KOMPENDIE - DIAGNOSTISKA SPECIALITETER 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”

Hallihalld 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 heltdackande
eller korrekt, men for oss har det rackt.

Vi véljer 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 ddrmed inte kan férsdkra att innehallet stammer 6verens med
er kursplan.

LYCKA TILL!!!
// Siri och Gustav
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AKUT MIKROBIOLOGI

REMISSER

Kontentan var att hjalpa laboratoriet att hjalpa dig. Den kliniska informationen du skriver ned i remissen
kommer att paverka hur laboratoriet hanterar provet. Ger man ytlig info, kommer man att fa ytlig info tillbaka.
Darmed ska foljande punkter vara med i remissen:
1. Symtombilden (kortfattad) - inkludera dven om immunsuppression, protes eller dylikt finns. Detta da
ovanliga bakterier kan fa faste hos denna patientgrupp.
Hur ldnge har patienten varit sjuk? - galler framforallt vid serologisk diagnostik
3. Ev. utlandsvistelse
Pagaende eller planerad antibiotika

LUFTVAGSDIAGNOSTIK

CASE: AGNETA 65 AR

Inkommer till akuten efter nagra dagar med feber och hosta. Nu svarare att [v' Mikrobiologi

andas samt tillkommit frossa. Prover visar: ) Blododing (serob)
[ Blododling (anaerob)

e LPK40x10"9/L v Bronkodling, skbljyétska' -
e CRP293 mg/L Legionella-ag urin

e Laktat 3,8 mmol/L

°

Luftvagsblock 32 agens (IVA/....
i A, i
Blodgas: Saturation 83% med 15 liter syrgas e :

Nasofarynxodling

Pneumokock-ag urin
Urinoding
Influensa/RS-virus

Arbetsdiagnos: Pneumoni samt sepsis (tillsammans kallad svar sepsis)

pinininininin

Vad for prover vill vi ta?
e Blododling (alltid innan empirisk antibiotika)
® PCR och odling, fran sputum och nasopharynx (loki fér 6vre och
nedre luftvagar)
e Urin - snabbprover fér pneumoni

Ovrig diagnostik?
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e Rontgen av lungorna

Behandling
e Cefotaxim 2gx3 - Cefalosporin, Betalaktamantibiotika med brett spektra mot G+ och G- bakterier.

e Erytromycin 1gx3 - Makrolid som férhindrar elongering av polypeptidkedjan samt ribosomal
translokation. Verkar pa intracellulara bakterier till skillnad mot betalaktamantibiotikum.

® Respiratorvard - 6 dygn

DIREKT

Vid infektionsdiagnostik galler det att hitta lokus for infektionen, vilket vid en luftvagsinfektion hittas framférallt
via nasofarynx, sputum, trakealsekret eller bronkskoljvatska. Nar det kommer till luftvagsinfektioner anvander
man dven urin for snabbtester.

ODLING

Vid odlingsdiagnostik finns det primart tre olika vagar man kan ga, som ger oss olika typer av information.

e MALDI-ToF - ART
o  Efter utstryk extraherar man en koloni och
adderar det till en matrixlésning i instrumentet. MALDI-ToF
Peptiderna i kolonin kommer att beskjutas med
laser, vilket far det att vaporiseras. Molekylerna
kommer nu att ta sig ut i tuben mot en detektor -

varvid tiden, dven kallat time of flight, méts.

Electric

Utifran detta far man ett spektrogram med vilka field generator

molekyler som finns i organismen.
Spektrogrammet jamfors med en databas och ger oss ett svar pa vilken mikroorganism det
ror sig om.

o Fordelar: Enkel artbestamning av bakterier och svampar, billig, snabb

e VITEK - ART OCH RESISTENS
o Genom att tillsdtta en spadd 16sning med den VITEK
kolonin man vill underséka, kan man uttala sig -
om dess metabolism genom jasningsserier : F 2

bland annat. Man tillsatter dven kolonin i

brunnar med antimykotika och antibiotika for M—

att gora resistensbestamningar.

e DISK - RESISTENS
o Odlar ut bakterierna jamt over hela
plattan.

m Diskdiffusion - Inkuberar med DISkd ifoSion

antibiotika plattor och laser av

hdamningszonen. Ju storre zon,

desto kansligare for
antibiotikumet.
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m  E-test (MIC) - For att underséka minimal inhibitory concentration odlar man jamt
over hela plattan for att sedan tillsdtta en strip med fallande koncentration av
antibiotikumet. Pa sa vis kan man ldsa av den minsta koncentrationen som kravs for
att fa en hamning av bakterietillvaxten.

PCR
PCR &r som hundra ganger tidigare namnt en molekylarbiologisk diagnostik
varvid man amplifierar DNA/RNA med hjalp av primers, nukleotider samt e ('i,.:‘:f:) ry ,@ﬁiw
DNA-polymeras. Primers kan vara markerade med olika farger vilket gér att man _f N T
kan genomfora multiplex och analysera ett prov for flertalet olika patogener. TM.I.‘\ o
Hanvisar till s. 111 i K4 IBI om man vill gotta ner sig exakt i hur det sker. e ¢ o
s v
= o 15 YA K
Genom realtids-PCR kan man dessutom kvantifiera mangden av agens. Vid o o g%m
luftvagsinfektioner tar man oftast en “luftvagspanel” som screenar fér de vanligaste Y
patogenerna. A
Wi T
T2

TITTTIT T I rTrrrrIrr
NSRS SN RN

PAVISA ANTIGEN (SNABBTEST)

Snabbtester finns for manga olika typer av basilusker och lokus, och vi

alla minns nog hur smartsamt vidrigt det var att sticka upp covidpinneni i/ =
. Positive signal is detected as a line
ndsan. Nar man daremot pratar om snabbtester vid luftvagsinfektioner, w »ﬂ ol f’""“‘:’":""'?"‘“:gm’

sd anvander man primart urinprover for att screena for Streptococcus 1. Drop the misture
on the sample pad
pneumoniae och Legionella pneumophila. ‘

Antigendetektionen sker med immunkromatografi (pavisande av ett Sampl pad

2. The mixture flows on the membrane

amne med serologiska eller immunologiska metoder). Urinprovet

droppas ned i en 16sning som innehaller konjugerade antikroppar mot det eftersékta antigenet.
Lésningen droppas sedan ned Over ett membran dar det far diffundera ut. Antigen-antikroppskomplexet
kommer att na en fixerad antikropp till membranet. Nar denna inbindning sker kommer det bildas en
positiv signal i form av att det lyser upp ett litet rott streck - provet ar positivt.

Positive

| INDIREKT

Den indirekta metodiken gar ut pa’att pavisa infektion UTAN att direkt pavisa den faktiska patogenen. Detta kan
goras pa tva satt: klinisk bild och serologi. Serologi gar att Idsa mer om under Meningit/encefalit diagnostik.

SEPSISDIAGNOSTIK

| BLODODLING

Blododling gors allra forst for att diagnostisera sepsis och maste géras INNAN ev. antibiotika satts in. Fyra
flaskor med blod tas (2x2) dar tva av dem odlas aerobt och de tva andra anaerobt.
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Fordelen med blododlingar ar att vi far en renkultur, vilket innebar att OM bakterier pavisas i blodet ar det
sannolikt endast en bakterieart. Detta beror pa att blodet i normala fall ska vara sterilt.

Roren som blodet tas i ar “sma” — risk att bakterier inte kommer med i nagot av de tva forsta roren. Detta ar
anledningen varfor ytterligare tva ror tas. Har patienten en CVK (central venkateter) tas tva av de fyra réren
genom denna, da katetrar kan tendera att bli infekterade. Blododlingarna inkuberas. Darefter gérs en
gramfargning samt mikroskopering. Darefter gar man vidare med art och resistensbestamning.

OBS! Forr sa man att de fyra flaskorna behovde tas fran tva olika stallen pa kroppen, men det ar nu bevisat att
detta inte ska spela nagon roll utan att det ar den totala blodméangden (fyra flaskor) som ar den viktigaste
faktorn.

MENINGIT/ENCEFALITDIAGNOSTIK

Vid misstanke om meningit rekommenderas du som lakare att dven gora en blododling, da det inte alltid gar att
pavisa sjukdom i likvor.

CEREBROSPINALVATSKA

® ODLING - av bakterier och resistensbestamning
PCR - ger snabbt svar med bred diagnostik och kan fanga in dven svarodlade agens
SEROLOGI - ger en indirekt detektion genom att man hittar antikroppar. Kan hitta svarfangade agens.
Bor dven ta samtidigt serumprov.

LIKVORDIAGNOSTIK - K5

Nar man skall utfora likvordiagnostik punkterar man mellan L3-L4 i linje med

crista iliaca eller L4-L5 — pa sakert avstand fran conus medullaris som ar »
slutet pa ryggmargen — sticker i en sack (av pia mater) som innehaller en
hdstsvans av nerver — cauda equina. ¢
Droppar ut ungefar en matsked vétska (15ml) o
INDIKATION/KONTRAINDIKATION FOR LP
e Infektion/inflammation
e Subarachnoidalblédning (efter DT/MR) Infektion Inflammation Malignitet
e Maligna celler Bakterier MS Lymfom
e Barridrskada - lacker det in proteiner fran blodet (typiskt vid Virus SLE/Sjogren Meningeal
Guillain-Barré) Svamp Vaskulit CITEMOTES
e Intratekal IgG-syntes | Protozoer Sarkoidos
Ej vid misstanke om expansivitet (ex. tumor) Likemedelsreaktion

e Ejvid antikoagulantia

DIAGNOSTIK

INSPEKTION Klar <200
Miolkig 200-700
Grumlig >700x10°%/liter
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TRYCKMATNING

Normalvarde <20cm vatten

CELLRAKNING

<5X10°%/L mononukledra
Inga polynukledra
Ev atypiska celler, bakterier

ODLING/SEROLOGI

Virus, borrelia/PCR

CYTOLOGI

Maligna celler, inflammatorisk reaktion

ABSORBANS

Vid misstanke om SAB
(subarachnoidalblédning)

PARENKYMSKADEMARKORER

Neurofilament (neuronsonderfall) - kan
stiga vid MS-skov, eller andra skador
mot huvudet

Om man tittar mer pa vad specifika prover sdger oss:

e Albuminkvot (sp-alb/s-alb) - matt pa barriarskada

IgG-index - matt pa intratekal immunglobulinproduktion

[ ]
e Isoelektriskt fokusering = oligoklonala band
[ ]

Laktat - stiger vid bakteriell infektion, tbc, svamp, sarcoidos, meningeal

carcinomatos
® Glukoskvot

Hjdrnskademarkérer (lite dverkurs)

® NFL - neurofilament — neuronskademarkér

NSE - neuronspecifikt enolas — markor for kortikal skada

[ ]
® GFAp - gliafibrillart surt protein — astrocytmarkor
[ ]

Tau-protein — forhojt vid alzheimer och Jacob-Creutzfeldt

Ovriga markorer
e |L-6

® (CXCL13 (neuroborrelia)
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pH ¢ i 8 ol ds
6.5 e
e
801 =, | Bn;
z.': s 2
= E
95
1 2 3
MS PSS Normal

Cellstegring i likvor
eeeane ~

c=cerebrospinal vatska, s=serum

Infektion

« Poly/Mono

« Laktat/Glukos * Proteiner,
isoelektrisk

* Proteiner,
isoelektrisk
fokusering
+ Odling

« Serologi

*PCR

Inflammation

« Celler (mono)

fokusering
+ Skademarkérer

« Cytokiner
*ACE

Malignitet

* Proteiner,
isoelektrisk
fokusering
« Cytologi

Forelasaren tryckte dven pa att alltid Spara och frysa likvor!!! — man kommer alltid pa nagot i efterhand.

SEROLOGISK DIAGNOSTIK

Grundprincipen for serologisk diagnostik gar ut pa att:

1. Fixera antikroppar mot humant IgM i botten av en brunn.

2. Tillsatter patientens prov som innehaller antikroppar

som binder in till antihumant-IgM.

3. Tillsatter kdnt agens som man vill undersoka

Tillsatter ytterligare en antikropp med ett

fluorescerande @mne eller ett enzym som vid tillférsel
av substrat kommer leda till ett fargomslag

lghd captured from »
Test specimen

Anti-human » Y
Igh coated Y

%

Fargomslaget kan sedan kvantifieras for att bedéma méangden antikroppar. Finns nagra olika varianter varvid

féljande tre togs upp:

Antibody-Enzyme
Known antigen

@ o
m m
w w
2 2
> >

VIsE Bg

Lipid Ba

Lipid Bb

p83
pa1
p39

OspC

p58

p21
p20
p19
p18

IgG

IgM

Control
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1. ELISA - Reaktionerna gors i brunnar med detektion samt kvantitativ avlasning av antikroppar i provet.

2. IMMUNOBLOT - kvalitativ bedomning om mot vilka molekyler som antikroppar bildas mot. Pa detta
sattet kan man gora en bedémning om var i infektionsforloppet man befinner

sig.

3. MULTIPLEX BEAD ARRAY - ir en bade kvalitativ och kvantitativ metod, som
bygger pa patientens plasma tillsatts till sma kulor coatade med antigen.
Eventuella antikroppar mot antigenen binds in, varpa provet skickas genom en
maskin bestaendes av lasrar — ger svar pa vilka samt hur manga antikroppar
som finns.

BEGRANSNINGAR MED SEROLOGI

Det tar (1) tid att bilda antikroppar, vilket gér att man inte kan fa svar pa vad for agens det rér sig om férens
efter 5-7 dagar. Antikroppar (2) finns kvar langt efter infektionen, vilket gor det svart att avgéra nar infektionen
dgt rum. Dessutom kan (3) ospecifika antikropps-antigenbindningar i testet ske. Detta sker framférallt i serum
(jamfort med CSV) och med IgM-antikroppar.

CASE: 65 ARIG MAN

Tidigare frisk man inkommer till akuten efter remiss fran VC. Patienten har haft huvudvark och hog feberi 4
dygn. Pa VC uppmarksammar man ataxi vid finger-nas (avvikande neurologi) samt att han papekar
dubbelseende. Mannen &r lantbrukare.

ANTECKNING FRAN AKUTEN

ALLMAN STATUS - subfebril, annars inget avvikande.

L Neurologiskt Hagre cerebrala funktioner: Normalt tal. Fullt orienterad.
Kranialnerver: Synfalt, dgonrdrelser, pupillstorlek och ljusreaktion. ansiktsmotorik, hdrsel,
svalgsymmetri och tungmotorik underséks utan anmarkning. Ingen ptos eller nystagmus. Inget
dubbelseende.

Muskulatur och grov kraft: Grovi alla extremiteter utan anmarkning. Grassets test med diskret
pronation och sankningsrorelser i vanster hand. Omvand Barré utan anmarkning.

Motorik och koordination: Normalt gangmadnster men nagot svajig. Rombergs prov, diadokokinesi,
fingerspel, hal-kna utan anmarkning. Vid finger-nasforsok ataxi vanster hand jamfort med héger.

Reflexer: Reflexer sidlika och lattutlosta i alla extremiteter. Babinskis tecken negativt bilateralt.

Sensibilitet: Normal sensibilitet for berdring i alla extremiteter och ansikte.

Blodprover - Blodstatus, Njurstatus (krea + elektrolyter), glukos,
infektionsprover [ Csv-Erytrocyter 5%

4

e Stort sett normalt. Lite forhojda leukocyter. Iv] Csv-Ledkocyter - LI 4

[ Csv-Leukocyter (mononukledr) 158 |, 4

[ Csv-Leukocyter(polynuklear) 12 * 4

Lumbalpunktion - Klar likvor [ Csv-Glukos 4,2% 4
e Monocytos - talar emot bakterier [v! Csv/P-Glukoskvot 0.4% 4

[ Csv-Laktat 30% 4

[/ Csv--Albumin 677% 4

[/ Csv-Immunglobulin G 95 * 4

v/ Csv/S--Albuminkvot 18.4*%

[ Csv-IaG-ndex 0.51
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e  Latt sankt glukos
® Albumin - talar fér inflammation och skadad blodhjarnbarriar

Ytterligare diagnostik pa likvor?
e Man underséker mannen fér blasor pa kroppen - vid fynd hade det talat for Herpes Zoster-virus.
e Fragar dven om resor samt om patienten befunnit sig pa platser med mycket fastingar (Tick Borne
Encephalitis)
o  Provet skickas till mikrobiologen varvid de, genom serologi, hittar TBE-ak av bade IgG- och
IgM-typ.

Ytterligare utredning: Gors en MR-skalle, varvid man ser 6dembildning.
Fortsatt utveckling: Patienten blir fortsatt forsdmrad de narmsta dygnet med en progredierande muskelsvaghet

samt talsvarigheter. Blir dven respiratoriskt paverkad och kan inte andas sjalv varvid han laggs i respirator pa
IVA. Mannen togs sig till sist fran IVA, men blev fér livet rullstolsburen.

KLINISK FARMAKOLOGI

Jobbar med att faststdlla interaktionen mellan farmakodynamisk och farmakokinetisk respons pa savél grupp-
som individniva.

Huvudfokus under K6 ar den “diagnostiska” delen, vilken utgors av ldkemedelsanalyser (dven kallat Therapeutic
Drug Monitoring). TDM &r ett test som mater mangden av vissa lakemedel i blodet, vilket gors for att
sakerstalla att mangden medicin patienten tar ar bade saker och effektiv. De flesta lakemedel kan doseras ratt
utan speciell testning, men for vissa typer av lakemedel kan det vara svart att rékna ut en dos som ger
tillrackligt med medicin for att behandla patientens tillstand utan att orsaka farliga biverkningar. Vad géller
substanser som intagits pa eget initiativ av patienten (droger etc.) ar ocksa viktiga att monitorera, for att basta
mojliga behandling ska kunna ges patienten.

For vilka substanser ar TDM relevant for?

e Vissa ldkemedel - gors i syfte for doserings och terapistyrning. Exempel pa preparat dr CNS-aktiva
(antidepressiva, antipsykotika samt antiepileptika) samt hjartfarmaka (digoxin och andra antiarytmika)

e Missbrukssubstanser - hit raknas bade de illegala och lakemedelsklassade, sdsom cannabis, opioider
och centralstimulerande medel.

e Dopingsubstanser - lakemedelssubstanser i “fel milj6”. Hit rdknas bland annat anabola steroider samt
tillvaxthormon.

e  Akut toxikologi - ex. vid 6verkonsumtion av paracetamol

DEN FARMAKOLOGISKA DOS-EFFEKTKURVAN

Ett Iikemedels maximala farmakologiska effekt sags vara Effekt/Bi-effekt

vid ca. 80% av limes maximum (funktionen kommer aldrig 400, —

na 100%), vilket ar den punkt dar den sigmoidala kurvan =90% ”effekt” och 80% ”bieffekt”
flackar ut efter dess brantaste del. Vid denna & 80% Pofiokt® ock 169 "hiefSekt®
koncentration uppnas en gynnsam effekt (hos 80% av

patienterna), samtidigt som risken for biverkningarna Log koncentration

halls valdigt 1ag (endast 10% drabbas). Detta till skillnad
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frdn om koncentrationen skulle 6kas ytterligare, for att hdja den gynnsamma effekten till 90% av patienterna,
men vilket dock medfor att 80% kommer drabbas av biverkningar.

EN KORT RECAP AV KROPPENS METABOLISM

1. Absorption - sker dver Absorption Metabolism Elimination
tarmslemhinnan, och beror pd manga . FASI FAS II
. . Likemedel Konjugat
av lakemedlets kemiska egenskaper.
Viktigt enzym att kdnna till ar Metabolitmed ! Konjugat L
p_glykoprotein (P-gp), vilket 3 Liikemedel | < aman etk
-g y Opro en -gp 4 vilket ar en Inaktiv metabolit — Konjugat -
transportér som kan aterutsondra
upptaget lakemedel ut i tarmen. Likemedel
Lipofil e » Hydrofil

2. Forsta passage-metabolismen - det
B P i & A . FAS I och FAS II metabola processer. FAS II kan ibland forega FAS I

venosa flodet fran tarmarna gar via

levern, dar en andel ldkemedel

metaboliseras en forsta gang. Tillsammans med absorptionen avgor forsta passage-metabolismen ett

lakemedels biotillganglighet.

3. Distribution - |Iakemedlet sprider sig i kroppen och beror bland annat av lakemedIlets proteinbindning i
blodet samt dess kemiska egenskaper (vatten-/fettlosligt?)

4. Metabolism - malet med metaboliseringen av ldkemedel ar for att géra dem mindre toxiska samt mer
vattenl6sliga, for att underlatta deras utsondring via urin eller galla. Metabolismen kan delas upp i tva
huvudgrupper:

o Fas1-olika former av reaktioner som syftar till att skapa en angreppspunkt pa lakemedlet
(gor de mer reaktiva) infor en kommande fas 2-reaktion. Det sker en kemisk modifiering,
vilket underlattar en senare konjugering. Dessa reaktioner skots i regel av enzymer
tillhérande CYP450-systemet.

o Fas 2 - konjugerar ldkemedlet, som ofta resulterar i en inaktiv och vattenloslig produkt.

5. Utséndring/elimination - sker i huvudsak via urinen, men kan dven ske via gallan. Vid dosering &r
njurfunktionen avgérande, da den har en stor paverkan pa koncentrationen av lakemedel i blodet. De
tva faktorer som paverkar lakemedels halveringstid ar distributionsvolymen och clearance.

o  Mindre distributionsvolym — likemedlet elimineras fortare, vilket &ar rimligt da det ar
lakemedlet i blodet som elimineras.
o Hogre clearance — effektivare elimination av ldkemedlet i blodet.

CYP450-SYSTEMET

Det finns ett stort antal olika CYP-enzymer, vilket beror pa att den méanskliga kroppen skall ha ett fullgott skydd
mot absoluta majoriteten av toxiska amnen. Viktigt att kdnna till ar att varje CYP-enzym har en mangd olika
inhibitorer och inducerare, vilket kan paverka hur effektivt ett Iakemedel bryts ned.

e Inducering - innebar att vi kommer att fa en 6kad aktivitet samt ett 6kat genuttryck av enzymet. Detta
kommer leda till att Iakemedel som metaboliseras av detta snabbare bryts ned. Ror det sig om en aktiv
huvudsubstans, kommer dess effekt att minska till foljd av snabbt sjunkande koncentration. Ror det sig
istallet om en pro-drug, kommer effekten av den aktiva metaboliten att 6ka till foljd av att dess
koncentration snabbt skjuter i taket.

10
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e Inhibering - motsatsen till ovanstaende, att vissa substanser minskar effektiviteten och genuttrycket

av olika CYP-enzymer. Resultatet blir dven det helt motsatt fran ovan, dar aktiva modersubstanser far

okad effekt medan aktiva metaboliter far minskad.

NAGRA INTERAKTIONER VARDA ATT KANNA TILL

e Karbamazepin inducerar ett flertal lakemedelsmetaboliserande enzymer i levern, och ett av dessa ar
CYP3A4. Detta ar ett av nyckelenzymen i metabolismen av Simvastatin och Atorvastatin, dar en 6kad
CYP3A4-aktivitet kommer resultera i sénkta plasmanivaer av dessa statiner — risk fér en minskad

LDLC-séankande effekt.

e Johannesort ar en kraftfull inducerare av CYP3A4 och transportproteinet P- glykoprotein, vilka ar
involverade i metabolismen av apixaban. Samtidig behandling med dessa tva preparat kan reducera

plasmahalten av apixaban, och pa sa vis ge en minskad antikoagulationseffekt. Naturpreparat

innehallandes johannesért bor darfor undvikas eller anvandas med forsiktighet.

e Behandling med Atorvastatin ger en relativ riskokning for rabdomyolys, dven om den absoluta risken

alltjamt ar lag. Erytromycin ar en potent hdmmare av CYP3A4, vilket &r det enzym som metaboliserar

atorvastatin och flera andra statiner — 6kade koncentrationer i blodet, som 6kar risken for

rabdomyolys.

STEADY STATE

For att kunna anvanda sig av TDM kravs TVA saker:
1. Blodprovet ska vara taget i steady state
2. Blodprovet ska vara taget som dalvarde, vilket ar strax
innan nasta dos tillférs

Steady state ar den koncentration som uppnas vid upprepad
dosering, och skapar en jamvikt mellan elimination och dosintaget
per tidsenhet. Vanligtvis uppnas denna niva efter 4-5 halveringstider
(for 97%), vilket aven motsvarar den tidpunkt da man forst kan
utvardera effekten av ldkemedlet.

Att provet ska vara taget i dalvardet syftar till att spridningen av

koncentration mellan modersubstans och metabolit da &r som minst,
vilket pa sa vis ger mer biologisk relevant information.

TYPFALL

Kone

TERAPEUTISKT
FONSTER

Tid

variation av lil
dver ett dosintervall i Css
Css Stor spridning av koncentrationsutfallet vid formodat

Cmax ger en mer icke-biologiskt relevant jimforelse dver tid

#—Modersubstans

; av koncentrationen vid
logiskt relevant information
och stabil dver tid,

Liten spr
Cmin ge
Kvoten metabolitmodersubstans ir unik
om inget tillkommer som paverkar farmakokinetiken

T

id
(ett doseringsintervall)

JOHAN 17 AR

Patienten inkommer med smarta i halsen sedan 3-4 dagar. Inga andra forkylningssymtom. Upplever sig vara

febril. Ont i kroppen. Tranar fotboll och ar i 6vrigt frisk.

Vi fortsatter med att fraga om omgivning, mat och dryck, liknande besvar tidigare, magbesvar (EBV kan ge

detta) och ny partner.

DIFF DIAGNOSER
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1. Tonsillit - Strep A dven kallat GAS-infektion
EBV

UNDERSOKNING
Centorkriterierna:

Feber 238,5 grader.
Rodnade svullna tonsiller hos barn 3-6 ar, alternativt belagda tonsiller hos dldre barn och vuxna.
Ommande adeniter i kikvinklarna.

Franvaro av hosta.

Om % kriterier &r uppfyllda fortgdr man med att ta ett snabbprov av Strep A.

Om inte, be pat att aterkomma om besvaren aterstar i nagra dagar till, dd kan man misstanka EBV. Monospot
ger dock inga utslag férens efter 5 dagar.

BEHANDLING
Streptococcus pyogenes, eller strep A, behandlas effektivt med betalaktamantibiotika och da framférallt
fenoximetylpenicillin, dven kallat kavepenin. Man brukar inte odla.

OVERVAGANDE

Bor man alltid behandla med antibiotika vid tonsillit med positivt strep A? Oftast ar det sjdlvidkande och
komplikationsfritt och en antibiotika behandling férkortar symtomen med 1.5 dygn pa ett ungefar. Om man inte
kan dricka eller ata finns indikation att ge penicillin annars kan man avvakta. Kom ihag att informera patienten
om eventuella biverkningar i mag-tarm.

DYSPEPSI

Dyspepsi kan vara av funktionell eller organisk typ vilket avgors vid en

gastroskopi. Symtom: Konstant/periodisk (veckor-manader), icke akut / S

smarta eller obehag i 6vre delen av buken, oftast maltidsrelaterad. Kan dyspepsi

innefatta dalig aptit, illamaende, tidig mattnadskansla och uppspandhet. /—‘iﬁﬁm:ﬁ:ﬂm

Refluxsymtom (bréstbranna-sura uppstotningar) forekommer ofta

samtidigt. Funktionell Organisk
dyspepsi dyspepsi

e

e Funktionell dyspepsi ar en dyspepsi dar gastroskopi, utan
samtidig behandling med potent syrahdamning, har uteslutit
ulkussjukdom och adven ovriga differentialdiagnoser ar avskrivna.

o  Funktionell dyspepsi ar vanligt framférallt bland unga och fem ganger vanligare an ulkus. En
av fyra personer anger dyspepsibesvar nagon gang under de senaste tre manaderna.

e Organisk dyspepsi eller Ulcus ar ofta en kronisk infektionssjukdom orsakad av en H. pylori-infektion
(Hp).

o  Uppstar vid obalans mellan aggressiva och skyddande faktorer i slemhinnan.
o Infektion med H. pylori och/eller NSAID-/ASA-medicinering ar huvudorsak till nastan alla
magsar. Rokning kan bidra.

Till Inga-May ger vi generella rad sdsom att inte &ta stark, eller fet mat. Undvika kaffe och alkohol. Ata minst

fyra timmar innan laggdags for att minska risken for att magsyran aker upp. Kan dven hoja huvudandan.
Rekommendera viktminskning da en 6kad bukpress lattare genererar magmunsbrack.
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EFFEKTUTVARDERING

Inom primarvarden anvdnder man sig ofta av effektutvardering vilket innebar att man satter in en medicin, for
att sedan satta ut det, for att darefter utvardera om det hjalpte. Detta ar fallet med ex. halsbrannan som man
misstanker/vill utesluta i Inga-Mays fall. Genom att ge Omeprazol under 2 veckors tid, for att sedan satta ut det,
kan man bedéma om den dyspepsi férekommer eller om det beror pa annat.

RECEPTLARA

ATT SKRIVA RECEPT

Det ar viktigt att kdnna till de regler som géller vid receptskrivning for att sdkerstdlla att patienten bade far ratt
lakemedel och tar det pa ratt satt, samt for att spara tid. Det &r Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad
som redogor for ordination och hantering av lakemedel inom halso- och sjukvard. Sen ar det
Lakemedelsverkets foreskrifter som redogor for receptskrivningsreglerna. Vilka som ar forordnade att skriva
recept, samt vilka som far lamna ut lakemedel.

Regelverket kring lakemedelsforskrivningen syftar till att:
e Sikra en god och tydlig kommunikation i alla led fram till patienten
o Likemedelsformanen ska tillampas pa ratt satt (patienten betalar varken for mycket eller for lite)
®  Forsvara receptforfalskningar

VILKA FAR FORSKRIVA LAKEMEDEL?

Behoriga forskrivare har “fri forskrivningsratt”, till vilka legitimerade ldkare (endast fér manniskor) och
legitimerade veterinarer (endast for djur) hor. Det finns dven de med begransad forskrivningsratt, till vilka
tandlikare och vissa SSK hér. Aven férordnade |ikare (ex. AT-lakare) hor hit, vilket innebér att de endast far
skriva ut lakemedel till de patienter de moter i jobbet.

HUR KAN ETT RECEPT FORSKRIVAS?

Elektroniskt recept - olika beroende pa journalsystem
Receptblankett - viktigt att kunna om de elektroniska skulle krangla
Receptblankett for sarskilda lakemedel

Telefonrecept

Recept for dosdispensering (i Pascal) - hit hor “apodos”, vilket innebar att patienten far hem sina
lakemedel uppdelade i sma pasar

RECEPTBLANKETT

Om vi nu vill férskriva Enalapril till en patient med hogt blodtryck, RECEPT ™= o
v pers . . . Testa Testorsson
ar féljande punkter obligatoriska att fylla i: S

i Kortars 1 anges bir 6509261328
1. Patientens namn och personnummer

Lakemedelsnamnet - inte dess aktiva substans
Ldkemedelsform - ex. tabletter

1, Gremedetsmamn Far o s o sign.

Enalapril Sandoz
““fabletter "0 mq "100 stycken

Gozorng minnn, andamdl et o s

.. 4r upptylda

Lakemedlets styrka - ex. 10 mg En tablett p3 morgonen (1+0+0) CE—
Mangd lakemedel/behandlingstid - ex. 100 tabletter
ELLER tre manader

vk wnn

mot hagt blodtryck.

== i MMM =
g sneny o

-
.
i
g
H
AN
B i

Ylva Béttiger
Ouarditkars TR TR TR ey T TS
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6. Antalet uttag - ex. fyra

I rutan “dosering, anvandning, andamal” skrivs viktig information till patienten. Hit hér dosering, sdsom en
tablett pa morgonen, vilket dven kan skrivas som (1+0+0). Det ska dven sta i vilket andamal patienten ska ta
lakemedlet.

Pa varje blankett gar det att ordinera tva lakemedel, och om endast ett ordineras ska den andra rutan strykas.
Langst ned pa blanketten ska det noggrant framga vem forskrivaren ar samt dennes forskrivarkod.

Ovrig information som kan tas med ar:

e Giltighetstid - max 1 ar RECEPT

Galler 1 &r frin
e Utbytbarhet - kan andra generiska alternativ e i e
accepteras? Giltighetstid _|uunumpnen 5P

1, Likemess

e Startférpackning - om ett lakemedel primart ska het

Ty mingabenandingstid

“testas” kan det vara klokt att forskriva en mindre

) rpac kni ng forst m:q”wf:;gn; :;u;:“:k ett halvt glas vatten i sittande”

¢ “Obs!” (om mer &n rekommenderad maxdos)

® Exp. intervall - vid risk fér beroende o*Fritt enligt Smittskyddslagen*

60) om lakemedelsformaner m.m. ar upplylida.

Istreckas tom ruta.

rekommenderas sma forpackningar, dar denna ruta o"For eget bruk” (om du skriver recept tll dig sjélv) Epmtenalld.]
anger med vilket intervall patienten tillats hamta ut

ldkemedlen med.

Information som kan tillaggas i rutan for “dosering, anvandning, andamal” ar info kring hur ldkemedlet ska tas.
Det ska dven laggas till ett “OBS!”, vid ordination som 6verskrider den rekommenderade “maximala” dosen av
FASS. Detta signalerar att du vet vad du haller pa med. Behover patienten dven hamta ut medicin mot en
allménfarlig bakterie, ska “fritt enligt Smittskyddslagen” skrivas for att patienten inte ska behdva betala. Sist,
men inte minst... vid forskrivning till sig sjalv ska det i rutan sta “for eget bruk”.

OBS! Mangden tabletter for ett uttag ska aldrig 6verskrida en planerad behandlingstid pa 6ver tre manader.

RECEPTBLANKETT FOR SARSKILDA LAKEMEDEL

Till sarskilda Iakemedel hér de som ar forknippade med missbruksproblematik: A
e Narkotika klass Il och Il (opioider) S, =
e Narkotika klass IV och V (sémnmedel, lugnande) ‘ —
® Anabola androgena steroider, tillvdxthormon » 1 f ‘
e Analgetika med kodein eller tramadol : =

blankett ar numrerad, sa att den inte ska ga att kopiera. Vid “vid

Ska darfor ett recept skrivas for morfin ser blanketten ut som den till hoger. Varje 3
behov"-medicinering ska alltid en maximal dygnsdos anges. T

s 7@
falsk kod
Il

GENERISKT UTBYTE PA APOTEK

Lakemedlet byts ut pa apoteket om det finns en billigare vara, och det ar Likemedelsverket som bestammer
vilka lakemedel som ar utbytbara mot varandra. Inom utbytesgruppen innehaller alla preparat samma mangd
aktiv substans, medan varunamnet, utseendet och tillsatsdmnen kan variera. En patient som INTE vill byta far
betala mellankostnaden sjalv.
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OBS! Forskrivaren kan motsatta sig utbyte av medicinska skal, sdsom att patienten &r allergisk mot
tillsatsamnet. Detta signaleras genom att skriva “far ej bytas ut”.

LAKEMEDELSFORMANEN

Méanga ldkemedel ingdr i hégkostnadsskyddet, vilket betyder att Iskemedlet 3r  Unierts manader i kronor B prisiong ol

subventionerat via skattemedel och att staten betalar en del av kostnaden. TLV  -sgg----------==--=====poooooooo- 1060

ar den myndighet som bestdmmer vilka lakemedel som ska fa rabatt och ingd i - -~ .-

hogkostnadsskyddet. Detta skydd begrdnsar lakemedelsutgifterna fér en

person till 2300 kr under ett ar, enligt formanstrappan som ses till hoger.
2195 50% rabatt 1673

LREM 0% rabatt

OBS! For barn under 18 ar ar de lakemedel som ingar i formanen kostnadsfria.

Formanskostnad . Patientavgift

FOR VILKA LAKEMEDEL GALLER FORMANEN?

Lakemedelsformanen galler endast:
e Prisforhandlade ldkemedel som forskrivs pa recept, for behandling av sjukdom
e Den mangd lakemedel som motsvarar tre manaders anvandning per uttag
(med p-piller som undantag) IH“““M“
e Om det finns en arbetsplatskod pa receptet (se bild) '
Férskrivarlé' \ Arbetsplatskod
Lakemedelsférmanen géller INTE:
e Receptfria lakemedel for rékavvanjning
Naturldkemedel
Lakemedel som forskrivs for att forebygga sjukdom, tex vacciner eller vitaminer
Receptfria ldkemedel for kortvarigt bruk - dven om de forskrivs pa recept
Vissa utvartes lakemedel

Lakemedel vars pris inte faststallts av TLV

OLIKA TYPER AV SUBVENTION

Generell subvention — giller all anvandning av ett lakemedel, oavsett patient
Begransad subvention — giller bara for en viss indikation eller en viss patientgrupp

e Tillfdllig subvention — kan galla for ett nyligen registrerat |ldkemedel som tidigare salts pa licens,
medan TLV utreder drentet

| vissa fall gar istallet regionerna in och betalar:
e Insulin och forbrukningsartiklar for diabetiker
e Hjidlpmedel vid inkontinens
e Likemedel vid samhallsfarliga sjukdomar (ex. viss typ av antibiotika)

OBS! Det ar du som forskrivare som har till uppgift att kontrollera att alla villkor for den aktuella subventionen
ar uppfyllda.

SYMBOLER | FASS

® F—anger att lakemedlets samtliga férpackningar ar
subventionerade

S Recepibelagd
- Peka pa symbolerna och beteckningarma till
- = vanster for en forkaring.
inderdel med markningen
XENICAL 120, 66 X 19.0 mm)

Delbarhetsinformation
Antiobesitasmedel,perifet verkande Kontakt och lankar

B Friga om lakemedlet

56k apotek med lakemedlet i lager

8., S5k lagerstatus

ATCkod: Utbytbarhet:
A08A801 Utbytbara lakemedel

Lakem
Lakemedet

Bipacksedel  Produktresumé  FASS

© vadiren ussien Valj lakemedelstext
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® F,—anger att vissa farpackningar ar subventionerade.
o  Osubventionerade forpackningar anges med EF under “forpackningsinformation”
® EF —anger att hela Idkemedlet eller vissa forpackningar saknar subvention
e (F)—villkor reglerar subventionen

TRANSFUSIONSMEDICIN

VAD AR ETT BLODGRUPPSSYSTEM?

Ett blodgruppssystem definieras enligt foljande:
e Antigen “bars” av molekyler pa erytrocytens yta
e Genen for antigener ar nedarvd (ABO-genen kan besta av tva alleler, A-allelen och B-allelen)
e Det finns uppvisade manskliga antikroppar mot antigenet
® Genen ar kidnd

Det finns flera hundra (ca 360) kdnda blodgruppsantigen, vilka i sin tur delas in i olika blodgruppssystem.
Exempel pa dessa ar ABO, Rh, Kell, Duffy och Kidd. Varje system bestar av olika antal antigener. ABO bestar
endast av 2 st antigen, medan Rh bestar av mer &n 50 st.

Kunskapen om antigen har en klinisk betydelse vid:
e Blodtransfusion — patient far ratt blod
e Graviditetsimmunisering — mamman INTE utvecklar antikroppar mot fostrets antigen
e Organtransplantation av lungor, lever, hjarta och njurar

ANTIKROPPAR MOT BLODGRUPPSANTIGEN

Det &r viktigt att kdnna till blodgruppsantigener for att forhindra bildandet av antikroppar, vilket i sin tur skulle
kunna orsaka hemolys. Det finns tva olika typer av antikroppar:

Reguljara antikroppar - De antikroppar som regelmassigt finns i kroppen mot de antigen personen sjélv saknar.
En alternativ forklaring ar de antikroppar som en person uttrycker oavsett om denne blivit exponerad for blod
eller inte. En person med blodgrupp A har alltid antikroppar mot B-antigen. Dessa finns bara inom
ABO-systemet!

Irreguljdra antikroppar - De antikroppar som “kan ha” bildats efter att ha blivit utsatt fér antigen man sjalv
saknar. En person som ar Rh-negativt kan utveckla antikroppar mot RhD vid exponering fér Rh-positivt blod.

ABO-SYSTEMET

Bestar av tva antigener, A samt B, och kan kort sammanfattas enligt GroupA | GroupB | GroupAB | Groupo
Landsteiners regel: “Man har inom ABO-systemet alltid antikroppar
. e Red blood
mot det/de antigen man sjilv saknar”. cell type #
» X7 R
Antibodies - =~z ==
in Plasma Al SIS A1 A0
Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
Antigens in|
* t "t
ggﬁ Blood Aantigen B antigen Aand B None
antigens
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TRANSFUSION

Vid erytrocyttransfusion tillfors antigen till en patient, vilket innebar att hdnsyn O

behover tas till mottagarens antikroppar. Om hansyn inte tas finns risk for fatal / \
(dodlig) hemolytisk transfusionsreaktion. ABO-systemet bestar, likt tidigare namnt, av A B
reguljara antikroppar av M-typ. Dessa ar kapabla att aktivera komplementsystemet J/
intravaskuldrt vid inbindning till deras antigen — intravaskuldr hemolys (i blodet). \JAB |/
Bilden till héger anger hur olika typer av blod kan ges och tas emot. Personer med

0-blod kommer kunna ge till alla, da dessa personer saknar antigen pa deras

erytrocyter. Detta gor personer med 0-blod till en universell donator och personer med AB-blod till en
universell mottagare.

Vid plasmatransfusion tillfors antikroppar till en patient, vilket innebar att hdansyn AB
behover tas till mottagarens antigen. Om hénsyn inte tas finns risk daven har for fatal

(dodlig) hemolytisk transfusionsreaktion. Bilden till héger anger hur olika typer av blod / \
kan ges och tas emot. Personer med AB-blod kommer kunna ge till alla, da dessa B
saknar antikroppar mot samtliga antigen. \ I/

O

OBS! Vid trombocyttransfusion dar ABO-systemet inte lika viktigt.

Rh-SYSTEMET

Exofacial

Rh-systemet ar komplicerat och det finns 6ver 50 olika kdnda antigen. Bilden . "

till hoger det transportprotein som uttrycker Rh-antigen, och de svarta ) ) ) AT W)

prickarna markerar att det finns olika aminosyrasekvenser — polymorfism. ««(( 5 AR K d («(«
ER % 74

Det viktigaste antigenet ar RhD — en person som uttrycker antigenet kallas sl fand @

for RhD positiv och en person som saknar det kallas for RhD negativ. RhD
har en valdigt hog antigenicitet (immunogenicitet), vilket innebar att det latt ger upphov till antikroppsbildning
om en person som saknar RhD kommer i kontakt med erytrocyter som uttrycker RhD. En valdigt liten mangd,
vid valdigt fa tillfallen racker for att personen ska utveckla anti-D (antikroppar mot RhD). Tillfallen da en person
skulle kunna utséattas fér RhD ar exempelvis vid:

e Transfusion

e Graviditet - Om en RhD negativ mamma far ett RhD

Anti Rh
?  MorRhD- ik

positivt barn — risk att mamman utvecklar anti-D, vilket N =2
skulle kunna skada fostret. Detta kan uppsta om lite —
fosterblod lacker 6ver placentan och in i mammans blod.

< VA
OBS! Vid forsta graviditeten ar detta sallan ett problem, ) ~
men vid en andra graviditet kan detta orsaka hemolys

hos fostret. Detta pga att anti-D ar en IgG-antikropp — kan passera 6ver placentabarridren.
Hos en person som utvecklat anti-D kan en exponering av RhD positivt blod ge upphov till en extravasal

hemolys (i mjalten eller levern). Fér att undvika detta hos gravida kvinnor kan de behandlas med Rh-profylax
(forebyggande medicin).
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MODRAVARDSSCREENING

I tionde veckan utfors for ALLA gravida kvinnor en modravardsscreening som innefattar blodgruppering samt
en antikroppsscreening. Alla RhD negativa kvinnor typas dessutom pa fetalt RhD (om fostret ar RhD-positivt).
Likt ovan ndmnt paboérjas RhD negativa mammor med RhD positiva foster direkt med RhD-profylax. | de fallen
en irreguljar antikropp av betydelse (ex anti-D) for det vantade barnet hittas hos mamman — regelbunden
provtagning resten av graviditeten. | vecka 29 gors for alla ytterligare en ny antikroppsscreening.

SJALVA BLODTRANSFUSIONEN

INDIKATIONER FOR BLODTRANSFUSION

ERYTROCYTTRANSFUSION

En enhet erytrocyter férvdntas héga Hb med 10 g/L!
Hb <50 g/L - ALLA transfunderar
Hb 60-80 g/L - de flesta transfunderar
Hb 80 g/L hos kirurgiska patienter
Hb 100 g/L hos riskpatienter, men viktigare att beakta patientens status

PLASMATRANSFUSION

Vid generell koagulopati (blédningsrubbningar), vilket ar ett samlingsnamn for flera diagnoser som innebar att
blodets koagulation inte fungerar — inre och yttre blodningar. De tva tydliga risker som finns vid
plasmatransfusion ar allergiska reaktioner och transfusion-associated circulatory overload (TACO), vilket
orsakar hjartsvikt.

TROMBOCYTTRANSFUSION

En enhet trombocyter férviintas héja TPK med 20 x 10°/L
e TPK <10 x 10°/L - utan blédning — profylaktiskt
e TPK 10-20 x 10°/L — risken for blédning avgér
e TPK>20 x 10°/L — sillan indikation

STRATEGIER FOR SAKRA BLODTRANSFUSIONER

e Urval av blodgivare ® BAS-test, forenlighetsprovning, infor

e Karens for givare efter risk for okad smitta transfusion

e Testning av alla blodenheter e |dentitetskontroller vid provtagning och
o Hepatit B (HBsAg) transfusion
o Hepatit C (anti-HCV) ® Avsta onddiga blodtransfusioner

o HIV (anti-HIV and HIV-ag)

OBS! Storsta risken med en blodtransfusion ar en allergisk reaktion — AIHA

BESTALLA BLOD

Tillvagagangssattet vid bestallning av blod bestar vid det forsta tillfallet av en blodgruppering, for att det ska
registreras i bloddataregistret (giltighetstid for life). En blodgruppering innebar att patientens antigen och
antikroppar underséks med hjalp av en Viggoplatta. Alla data registreras sedan i blodcentralens register. Detta
inkluderar:
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® ABO-gruppering — antigengruppering samt plasmagruppering (antikroppar)
o  Ex. Agglutination i samma brunn som anti-A — A-antigen finns
e RhD-gruppering — antigengruppering (framst RhD)
o Ex. Agglutination i samma brunn som anti-D — RhD positiv
e Screening for irreguljara antikroppar
o Detta utfors genom IAT (indirekt anti-globulinteknik)

++++ = mycket stark agglutination — "clumping”

OBS! Agglutinationen (reaktion mellan antigen och +++ = stark agglutination
. ) X . . ++ = térQIigen stora agglutinat, mattligt fria celler (ger réd bakgrund)
antikroppar) graderas enligt bilden till hoger. +  =sma, men makroskopiskt synliga agglutinat

- =inga synliga agglutinat

Ar det INTE férsta gdngen en patient ska bestilla blod gors istillet en forenlighetsprovning. Detta kan utféras
pa tva satt:
e  Ett BAS-test utfors i forsta hand om patienten inte har nagra tidigare kdnda irreguljara antikroppar av
“farlig” typ, men galler bara 4-5 dagar (nytt maste i princip goras infor varje transfusionstillfalle).
Testet innefattar:

1. Blodgruppskontroll - Jamfor blodgruppen med tidigare data for att sdkerstalla att det ror sig
om ratt patient.

2. Antikroppsscreening - Screenar for om nya antikroppar uppkommit sedan féregaende
gang/ganger. Detta gbrs genom att patientens plasma testar mot olika erytrocyter, med
vdlkdanda antigen.

3. Sakerhetskontroll - Om BAS-testet dr negativt gors en kontroll mot tidigare kdnda uppgifter
innan kompatibelt (6verensstimmande) blod ges.

e Ett MG-test, Mottagar-Givartest, (alt BK(S)-test) utfors om patienten har tidigare kdnda irreguljara
antikroppar av “farlig” typ eller om BAS-testet blir positivt. Testet fungerar pa exakt samma satt som
BAS-testet, med undantag for ytterligare en punkt. Innan transfusion korstestas patientens plasma
mot erytrocyter fran potentiella givare. Pa detta satt sikerstélls att en patient, som ar Kell-negativ och
har anti-Kell INTE far Kell-positiva erytrocyter.

OBS! Patient A ar AB+ (anti-Kell) och kommer darfér kunna ta emot erytrocyter oberoende av ABO-antigen (har
inga anti-A eller anti-B) eller RhD positiv/negativ (har inga anti-D). Skulle MG-testet dnda bli positivt
(agglutination syns) tyder detta pa att donatorns erytrocyter har Kell-antigen, da patient A har anti-Kell i
plasman.

URAKUT TRANSFUSIONSBEHOV

1. Ta prov for blodgruppering och BAS-test
2. Ge erytrocyter med blodgrupp 0 och D- (akutblod), samt AB-plasma
3. Overgang till blodgruppslikt s3 snart blodgruppering och férenlighetsprévning klar

OBS! Det ar ordinerande lakare som star ansvarig for transfusionen, och i urakuta situationer kan det vara ratt
att gora avsteg fran sedvanliga sdkerhetsrutiner for att paskynda transfusionen.

TRANSFUSIONSREAKTION

e  Akut - antikroppar hos mottagaren binder till och inducerar komplementmedierad lys av
transfunderade erytrocyter i cirkulationen. Symtom férenade med akut intravasal hemolys ar
feber/frossa, smarta vid infusionsstallet, hypotension och dyspné.
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e Fordrojd - antikroppar binder till och opsoniserar erytrocyter som fagocyteras i mjalte och lever.
Symtom férenade med denna reaktion ar fallande Hb, och i vissa fall dven feber.

OBS! Kolla hemolysprover samt genomfor DAT.

ATGARDER VID EN MISSTANKT TRANSFUSIONSREAKTION

1. Stoppa och avsluta transfusionen
2. Kontrollera att ratt enhet givits till ratt patient
3. Overvig provtagning for transfusionsreaktionsutredning enligt lokala riktlinjer

DIREKT ANTIGLOBULINTEST, DAT

Ett test som visar om patientens erytrocyter &r mantlade (coatade) med antikroppar och/eller komplement in
vivo (i kroppen). Vad finns det for skal till att géra denna utredning?
e Autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) - Patienten har autoantikroppar mot sina egna antigen — har
standigt coatade erytrocyter in vivo. Detta kan pavisas via DAT — diagnostisering av AIHA.
e Hemolytisk transfusionsreaktion - Diagnostisering av hemolytisk transfusionsreaktion, ex. om
A-plasma ges till en patient med B-antigen.
e Graviditetsimmunisering - DAT kan utforas pa navelstrangsblod, for att underséka om mamman
utvecklas anti-D mot fostrets RhD (om mamman ar RhD negativ och fostret ar RhD positiv).

ANALYSTEKNIKER

LITEN ORDLISTA

e System - undersokt medium (blod, plasma, urin etc.). Vid méatning av albumin &r blod “systemet”.
® Analyt - sokt amne i ett system (kreatinin, Hb, natrium etc.). Vid matning av krea i plasma ar krea
analyt.
Matris - allt férutom analyten i systemet
Reagens - [6sning som tillsatts till ett system for att kunna kvantifiera analyt
e Kalibrering - omvandlingsekvation mellan uppmatt storhet och koncentration av analyten

OBS! Analyt + matris = system

PRINCIPIELLA MATMETODER

NEFELOMETRI OCH TURBIDIMETRI

Baseras pa grumlighetsmatningar — ju grumligare, desto mer 0 * ’Q‘ A .
av sokt analyt finns i systemet. | vissa fall tillsatts reagens, ex. DD | Latexbesduith
anti-DD antibody

antikroppar likt i bilden till hoger, som binder analyten och

RECORDER
]

orsakar aggregering. Detta ger en 6kad grumlighet. *:x >0-Q90 -
o Nefelometri - mater reflekterat ljus — ju mer ljus till QA} <, ~:;
detektorn, desto hogre koncentration pga av att '))Q’)}*‘.)«}}»\;‘}} - i
grumligheten gor att ljuset reflekteras. © > @:%
}}*\?} By -

Agglutination
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e Turbidimetri - mater det ljus som passerar genom vdtskan — ju mer ljus till detektorn som sitter
mittemot ljuskallan, desto lagre koncentration

Nefelometri och turbidimetri mater saledes ljusintensitet i olika vinklar, som ett matt pa systemets grumlighet.
For att ljusintensiteten dock ska kunna omvandlas till koncentration kravs en kalibreringskurva. Ett exempel pa
analys nar denna metod anvands ar vid D-dimer-analys

JONSELEKTIV ELEKTROD

Midter koncentration av joner, sGsom Na+, K+ och Cl-

En elektrod sanks ned i provet, dar elektroden har ett membran som endast ar selektivt for den sokta jonen.
— | en idealsituation ar det endast koncentrationen av denna som paverkar elektroden, ovriga exkluderas fran
att paverka matningen
e En potentialskillnad uppstar mellan elektroden och en referenselektrod. Potentialskillnaden omraknas
till en koncentration via en kalibreringskurva. Ju hogre skillnad = desto hogre potential = ju hogre
koncentration.
OBS! Litium kan paverka analysresultatet av natrium, eftersom membranet kan paverkas av litium.

KOLORIMETRISK ANALYS

Vid denna typ av analys tillférs ett reagens, som innehaller mnen som i interaktion med vald analyt ger en
fargomvandling. Analyten kan antingen vara substrat eller enzym i denna process. Desto mer fargomvandling,
desto hogre koncentration av det eftersokta &mnet.

IMMUNKEMI
Immunkemi ar en analysmetod dar antikroppar, «  Sandwich-principen (TSH-analys):
vilka binder till specifika epitoper, anvands for att i
bland annat kvantifiera hormoner och proteiner. < ¢ > St
Sjalva kvantifiering gors sedan p3 ett av flera olika _— & e o Sl
= = . H 3 3 2 Biotinylated Ruthenylated
satt, dar ELISA och Sandwich (se till hoger) ar tva - e -
av dem. antibody against antibody against
TSH (MAk1) TSH (MAk2)
CELLRAKNARE

En av de allra vanligaste analysmetoderna

Cellraknare anvands vid analys av blodstatus och differentialrdkning, dar sjalva analysen bygger pa tre
aspirationer. Blodet genomgar darefter tre olika processer for att kunna fa ut eftersokt information.

FORSTA ASPIRATIONEN

Utifran den forsta aspirationen analyseras hemoglobin, dar provet forst hemolyseras, sa
att cellinnehallet frisatts till plasman. | plasman patraffas nu fritt hemoglobin, vilket

cal density (0.D.)

stabiliseras av en bindarmolekyl — ger en jamn rodfargning av plasma som mats vid 550

Opti

nm. Absorbansen omvandlas sedan, likt bilden visar, till en koncentration.

ANDRA ASPIRATIONEN

Utifran den andra aspirationen uppmats sedan EPK och TPK, via en

flodescytometer. Celler injiceras i ett flode, dar en flodesvatska far o Ny

%
Sample nozzle . - Collection tube
- >4 "
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cellerna att passera en trang 6ppning en och en. Nar blodkroppen passerar genom det tranga utrymmet
forandras spanningen éver detta, dar spanningsminskningen ar direkt proportionell till cellstorleken.

® Erytrocyt — stor spanningsminskning

e Trombocyt — liten spanningsminskning

Antal celler, samt varje cells storlek, registreras sedan utifran RBC histogram
spanningsférandringarna och resulterar i ett histogram (se bild till hoger).
Pa Y-axeln har vi “antal celler”, och pa X-axeln har vi “cellstorlek”. Den lilla
puckeln, markerad med en réd pil, motsvarar trombocyterna, medan den
stora puckeln motsvarar erytrocyterna. Genom att studera puckelns bredd
fas en uppfattning kring storleksvariation, och medellinjen beskriver

medelcellsvolymen (MCV).

Utifran den information som tagits fram ovan kan sedan erytrocytindices beraknas:
e MCV - total erytrocytvolym (area under kurvan)/EPK (antalet pulser)
e EVF - total erytrocytvolym (AUC)/provvolym
e MCH - Hb/EPK
e MCHC - Hb/EVF

TREDJE ASPIRATIONEN

Sist, och den absolut mest knepiga analysen ar
uppmatning av LPK och differentialrdkning. Cellerna
blandas forst med vatska, som lyserar trombocyter och
erytrocyter, samt gor leukocyternas cellmembran
permeabelt for ett fluorescerande dmne (fargar in RNA
och DNA).

De nu kvarvarande leukocyterna far olika utseende,
utifran de tre analysmetoderna nedan, baserat pa deras
celltyp nar de en och en flodar genom en flodescytometer som registrerar:
e Forward scatter — en cells skugga, som saledes ar proportionerlig mot dess storleken da den blockar
lasern
e Side scatter — en cells spridda ljus, som ar proportionerlig till dess innehall av granula (tank likt
nefelometri)
e Side fluorescent light — fluorescerande ljus, som &r proportionerligt till cellens innehall av RNA och
DNA

INTERFERENSER

Interfererande substanser definieras som innehall i ett prov (del av matrisen) som stér matningen av en analyt,
och pa sa vis kan orsaka felsvar.

HEMOLYS

Vanligaste interferensen
Vid blodprovstagning (oftast pa grund av provtagning ur PVK eller anvdndning av for tunn nal) kan erytrocyter
hemolysera, vilket ger lackage av intracellulara komponenter till plasma. Detta lackage kan ge interferenser
baserat pa tva olika principer:
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e Rodfargning av plasman av fritt hemoglobin - ju mer rodférgad plasman &r, desto svarare ar det att
gbra matningar baserade pa fargforandringar eller ljusgenomslédpplighet

e Okad koncentration av vissa substanser i plasman - K, LD och ASAT (som alla har en hég
koncentration inne i erytrocyter) stiger redan vid latt hemolys, vilket forsvarar tolkningen av
provsvaret. Graden av hemolys kontrolleras genom matning av fritt hemoglobin, dar det vid for hoga
nivaer blir svart att uttala sig kring de tre ovan nédmnda proverna. Andra dmnen kan dock fortfarande
tolkas.

OBS! Vid hemolys bor provet i forsta hand tas om, och da ska helst PVK eller tunna nalar undvikas.

IKTERUS

Bilirubin i plasma ger den en gulare farg, vilken kan matas med spektrofotometri.
Detta interfererar med de analyser som baseras pa ljus eller fargomslag, da fargen
stér matmetoden.

OBS! Vilj om mojligt andra, mindre kénsliga, analyter — samrad med labb.

LIPIDEMI

Vid vissa familjara hyperkolesterolemier eller efter lipidinfusioner, vilket ges
till patienter i syfte att férse dem med kalorier och nédvandiga fettsyror (vid
oférmaga till normal nutrition), forekommer hoga koncentrationer lipider i
plasma. Till f6ljd av detta, vilket dven kan misstankas vid titt pa bilden till

hoger, ar att detta stor matningar av ljusgenomslapplighet och grumlighet.

OBS! Undvik att ta prover under pagaende lipidinfusion (samt vanta helst nagra timmar). Om provet dock
maste tas akut behover labb kontaktas, sa att en ultracentrifugering kan genomféras.

METABOLA SJUKDOMAR

Principen for en metabol sjukdom &r en mutation i gen som leder till ett

Brist pa produkt
skadat protein som i sin tur leder till biokemiska forandringar, och i sin tur A B —X-—c
sjukdom. Medfédda metabola sjukdomar ar ett samlingsnamn for arftliga Overfiod v \D Energibrist
substrat
sjukdomar som beror pa en medfédd stérning i dmnesomsattningen. Toxiska

metaboliter

Man kanner till ett tusental sddana sjukdomar som alla ar mer eller
mindre ovanliga.

Detta kan i sin tur leda till ett 6verflod av substrat (B), som antingen kan leda till brist pa produkt (c) eller
toxiska metaboliter (D). Substratet (B) kan vara toxiskt eller inlagras, vilket leder till sjukdom.

Nagra av sjukdomarna (24 stycken), dar effektiv behandling finns, testar man alla nyfédda for genom
nyféddhetsscreening, ofta kallat PKU-provet. Detta medfér att behandling kan pabérjas innan patienten fatt

nagra symptom.

Sjukdomarna brukar delas in i
1. Intermedidr Metabola sjukdomar/Sma molekylsjukdomar
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Mitokondriella
Lysosomala
Peroxisomala

vk wnN

Membrantransport

NYFODDHETSSCREENING MED PKU-PROVET

Screening gors pa nyfodda barn for att hitta behandlingsbara sjukdomar fore permanent skada. Nationella
nyféddhetsscreening i Sverige startade 1965 med screening for sjukdomen Fenylketonuri vilket férkortas PKU
varvid screeningprogrammet fatt sitt namn.

Provet tas nar barnet ar 48h gammalt.

80-100 barn per ar diagnostiseras genom nyféddhetsscreeningen dar hilften av dem har kongenital
hypotyreos.

INTERMEDIAR METABOLA SJUKDOMAR

Intermediarmetabola sjukdomar inkluderar mer @n 100 diagnoser som delas in i olika grupper utefter vilken typ
av metabolit som lagras upp; Kolhydrater, fett, aminosyror, kofaktorer, nukleotider, vitaminer, metaller.

Sjukdomarna ger ofta symtom redan neonatalt och kan vara mycket akuta tillstdnd. Under sjilva graviditeten &r
barnet oftast symtomfri dd mamman kan skota metabolismen. Den symtomfria intervallet f6ljs av
matningssvarigheter, krékningar, slohet, hypertonus, koma, kramper etc som tecken pa intoxikation. Om
tillstandet snarare karakteriseras av en brist pa metabolit kan man drabbas av energibrist som hypoglykemi
med sl6het, sprittighet, kramper och undertemperatur, eller hjart- och/eller skelettmuskelpaverkan.

Metabol stress som fasta, infektion, fysisk elle psykisk anstrangning kan utlésa de metabola sjukdomarna

FENYLKETONURI (PKU) 1:16 000

Om sjukdomen forblir behandlad far man forsenad utveckling, muskelsvaghet, kramper, personlighetsstorning
med aggressivitet, sparsam pigmentering. Daremot ndrmast normal livslangd. Det som sker &r att fenylalanin
inte kan bilda tyrosin och bilder istéllet fenylketoner. Fenylketoner &r toxiskt for hjarnan. Utover detta sa kan
inte livsviktiga @mnen, som just tyrosin och katekolaminer bildas.

Barnen far en livslang kostbehandling med proteinreducerad kost, far aminosyror utan fenylalanin osv. Detta
leder till normal utveckling om tidigt insatt behandling.

GALAKTOSEMI 1:100 000

Galaktos, som bland annat finns i mjolksocker, kan inte metaboliseras. | screeningen analyseras
enzymaktiviteten samt galaktos och galaktos-1-P. Tidigt insjuknande med bla krékningar, leverpaverkan,
hypoglykemi, slohet och kramper. Behandlas genom att &ta sa lite galaktos som mojligt.

BIOTINIDASBRIST 1:60 000

Biotinidas behovs for att biotin (B7) ska kunna anvandas. Biotin ar en viktig kofaktor i flera enzym- Symtom
infaller efter 3-6 manader som hypotonus, kramper och ataxi. Senare orsakas utvecklingsférsening,
muskelsvaghet, horselnedsattning, synnedsattning, hudutslag och alopeci. Behandlas med biotin med mycket
god prognos.
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ENDOKRINA MEDFODDA SJUKDOMAR (FOR DE VILL TYDLIGEN OCKSA VARA MED)

MEDFODD SKOLDKORTELHORMONBRIST//KONGENITAL HYPOTYREOS 1:2800

Ingar i PKU provet. Star for ungefar halften av alla larm vid screening. Behandlas med levaxin.

KONGENITAL BINJUREBARKSHYPERPLASI 1:12 000

Ingér i PKU provet. Vi ser en dkad bildning av testosteron och en virilisering/androgenism hos flickor redan vid

Kolesterol
21-hydroxylas brist
‘ CYPI1A/SIAR
"

450 cria s
pregnencicn s Progesteron + poc * Corticasteron = Aldosteron l

wyeon ——— Kortisol l
Testosteron t

fodseln.

MITOKONDRIELLA SIUKDOMAR

Mitokondrier ar cellens kraftverk och den cellorganell dar huvuddelen av all
FEATURES OF o
energi vi behover genereras. | mitokondrierna sitter andningskedjan, vilken LEIGH SYNDROME. Reresion

Leigh-like Syndrome
Encephalopathy

bestar av ett antal enzymkomplex som med hjalp av syre slutgiltigt omvandlar

Bl Hypotonia Spasticity

fododamnen till kemisk energi som cellen kan anvanda. Processen for omvandling o
fypotonia
Retinitis

kallas oxidativ fosforylering. Mitokondriella sjukdomar ar per definition nar den Pgmenicsa @ @

f" Deafness
oxidativa fosforyleringen inte fungerar som den ska. - —
Recurrent Infection
Spermiens mitokondrier dor vi befruktning vilket gor att bara mammans
mitokondriella DNA blir kvar. Men den oxidativa fosforyleringen styrs dven av B

nukledrt DNA. 75% av barn med mitokondriell sjujdomar har mutationer i
nukledrt DNA och dessa arvs i regel autosomalt recessivt. Oftast drabbas hjarnan och musklerna. Vanligaste
mitokondriella sjukdomar ar Leighs syndrom.

LYSOSOMALA
Lysosomen fungerar som cellens "atervinningsstationer" dar
. . ° . . Proteo- Glyko-
makromolekyler bryts ned till sina byggstenar som sedan ateranvands i Komplexa_ Olvkaner  proteiner E,’;‘;‘fgﬁ?”
lipider

cellen. Defekter i nedbrytning av specifika molekyler eller transport av
dessa ut ur lysosomen av molekyler kan leda till inlagring och orsakar

skada. Totalt utgors de lysosomala sjukdomarna av mer dn 50 olika arftliga Sfingo-

lipidoser Ceroida

lipofuscinoser

Mukopoly-
sackaridoser

Glyko-
proteinoser

tillstand, som delas in efter vilken typ av typ av molekyl som lagras upp.
Exempel ar sfingolipidoser, mukopolysackaridoser, glykoproteinoser och Transportdefolder
ceroida lipofuscinoser. Leder ofta till multiorgan engagemang med

fortskridande férlopp.

PEROXISOMALA

Peroxisomer ar cellorganeller som spelar en viktig roll vid omsattningen av fetter, sarskilt langkedjade och
grenade fettsyror samt gallsyror. Peroxisomal dysfunktion leder till allvarlig stérning i cellmetabolismen. Idag
kdnner man till ca 25 peroxisomala sjukdomar som delas in i tva grupper, den ena med generell peroxisomal
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dysfunktion (peroxisomal biogenesstorning, Zellweger-gruppen) och den andra med enkel peroxisomal
(enzymatisk) stérning.

Adrenoleukodystrofi (ALD) beror pa defekt transport av langkedjiga fettsyror in i peroxisomen. Genen sitter pa
X-kromosomen vilket gor att flickor enbart drabbas av en mildare variant. Om man ser en binjurebarkssvikt hos
pojkar i forskolealdern ska man alltid tdnka pa adrenoleukodystrofi. Kan debutera med psykiatriska symtom,
balanssvarigheter, paverkan pa syn och horsel. 2020 beslutade man att annu INTE inféra nyféddhetsscreening.

SCREENING FOR PRIMARA IMMUNDEFEKTER

Fran augusti 2019 screenar man barn for Severe combined immunodeficiency SCID. Enbart tre barn har
diagnostiserats sen start (2022). De flesta fallen av SCID &r svara T-cells lymfopenier men screenar aven for
B-cellsdefekter. Benmargstransplantation ar botande behandling. Barnen mar oftast bra vid fodseln men far
senare livshotande infektioner.

KLINISK GENETIK

Lite terminologi for att kicka igang kalaset: Genetisk variant,

| krRoMOSOM > GEN > PROTEIN |

dvs nagot avvikande fran referenssekvensen kallades tidigare

| kromosom | [ GEN | [ PrRoTEN

gor mutation. Av vana kommer mutation och genetisk variant
att anvandas vaxelvis.

Vanliga varianter:
- Punktmutation
- Deletion
- Insertion

ARFTLIGHETSGANG

AUTOSOMALT DOMINANT NEDARVNING

Begreppet "autosomalt” syftar till att det ar en genetisk sjukdom som ar

lokaliserad till en av kromosomerna, men inte kdnskromosomen, i arvsmassan. : a Ei HA}E‘

Att en sjukdom dr autosomalt dominant innebar att det endast kravs en /!I - "\,“
mutation pa en av kromosomerna i ett kromosompar (en frén varje férilder) for m';:”z”{’ I/ JUN \
att sjukdomen ska drabba individen. Med andra ord racker det om endast en av ‘\il/\”‘ 'V,Ej,\
foraldrarna bar anlag for sjukdomen for att deras barn ska drabbas (50% risk). A\ /

Risken ar lika stor vid varje graviditet och ar INTE kdnsbunden. \

Ex. Huntingtons sjukdom, Marfans sjukdom och familjar hyperkolesterolem. % /HE‘HH‘
(#1188 i
A\, ““ “—50% FRISKA

AUTOSOMALT RECESSIV NEDARVNING

Autosomalt recessiv innebér att bada kromosomerna i ett kromosompar
maste innehalla den specifika mutationen for att individen ska fa
sjukdomen. Detta innebar alltsa att bada fordldrar maste bara anlag for
sjukdomen for att fora vidare denna till barnen. Foraldrarna behover dock
inte sjalva vara drabbade av sjukdomen, utan kan béara anlaget pa endast
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ena kromosomen. Risken dr den samma vid varje gravidtet och ar inte kénsbunden. Observera bilden!!

Albinism och cystisk fibros dr exempel pa sadana sjukdomar.

X-BUNDEN

X-bunden recessiva tillstdnd drabbar vnaligen bara pojkar eftersom Xilinked inheritance where the mother is  carrier
de bara har en X-kromosom (hemizygota). Resultatet blir sjuka

pojkar som &rvt anlag fran sjuka médrar, ofta med en sjuk morfar. @‘"”"“‘“’ @”‘”:'

-} .

Bilden visar X-bunden fran mor.

MITOKONDRIELL

Som tidigare ndmnt under metabola sjukdomar sa komponeras

komplexen som ingar i elektrontransportkedjan bade av nukleéra A
och mitokondriella gener. Viktig skillnad mellan hur DNAt arvs ar st Eﬂ SB/ @Uj

att mitokondriellt DNA enbart kommer fran dgget (mamman). el ot Qi) e

4

Darmed far sjukdomarna speciellt utseende i slakttraden.

PENETRANS

Vid autosomalt dominanta tillstand ar riskbedémningen vanligen latt - en muterad allel 4r nog for att orsaka
sjukdom. Vid en del sjukdomar kompliceras bilden av att en mutation inte leder till sjukdom vilket kan bero pa
nedsatt penetrans, vilket rent krasst betyder att personer med en mutation forblir friska. Detta ar bland annat
vanligt vid arftliga tumérsjukdomar - man arver inte cancer, man arver bara bendgenheten ATT drabbas av
cancer. Pa detta satt kan man se ménstret: sjuk farfar — frisk pappa — sjukt barn (konen ar bara exempel i
detta fallet). Detta kan bero pa skyddande anlag, polygena faktorer, miljéfaktorer eller uppvaxtmiljo

FENOTYP-GENOTYP KORRELATION

Korrelation mellan var varianten sitter och de symtom som uppstar.

EXPRESSIVITET/VARIABILITET

Ytterligare en faktor som kan forsvara riskbedémningen av autosomalt dominanta tillstand &r att sjukdomarna
uppvisar varierande expressivitet. Syndrom, dvs tillstand med flera olika kliniska symtom &r ofta autosomalt
dominant arftliga och det ar vanligt att sjukdomsbilden varierar dven inom en slakt. Det ar

darfor svart att forutsaga vilka symtom en individ kommer att uppvisa eller hur svart sjuk en person kommer att
bli.

Om tva friska foraldrar far ett barn som insjuknar i en autosomalt dominant sjukdom kan forklaringen vara just
att fordldrarna bar pa anlaget men inte visat symtom pa grund av varierande expressivitet. Detta gor att ett

syskon till det sjuka barnet I6per hog risk for att sjalv drabbas av sjukdomen.

En annan forklaring kan dock vara nedsatt penetration, dvs att alla med sjukdom anlaget inte far symtom.

MOSAICISM
Calico cats ar bra exempel pa detta da genen for palsfarg sitter pa xonvomosones ,
ele for
X-kromosomen. — orange fur
. - . By - Allele for
o Beroende pa vilken X-kromosom som ar inaktiverad kommer cellerna black fur
generera olika farger pa palsen (katten blir flackig) el division ang

Two cell inactivation

populations

in adult cat: @- »- Active X

Active X —-emsen “Inactive X+ a

Black fur Orange fur

\
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o Samma géller kvinnor, men det visas inte lika tydligt i deras fenotyp

| DE-NOVO VARIANTER

Innebar att en forandring har uppstatt for forsta gangen i en individ.

| GENETIC PEDIGREE SYMBOLS AND LINES

Sex
Josie hesale Unknown Marriage/partnership 40
Wndevideal O O Divorce/separation %
Affected individual Where the partners
(symbol coloured in) are blood relatives -=O
| (consanguineous relationship)
Multiple individuals 5 @ @) O
dbshi a— line oi
Dotz Children/siblings fing ——+ = g
individual
line
Pregnancy P @ @
Identical twins
/\\ /\\ /\ (monozygotic)
Miscarriage
male female
Person providing O Non-identical twins
pedigree information o /l‘ iikygotic)

GENETISK VAGLEDNING

Syftet med genetisk vagledning ar att:

®  Forstd medicinsk fakta om sjukdomar
Forsta arftlighet och aterupprepningsrisken for slaktingar
Forstd alternativ for att hantera aterupprepningsrisken
Vilja sin basta vag att ga vidare

Hjalpa att anpassa sig till diagnosen och aterupprepningsrisken

— patientcentrerad process.
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