri: 6ver 3g/d

Har man en alb/krea kvot kan man i runda slangar multiplicera med 10 s& man far en uppskattning pa hur
mycket albumin man tappar per dygn. Ett enkelt satt att méata albuminforlusterna dr genom att ta ett stickprov
(albumin/krea-kvot) ur ett morgon prov. Det &r betydligt enklare dn en 24h matning och &r ett tillrackligt bra
satt for att mata forloppet.

Utover ovanstaende ar det dven bra att gora en proteinprofil (gar att ldsa om under Njuren), for att fa
vagledning i var proteinerna lacker ifran.

LIPIDSANKNING

Njur- och kéarlsjukdomar hanger ihop valdigt mycket, vilket medfor att det &r vanligt med lipidrubbningar hos
njurpatienter. Detta kan framforallt observeras hos patienter med nefrotiskt syndrom, som sekundart orsakar
hyperlipidemi kompensatoriskt. Blodfettsrubbningar som ses vid njursvikt utgor risk for saval progress av
njurinsufficiens som hjart-karlsjukdom — leder till ateroskleros och mesangiecellsproliferation.

® Njursjuk = hégriskpatient = LDL kolesterol under 1.4 — Statiner

OBS! Statinbehandling vid samtidig njursvikt 6kar risken markant for rhabdomyolys. Atorvastatin har dock visat
sig inte oka denna risk lika mycket som 6vriga statiner, varpa detta preparat bor valjas till patienter med
njursvikt.

FOSFAT-SANKNING

Njurskada kan genom inlagring av kalk-fosfat i njurens interstitium progrediera, till f6ljd av den inflammation
detta medfor. Vid proteinreduktion (i kosten) ses en minskning av fosfat, vilket man kopplat till férhindrande av
progress.

ACIDOSKORREKTION

Vid progressiv glomerular skada 6kar utsondringen av syra (ammonium) i det enskilda nefronet, vilket leder till
tubulointerstitiell skada. Acidosen spar alltsa pa den katabola delen av kronisk njursvikt. Att justera en acidos
har alltsa fler syften an att justera kalium.

ACEI/ARB

KEY vid njurskyddande behandling &r ACEI/ARB, da det minskar det
intraglomerulara trycket. Bada dessa verkar primart pa den efferenta arteriolen,

Glomerular

vilket leder till ett initialt minskat eGFR, innan det stabiliseras, samt en minskad

albuminuri — renal protektion. Oftast bérjar man med ACEi (Enalapril) och

owman's.
capsule ———

Overgar till ARB (Losartan) om man far torrhosta av ACEi. z

Peritubular
capillaries

Renal
vein

Urinary excretion
Excretion = Filtration — Reabsorption + Secretion
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Indikationerna for RAAS behandling 4r manga: Hypertoni, hjartsvikt, diabetes mellitus, proteinuri och nedsatt
njurfunktion.

INSATTNING

Vid insattning skall man borja med en lag dos och 6ka successivt. Inom en vecka bor man kontrollera P-kalium
och P-kreatinin om man véljer att borja med ACEi. Detta da man riskerar att initialt fa en kreastegring som ej ar
adekvat - framforallt om man har en njurartérstenotisering. Man accepterar i runda sldngar inte en
kreastegring mer dn 30%, da bor lakemedlet sattas ut och stenosering bor utredas. Dessutom kan ACEi orsaka
hyperkalemi. Om man istéllet valjer ARB ska detta foljas upp efter 2 veckor.

Viktigt att komma ihag ar att informera patienten om att tabletterna tillfalligt ska seponeras vid samtidigt
sjukdom som orsakar dehydrering och/eller akut njurfunktionsnedsattning. MEN det ska ju sjalvklart sattas
tillbaka, da patienten senare blivit aterstalld.

Dosen ska anpassas efter njurfunktionen, och bér darmed minskas nar njurfunktionen forsamras. Ha dven
patientens alder i atanke da njurfunktionen alltid &r lagre da. Den begransande faktorn brukar ofta vara

hyperkalemi, varvid man kan ge dietrad.

OBS 1! Det ar aldrig fel att satta in ACE-hammare eller ARB vid njursvikt, med undantag for terminal njursvikt
med risk for behov av dialysstart.

OBS 2! Alla med proteinuri SKA ha RAAS-blockad

OBS 3! Viktigt med uppfoljande kontrollprover i form av kreatinin och kalium.

SGLT2 HAMMARE

SGLT2 hammare, dven kdnt som Jardiance, ar ett valdigt nytt lakemedel vid njursvikt, restored TGF 3
men som har visat sig ha otroligt bra resultat. SGLT2 &r den viktigaste transportoren < o |

av glukos fran njurtubuli tillbaka till blodet. Hdimning av SGLT2 leder till att e
glukosutséndringen via urinen 6kar — vattnet foljer med. Detta leder till 6kad

normalization
of GFR

"y
natriumkoncentration i macula densa, varvid den tubulo-glomerulara feedbacken if”\@
leder till vasokonstriktion i den afferenta arteriolen. Detta leder till minskad intern o/
glomeruldrt tryck — sankt eGFR och sankt albumin/krea-kvot. SGLT-2

inhibition
in proximal

tubule

SGLT2-hammare har dven metabola, vaskuldra och hemodynamiska effekter vilka ar

positiva for njurar och hjarta. Det har dessutom effekt pa erytropoesen via okad SGLT-2 Inhibition reduces

erytropoietin syntes. EPO i sin tur paverkar produktionen av erytrocyter, minskar L hyperfiltration via TGF

inflammation, skyddar hjarnan och 6kar sygastillforseln till hjartat — kardioprotektivt,
och som vi minns sa hade njursjuka en 6kad risk for kardiovaskuldra akommor = en typiskt bra medicin pa flera
vis.

De natriuretiska och blodtryckssankande effekterna bidrar till sinkt glomerulart filtrationstryck, som ar en
viktig orsak till den njurprotektiva langtidseffekten.

Framforallt diabetes mellitus typ 2 patienter har manga fordelar att hamta fran detta lakemedel. Utdver att det
minskar mangden glukos i blodet, sa ses dven att férlusten av glukos leder till hammad insulinfrisdttning och
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istallet 6kad bildning av ketonkroppar. Dessa i sin tur reducerar inflammation och inducerar HIF (kroppens

anpassning till syrebrist forbattras).

Som om detta inte vore nog, sa paverkar SGLT2
dessutom det sympatiska nervsystemet genom ﬂﬂ

1

sankning av tex. noradrenalin. B
Diabetes | SGLT2-inhibitor

[ P=25mmHg | RAAS-blocker

Kombinationen ACEi och SGLT2 hammare ar valdigt ﬂﬂ
bra da ACEi verkar pa den efferenta och SGLT2 pa

|

|

den afferenta.

NAR GOR MAN VAD?

Blodtryck Vitamin D
RAS-blockad | Fosfatbindare | Val av dialysform
-—‘,__7“;%‘5‘9 > e TX-utI'Edning

4

&

Access
TX-lista

VAD SKA MAN TANKA PA NAR NJURSVIKTEN PROGREDIERAR

1. Se dver lakemedelslistan - justera dosen och ev byte av ldkemedel
2. Utvidgad provtagning: se 6ver kalk/fosfat, pH osv

DIABETESNEFROPATI

Diabetesnefropati ar en av de absolut vanligaste orsakerna till kronisk njursvikt, varvid
det far en helt egen rubrik. Diabetes paverkar framférallt glomerulus basalmembran
som fortjockas, fusion av fotutskotten samt mesangiell cellproliferation. Det forsta
tecknet brukar vara mikroalbuminuri och darmed ska urinstickas tas pa alla med
diabetes med jamna mellanrum.

Mangden proteinuri dr en stark prognostisk faktor, och genom att kvantifiera den kan
risken for kardiovaskuladr dod hos patienten med T2D uppskattas. Bilden till hoger
visar risken for kardiovaskular dod.

Redan vid diagnos har 20-25% nagon grad av albuminuri. Enligt handledare kan man
rakna med att alla som far diabetes, oavsett typ ett eller tva, far
en paborjat kronisk njursvikt inom 20 ar fran diagnos. Daremot
sager foreldsaren att enbart 30-40% utvecklas njurpaverkan
under sin livstid.

Relativ verlevnad

Totalt: P<0.001

[} 10 20 30 40

OBS! TX star for transplantation.

Tubuli

o Tubulusatrofi

e Fortjockning av tubuléra -
basalmembran

 Interstitiell fibros

Blodkérl

o Hyalinisering av efferenta och
afferenta arterioli
o Intimaskleros

Glomeruli

e Hyperfiltration

o Glomerular hypertrofi

e Fortjockning av basalmembran
o Diffus mesangiedkning (skleros)
o Nodular mesangiell skleros

e Kapilldra mikroaneurysm

e Hyalina depositioner

U-Prot <150 mg/L.
U-Prot 150-300 mg/L

U-Prot >300 mg/L

U-Prot = koncentration av
totalprotein i urin

50 60 70 80 90

Manader
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For att stalla diagnosen “diabetesnefropati” skall en patient med diabetes ha konstant albuminuri av
makroskopisk karaktar, dvs 6ver 300mg per dag. Utover det galler:
Typ 1 diabetes:
- Diabetesretinopati
- Klinisk diagnos i typiska fall
- Franvaro av annan njursjukdom
Typ 2 diabetes:
- Albuminuri kan finnas vid diagnostillfallet pga “tyst” sjukdom under flera ar
- Vanligt att annan sjukdom &n diabetesnefropati orsakar albuminuri hos typ 2 diabetiker (i 30% av
fallen) — rekommenderar att géra njurbiopsi for att sdkerstalla diagnosen, vilket enligt handledare
dock ytterst sallan gors i klinisk praxis.

KRONISK TUBULOINTERSTITIELL NEFRIT

Orsakas ofta av pyelonefrit hos barn. Blir som arrbildningar, vilket
orsakar en obstruktiv nefropati (sjukdom i njuren). Aven tungmetaller Normal Chronic Pyelonephritis
som bly och kadmium kan orsaka detta.

Hurced

Viktigt att undersdka barn med feber som inkommer till akuten om det
kan foreligga en pyelonefrit, for att forhindra utvecklingen av kronisk
pyelonefrit framover. Om man inte fangar detta kan det istallet visa sig
som hogt BT i valdigt ung alder.

Vid glomerulara sjukdomar kan ibland dven tubulointerstitiella skador

Scar

uppkomma, vilket kan géra det svart att dven med biopsi avgora var
den utlésande orsaken sitter.

SORKFEBER

En ovanlig variant av tubulointerstitiell nefrit, dar det utlésande viruset
inhaleras. Kanske har man sopat backen i en sommarstuga norr om
Dalélven (vanligare dar uppe)? Patienten insjuknar ofta i kraftig
buksmarta, feber samt poly-/oliguri och tillstandet diagnostiseras
serologiskt genom att pavisa Puumalavirus (Hanta). God prognos med
enbart 10% som behover tillfallig dialys.

POLYCYSTISK NJURSJUKDOM

Polycystisk njursjukdom (ADPKD) innebar att man i njurarna bildar ett fatal till hundratals cystor som slar ut den
normala njurfunktionen och 6kar buktrycket.

e Orsakas av mutationer i PKD1 och PKD2-generna.

e Arvs autosomalt dominant. Ar den vanligaste &rftliga (livshotande) sjukdomen.

Symtomen brukar ofta uppsta i vuxen alder, dar hela familjer drabbas — “familjedoktor”. | Sverige finns ungefar
10 000 patienter, varvid 11% av alla patienter far aktiv uremivard, dvs njurersattningsterapi i form av dialys eller

transplanterad njure.

SYMTOM:
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e Tryckkdnsla i buken - 5 kg per njure inte ovanligt
e Njursten
® Polyuri - nedsatt urin-koncentrationsférmaga
e Hypertoni - viktigt att behandla intensivt med ACE-hammare
e UVI
e Hematuri - cystblodning
e Uremi - terminal njursvikt ofta i 40-50 arsalder vid PKD1-mutation.
DIAGNOS
1. Forekomst av cystor (via ultraljud eller DT) - antalet i relation till alder.
2. Arftlighetsanamnes
3. Utan arftlighet kravs det fler cystor fér diagnos (forekommer nymutationer)
BEHANDLING
e Tolvaptan - vasopressinantagonist - Himmar cyst tillvixten.
o  Manga biverkningar; uttalad diures (6-8 liter per dygn),
leverpaverkan Vena chva horta
o Enbart utvalda och motiverade patienter - maste kunna D iade common
ersatta vatskan man férlorar Commion iliac

iliac

o Dvr vein
Y t Transplanted
kidney

Transplanted
ureter

PROGNOSEN &r god i dialys och efter transplantationen. Ibland maste man ta
bort egna njuren for att fa plats med transplantat.

NJURSKARLSSJUKDOM

e Njurartdrstenos (RVH) - kan fa skador pa grund av detta, och daribland
utveckla ischemisk njursjukdom (se nedan). 2-3% av alla med hypertoni
har detta som bakomliggande orsak.

o  Ateroskleros dr den dominerande orsaken

o Fibromuskular dysplasi - 30% av stenoserna hos vuxna kvinnor,
men 90% hos barn
Vaskulit - Takayasus arterit
Yttre stenoser

e Ischemisk njursjukdom (IRD) - definieras som en kliniskt viktig minskning av
glomerular filtrationshastighet eller férlust av njurparenkym orsakad av
hemodynamiskt signifikant njurartarstenos. En féljd av detta blir ofta
uppkomst av en skrumpnjure, vilket ses i den grona bilden till hoger.

Akut njurinfarkt - ovanligt

Kolesterolembolism

DONATION AV NJURE

En forutsattning for transplantation ar att det finns manniskor som vill donera sina organ, levande eller déda.
Enligt svensk lag ar en person déd nar hjarnans samtliga funktioner totalt och oaterkalleligt har fallit bort, i
total hjarninfarkt. | dagsldget kan dock donation ske, fran en avliden person, pa tva vis:
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1. Hjarndod (ingen hjarnaktivitet) - halls cirkulatoriskt vid liv mha maskiner
2. Cirkulatoriskt dod (hjartat stannar) - svarare, da flera organ borjat ta stryk pa grund av det nedsatta
blodflédet. Med dagens teknik gar det dock att ta till vara pa vissa av dessa organ dnda.

VEM AR AKTUELL FOR TRANSPLANTATION?

Egentligen ska vi inom varden inte titta pa alder nar det kommer till prioritering av transplantation, MEN du bor
ta hansyn till multisjuklighet och att patienten skall vara i skick for att kunna ta emot ett transplantat — manga
dldre faller bort. Kontraindikationer vid transplantation ar ischemisk hjartsjukdom, malignitet inom 2 ar,
bristande compliance, missbruk, allvarlig psykisk sjukdom och rékning.

OBS! Vantetiden for att fa en njure av avliden donator ar 2-3 ar, dar barn, HLA identiska och tidigare
njurdonator har fortur.

LEVANDE DONATOR

Viktigt med noggrann anamnes samt status. Det dr dessutom viktigt att det féreligger en langvarig vanskap
eller kontakt mellan patienten och donatorn for att forséka forhindra att det foreligger ekonomisk ersattning.
Aven donatorn far rokstopp. Man erbjuder dessutom kurotskontakt.

Idag accepterar man dven anonym donation.

LAKEMEDEL

Vid transplantation far man trippelbehandling
1. Kalcineurinhdmmare - Himningen leder till en minskad bildning av IL-2 — minskad T-cellsaktivitet och
minskad utmognad av T-celler
2. Antimetabolit - Ex Cellcept som har en immunddampande effekt genom att férhindra celldelning av

lymfocyter
3. Kortison
Med tillagg av:

4. Valcyte - profylax mot CMV
5. Bactrim - Profylax mot pneumocystis

Dagens behandling ger farre akuta rejektioner. Ddremot ger det 6kad risk for infektioner och andra sjukdomar
som malignitet. Men det viktigaste ar att aldrig helt avsta fran immunosuppression!! “hoppa inte 6ver en dag”
da detta kan trigga igang en avstotning. Dessutom viktigt att tdnka pa att transplanterade kan fa en ganska
atypisk bild vid infektioner - kan komma in feberfria exempelvis da de har ett immunférsvar som ar
undertryckt.

DIALYS

Syftet med dialys ar att:
® Rena blodet fran slaggprodukter ® Avlagsna vatskedverskott
e Normalisera elektrolytbalansen o Normalisera syra-basbalansen

Njurersattande behandling delas upp i:
1. Aktiv uremivard
a. Njurtransplantation

“ — Konservativ behandling
4
Aktiv uremivard o Njurtransplantation

l——m
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m Levande donator
m  Avliden donator
b. Peritonealdialys (pasdialys)
m  CAPD (kontinuerlig ambulatorisk) 3 dag byten + 1 nattbyte
m  APD (assisterad, far hjalp) - nattbehandling
c. Bloddialys
m  Hemodialys
m  Hemodiafiltration - konvektion

2. Konservativ uremivard - Gora allt forutom att rena blodet
a. Lakemedelsbehandling - Hypertoni, hyperkalemi, ascidos, hypokalcemi, hyperfosfatemi, D-vit
brist, anemi
b. Kost: Proteinreducerad (minskar mangden kvave i kroppen, och da dven bildandet av urea)
samt kalium/fosfat reducerad
c. Livsstil : reducera 6vervikt och rokstopp.

Konservativ uremivard, dven kallas predialytiskt arbete, ar just att identifiera riskfaktorer och férhindra
progress, uremiska komplikationer och behandla komorbiditet samt forbereda for aktiv uremivard (eller
palliativ vard).

OBS! Vid kraftigt paverkade njurar ska stallningstagandet till donation alltid tas forst. Om svaret pa den fragan
ar nej, da 6vervags de tva alternativen: PD eller HD.

OLIKA TYPER

Dialysfiltret bestar av ett semipermeabelt membran, vilket gor att slaggprodukter kan vandra 6ver till dialysatet
i apparaten eller buken for att sedan kunna rensas bort. | och med att de ar valdigt biokompatibla leder det till
att man inte far sa mycket biverkningar och patienterna tal behandlingen mycket val idag.

HEMODIALYS

Vid hemodialys renas blodet genom att det far passera genom ett semipermeabelt dialysfilter dar
lagmolekylara @mnen kan passera, medan proteiner och celler inte kan passera. Pa andra sidan filtret finns en
dialysvdtska som bland annat hjalper till att balansera elektrolyter under behandlingen. | dagslaget ar det i
huvudsak tva olika metoder av hemodialys som anvands:
1. Hemodialys - bygger pa diffusion
2. Hemodiafiltration - kombination av hemodialys och hemofiltrering antingen samtidigt eller i foljd.
Konvektiv transport (hemofiltrering) kan vara battre for avliagsnande av amnen med hogre
molekylvikt, och diffunderande transport (hemodialys) for I6sningar med lag molekylvikt.

OBS! Vanligen dr hemodialysdosen 12h/vecka - 4hx3.

HEMODIALYS ACCESS

For att fa access till blodet for hemodialys kan man gora:

1. AVHfistel (nativa karl) - Kopplar ihop vena cephalica med arteria
radialis, men maste gora detta 6-8 veckor i forvag innan karlet ar
redo for att stickas i. Infarten satts i samma hal varje gang, dar SSK
pillar bort skorpan infér varje behandling innan nalen sticks in. Det
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absolut basta dr om patienten kan sticka sig sjalv. En fun fact ar att karlet, vid palpation, kommer att
“spratta och pirra” under fingret for att trycket ar sa hogt.

2. AV-graft (syntetiskt material) - ett konstgjort karl opereras in, vilket dock inte
kommer kunna “laka” efter varje stick. Detta medfor att stickstallet behdver bytas
varje gang, samt att det syntetiska materialet efter nagra ar behéver bytas ut —
gor det till ett samre alternativ dn en AV-fistel.

3. CDK (central dialyskateter) - &r en kateter som anvands vid dialysbehandling.
Denna anvands enbart da patienten ar ny i dialysbehandling, i vdantan pa en AV

fistel eller da behandling med dialys vantas paga en kortare tid. Nackdelen med |
CKD &r en dkad infektionsrisk samt att en 6kad mortalitet observerats med denna. = [~ -
En infart medfor dven en 6kad risk for tromboser och stenoser i de centrala @
venerna, vilket forsamrar forutsattningarna for framtida AV-fistlar och grafter pa
armarna.
a. Ibland kan dock CDK vara det basta valet for aldrande patienter med omfattande
komorbiditet och kort férvantad éverlevnad.

OBS! Uppkomsten av endokardit ar 5 ganger vanligare hos HD-patienter an hos patienter med PD.

MEKANISMERNA BAKOM DIFFUSION OCH FILTRATION

Y ] ¥ i aly
Diffusion
Time

Blood tom
the Panent

Diffusion is & consequence of the random movement
of all molecules (Brownian Movement)

OBS! Under hemofiltration tillférs 20-30 liter dialysat under en dialysbehandling, som i samma takt dven
ldmnar apparaten. Pa detta vis utnyttjas konvektion istallet for diffusion, vars fordel &r att det far bort storre
molekyler.

PERITONEALDIALYS (PD)

Vid peritonealdialys anvénds istdllet peritoneum som membran och S Distysate fuid |

dialysvatskan fors in i bukhalan via en kateter som inopereras i buken. P3 sa vis
kan utbyte mellan blodet och dialysvatskan ske utan att blodet behover lamna
kroppen. Detta utbyte kan utféras nar som helst under dygnet, vilket gor livet
mycket flexibelt dar vissa inte ens behover sjukskriva sig. Patienten kan vélja att
gobra det under dagen och byta pase, eller under natten under en langre tid. s

'_ — Waste fluid

Abdomen.__

s b

Catheter

|
Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis

OBS! Vanligaste dialysdosen pa 12h/vecka kan, istallet for 4hx3 delas upp som
3-6h x 2-4 ganger genom PD.
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Mekanismen bakom denna form av dialys utgar ifran trepors-modellen, som uppkommit till f6ljd av att
peritonealmembranet bestar av just tre stora barriarer:
1. Kapillarvaggen
2. Interstitiet

3. Mesotelet
Transporten genom peritoneum sker huvudsakligen genom diffusion, dar »
detta fysikaliska fenomen paverkas av molekylens storlek, * ' ‘l
koncentrationsskillnad, elektrisk laddning och flédeshastighet. Aven me e -— v

konvektion utnyttjas, vilket far &mnestransport att drivas av vatskeflodet - " .' S
tank vatten genom ett kaffefilter, som far med sig smaken ner i 4 ‘ I .
kaffekannan (se bild till hoger). "‘ . ‘

Ytterligare ett fysikaliskt fenomen som anvénds vid PD &r ultrafiltration (hur mycket man drar patienten pa
vatska), dar flodet av bade vatska och amnen Gver det semipermeabla membranet (peritoneum) drivs av
osmotiska agens, sasom glukos, samt av det hydrostatiska trycket (tank njurglomeruli). Mangden @mnen som
tar sig over beror dven av dialystiden och peritoneums genomslapplighet.

OBS! Beroende pa mangden glukos i dialysatet, kan olika mangd vatska dras fran patienten. Ett dialysat med lag
konc. glukos drar lite vatska, medan ett med hog konc. drar mycket vatska.

PD-PERITONIT

En risk med att dialyseras genom PD ar uppkomsten av PD-peritonit, som vanligen orsakas av oavsiktlig
kontamination. Kardinaltecken for detta ar grumligt dialysat i “avfallspasen”, vilket ar viktigt att komma ihag da
dessa patienter inte reagerar pa det traditionella sattet med tvattbradehard buk, stegrat CRP och 40°C feber.

KONTRAINDIKATIONER

Det finns valdigt fa kontraindikationer, utéver om patienten har omfattande sammanvéaxningar i bukhalan (ex
efter tidigare operationer). Rent krasst kan alla fa PD-dialys.

SLAGGPRODUKTER

Att rensa bort slaggprodukter ar en utav njurens viktigaste funktioner. Slaggprodukter kan delas in i 3 grupper;
1. Sma vattenldsliga @mnen (kalium, kreatinin, urea)
2. Middle molecules (500-60.000 Dalton)
3. Proteinbundna uremiska toxiner

NAR BOR MAN OVERVAGA AKTIV UREMIVARD

Man far som patient att valja PD eller hemodialys, MEN man forsdker att styra patienten att valja PD da det ar
betydligt billigare. Indikationsmassigt finns det ingen skillnad mellan HD eller PD, men fordelen med PD &r att
patienten oftast har en battre bevarad diures.

ANDRA VIKTIGA STALLNINGSTAGANDEN KRING VILKEN TYP AV BEHANDLING

® Operationsrisk om man ar éverviktig
e Far ej roka 2 manader infor transplantation
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TRESIFFRIG SANKA

Vid en tresiffrig sanka bor nedanstaende tillstand misstdnkas:

Njurcancer - vid samtidig makroskopisk hematuri (eller klar misstanke om njurcancer) pabarjas
standardiserat vardforlopp (SVF), som innefattar cystoskopi samt DT-urinvagar.
Myelom - tdnk CRAB

o Calcium elevated, till fljd av att myelom attackerar skelettet
o Renal failure, da produktionen av proteiner 6kar fran de maligna cellerna — skadar njurarna
o Anemia, d& tumdrcellerna infiltrerar benméargen och inhiberar produktionen av erytrocyter

o Bone lesions, till foljd av det urkalkade skelettet. Aven smérta fran skelettet ar vanligt
Temporalisarterit - vanliga symtom férenliga med detta tillstand ar huvudvark, synbortfall samt
tuggclaudicatio. Vid misstanke utfors ultraljud med fragestallning arterit?
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