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MANLIG HYPOGONADISM

EN KORT RECAP FRAN K4

| TESTOSTERON

Testosterone GnRH LH & FSH

Testosteron &r ett hormon som bildas av leydigcellerna i testikeln of - —
Hypothalamus

hos mannen, vars produktion liknar den som sker i thecacellerna ’—._‘_—‘ (" Tasget Cells )
\ /

hos kvinnan. Testosteronet stimulerar sedan, tillsammans med

® [ Ante oy |
S
LH FSH
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Testosterone

Testosterone




FSH, sertolicellerna till att driva spermatogenesen. Testosteron kan bade verka pa egen maskin eller agera
forstadium till dihydrotestosteron och Gstrogen.

Dihydrotestosteron bildas genom att enzymet 5-a-reduktas
omvandlar testosteron. Dessa hormoner har egentligen samma
funktion med undantaget att dihydrotestosteron ar mycket
potentare. Testosteron kan alltsa verka pa tre olika vis;

izt BONE
1. Testosteron sjilvt passerar cellmembranet och binder till " NaRRow
intracellulara androgenreceptorer — effekt i muskler och
hjarna s SEX
2. Omvandling till dihydrotestosteron, som ocksa binder till .
androgenreceptorer — effekt i hud och prostata
3. Omvandling till dstrogen genom aromatas, som binder till i i e

Ostrogenreceptorer — effekt i har, hjarna och ben

OBS! Vid manlig hypogonadism (testosteronbrist) kan nivaerna av RANKL 6ka, vilket i sin tur 6kar mangden och
effekten av osteoklasterna — efterféljande 6kad benresorption och sankt bentathet.

HORMONELLA FORANDRINGAR MED ALDERN

Med aldern minskar bade antalet leydigceller R e g —————
(testosteronproducerande), samtidigt som deras funktion dven = ' = s, "#‘ e 2.::1’..3:;;’,!“‘
férsamras. Detta leder till en minskad sekretion av testosteron, som o + ' st 1 oyl N B N 1
foljaktligen leder till en sankning av totaltestosteron (se bild till hoger). . r "’:
Hos personer éver 60 ar aterstar i regel endast 70% av testosteronet, 5 Ll [ & e g
och en minnesregel for detta &r att testosteronet minskar med 1% per _ / i ; 4
ar fran och med 30 ars alder, vilket aven korrelerar med den successivt . .,,,./H-'g" ~ Zea

0

minskande muskelmassan. e
I N Y
LI »®

I bilden till hoger ses dock dven en betydligt kraftigare sdankning av det

fria, bioaktiva testosteronet, vilket bade beror pa det minskade totaltestosteronet samt den 6kade
produktionen av SHBG. Darmed minskar den negativa feedbacken pa LH/FSH, vilket gor att de stiger. Med
aldern stiger daven produktionen av SHBG fran levern, vilket successivt binder upp mer och mer fritt testosteron
i kroppen.

OBS! Sjunkande nivaer av testosteron leder generellt till; trétthet, nedsatt libido och 6kad risk for osteoporos.

OLIKA TYPER AV HYPOGONADISM

Manlig hypogonadism definieras som en kombination av laga nivaer testosteron (oférmaga hos testiklarna att
producera tillracklig mangd testosteron), med samtidiga symtom pa testosteronbrist. | dessa ldgen myntas
vanligen begreppet subfertilitet, vilket innebér att individen har lagre chans att kunna goéra en kvinna gravid
(jamfort med andra i samma alder). Anledningen till att infertilitet inte anvands ar for att det sallan foreligger
ett absolut hinder.

OBS! | de allra flesta fall beror manlig subfertilitet pa en primar testikular dysfunktion, som antingen endast
drabbar spermieproduktionen eller dven paverkar Leydigcellernas testosteronproduktion.



HYPERGONADOTROP HYPOGONADISM

Aven kiint som primdr hypogonadism

MEDFODD FORVARVAD
e Klinefelters syndrom o Testikeltrauma
e Defekt androgenreceptor e Infektion (orkit)
e Anorki - avsaknad av testikel e Operation/stralning testiklar
e Kryptorkism - missbildning dar en eller o Likemedel (ex. cytostatika)
bada testiklarna ligger kvar i bukhalan

eller i ljumskkanalen.

KLINEFELTERS SYNDROM

Klinefelters syndrom, kdnnetecknat av karyotypen 47, XXY, dr den vanligaste
kromosomrubbningen (incidens 1 per 600 man), men dar endast 25% av

Lack of beard

patienterna blir diagnosticerade. Syndromet orsakar manlig subfertilitet och and body hair

igenkdnns genom hoga varden av FSH och LH, sma testiklar, langvuxenhet samt

Gynecomastia

gynekomasti (pojke/man utvecklar tong arms

Hip, ferale-like

Lack of
pubic hair

brostkortelvavnad i sina brost).

Testicle volume
measured in mL
Childhood

&

6‘)\\“

En orchidometer ar ett medicinskt instrument som

Testicular

<
anvinds for att méta testiklarnas volym. Vid | B

Klinefelters syndrom atrofierar testiklarna och blir i
storlek jamférbara med ett barns. En normal 1o, oy

Long legs

- Mid Puberty

testikelstorlek fér en vuxen individ ar 15-25 ml.

DEFEKT ANDROGENRECEPTOR

Mellan 1-5/100 000 fédda barn fods med androgenokanslighet och detta ~ Testosterone Metabolites and Their Functions

gor att effekterna av bade testosteron och dihydrotestosteron uteblir, LH_ Denyaro Testosterone [N

HT -1 oyen
vilket medfor att kroppsutvecklingen blir helt kvinnlig. Det finns tva olika ki, Prostate N
grader:

e Fullstandig androgenokanslighet (CAIS)

Direct Effect
¥ AnuTrgen
Muscle, Brain Re.epoar
Estradiol (by aromatase)
—_——
_ Hair, Brain, Bone Estrogen
Oxidation by Liver Mospln
Elimination by Kidneys

e Partiell androgenokanslighet (PAIS)

HYPOGONADOTROP HYPOGONADISM

MEDFODD FORVARVAD
e Kallmanns syndrom o Likemedel eller dopingmedel
® Hypofyssvikt e Operation/stralning huvud

e Hypofystumor

KALLMANNS

Sjukdomen karakteriseras av en defekt GnRH-sekretion, som foljaktligen dven

leder till FSH- och LH-brist. Orsaken till att hypotalamus inte bildar GnRH &r att e f—:—??[”
de nervceller som producerar hormonet inte vandrat fran vavnad i ndsan till oy
hypotalamus under fosterutvecklingen. o e v o
R )
20 e
——{ @ e (©)
e e
gl B

enlargement developent of breasts.
faclal, publc & axilary hair pub "



Gentitalutvecklingen blir ndrmast infantil med endast sparsam konsbeharing — patienterna behandlas med
testosteron. Vanligt férekommande hos dessa patienter dr dven anosmi/hyposmi (avsaknad/nedsatt luktsinne)
och dévhet. Flera typer av genetiska mutationer har identifierats, men den vanligaste &r mutation i genen
ANOS1 (pa X-kromosomen).

ANABOLA STEROIDER

Anabola steroider kan ocksa orsaka manlig subfertilitet, vilket uppstar da det tillférda preparatet utévar negativ
feedback pa hypotalamus och hypofys — laga nivaer av FSH, LH och endogent testosteron (kroppen stidnger av
sin egna produktion). Trots avslutad tillforsel av anabola steroider &r det svart att aterfa funktionen i HPG-axeln.

HYPOFYSSVIKT

Vid laga varden pa LH och FSH, i kombination med ett for lagt vdrde pa testosteron talar for en hypogonadotrop
hypogonadism. Foreligger dven inadekvata varden pa TSH och t4 (laga eller i nedre referens) talar proverna
starkt for en hypofysinsufficiens. Ett tillstand som kan orsaka hypofysinsufficiens ar prolaktinom, varpa
prolaktin ocksa ar ett bra prov att ta. Som alltid vid misstankt tumér i hypofysen behdver denne visualiseras,
vilket gors med en MR Sella.

FUNKTIONELL HYPOGONADISM

Ar den vanligaste typen av hypogonadism, och ses vid flera kroniska sjukdomstillstdnd s&dsom:

e Metabola syndromet e  Kronisk njursjukdom
e Fetma e ASCVD
e Diabetes mellitus e  Kronisk lungsjukdom

0BS! Aven akuta sjukdomar, s&som sepsis, kan orsaka |&ga testosteronnivaer.

OBESITAS

Obesitas ar den i sarklass viktigaste faktorn till sankta testosteronnivaer hos
dldre man, samtidigt som sdnkta testosteronnivaer i sin tur orsakar 6kad @r \
adipogenes (0kad bildning av adipocyter i kroppen) och 6kad visceral Obesity i

Insulin Resistance _
. . . o . . Metabolic Syndrome
fettinlagring — snabb viktuppgang. Summa summarum, en ond cirkel bildas ype 2 Diabetes welltus| "™ e

tissue

som dessutom &r svar att bryta. Okade niver av leptin och &strogen, bada

bildat i fettvav, stor gonadaxeln och resulterar i en defekt utsdndring av
GnRH. Basta behandlingen vid funktionell hypogonadism ar behandling av
grundsjukdomen, som vid obesitas blir viktminskning.

OBS! | detta lage kommer vi sekundart fa en hypogonadotrop hypogonadism, da felet INTE sitter hypothalamus
eller hypofys. Foreldasaren denna termin definierade detta som en funktionell hypogonadism.

LATE-ONSET HYPOGONADISM (LOH)

Att dldre mén far lagre testosteronnivaer ar vanligt, men att de dessutom utvecklar symtom ar mindre vanligt.
LOH syftar pa att den aldrande mannen utvecklar en testosteronbrist MED symtom, vilket kan bero pa nagon
av de tre ovannamnda typerna av hypogonadism. Absolut vanligast dr dock funktionell hypogonadism.



UTREDNING

Likt i alla lagen d&r anamnes- och statustagande viktigt, men for att komma vidare ytterligare ska S-testosteron
tas. Skulle detta prov visa lagt varde tas nytt prov (for att bekrafta), tillsammans med:
® SHBG — berakna fritt testosteron (aktuellt hos patienter med T2D, da dessa 6verproducerar SHBG)
e LH + prolaktin — understka problematik fran hypothalamus/hypofys

OBS! Ta alltid S-testosteron pa man med hypogonada symtom, utebliven pubertetsutveckling och/eller sma
testiklar.

SYMTOM VID HYPOGONADISM

Symtomen vid hypogonadism kan variera kraftigt fran individ till individ, och i vissa fall
vara mycket ospecifika, vilket gér diagnosen ar svar att stalla — klinisk undersdkning

b2 8

maste kompletteras med S-testosteron for att upptacka en testosteronbrist. Tecken och
symtom som dock har stark kopplade till hypogonadism &r (mannen till hoger i bild):

e Minskad libido ®  Minskad skaggvaxt och kroppsbeharing
e  Erektil dysfunktion e Sma eller krympande testiklar
e Minskad muskelmassa och muskelstyrka e Lagtraumafrakturer (tecken pa
® Aspermi - avsaknad av ejakulat osteoporos)
e Vallningar och svettningar
BEHANDLING

Madlet med behandling dr symtomregress och normalisering av testosteronvérdet

Primart bor eventuella sjukdomar associerade med hypogonadism behandlas, dar en exempelvis viktreduktion
hos 6verviktiga kan ge en signifikant 6kning i testosteronkoncentration.

TESTOSTERONSUBSTITUTION

Overvig behandling med nedanstdende hos mdn med |3gt testosteronvirde (<12 nmol/L) OCH hypogonada
symtom, om inga kontraindikationer finns. Huvudfokus &r, forutom att symtomlindra, att 6ka bade muskel- och
benstyrkan.
e Testosteron gelbehandling - Testogel, Tostrex och Testavan ar alla tre ldkemedelsnamn som kan ges i
dosen 50-100 mg dagligen (30-40 mg hos aldre). En transdermal behandling som appliceras pa huden.
e Testosteronundekanoat (Nebido) - injiceras i en muskel (vanligen glutealt) dar det kan lagras och
gradvis frisattas. Ges var 8-12 vecka.

KONTRAINDIKATIONER

Nedanstaende tillstand &r absoluta kontraindikationer:
e  Aktiv prostatacancer - stimuleras av testosteron
®  Aktiv brostcancer hos man
e Barnonskan
e Hjartinfarkt/stroke sista halvaret - testosteron stimulerar hematopoesen (brist kan orsaka anemi),
vilket 6kar risken for trombbildning.

Det finns dven relativa kontraindikationer, sdsom vid svar LUTS orsakad av prostataférstoring. Eftersom
prostatatillvaxt drivs av testosteron kan de redan befintliga besvaren forvarras, men behandlingen kan trots

10



detta genomféras om det finns méjlighet till uppféljning med kontroller av prostata i detta fall. Aven den
stimulerade hematopoesen, med stigande TPK och Hb, ar potentiella biverkningar som regelbundet maste
kontrolleras for.

EREKTIL DYSFUNKTION

ED dr ett symtom! w© <

30

Erektil dysfunktion definieras som oférmaga att erhalla eller uppratthalla en

22
15

‘i N

ED &r paverkad karlfunktion, nervimpuls, hormonbalans eller sympatikuspaslag. e i Rke 1ieal el i

tillfredsstallande erektion for sexuell aktivitet. Exempel pa tillstdnd som kan orsaka

Age group (years)

Prevalensen av ED 6kar med aldern (se bild).

EREKTIONENS FYSIOLOGI

Vid erotiska stimuli kommer nervimpulser att skapas i hjarnan. Dessa

Erektionens Fysiologi

nervsignaler leds sedan, via ryggmargen och sacrala erektionsneuron, till
den glatta muskulaturen i corpus cavernosum. NO, som utsdndras fran
endotelceller och parasympatiska fibrer, ar en viktig transmittorsubstans i
detta lage da det 6kar cGMP — relaxation av den glatta muskulaturen. Vid
relaxation 6kar blodfldet till penis, vilket dr det som slutligen resulterar i
en erektion. Fosfodiesteras E5 (PDE5) ar det enzym som bryter ned cGMP,

och en blockad av detta enzym blir saledes en behandling just vid ED.

ORSAKER

Bra riskfaktorer att kdnna till ar rokning, fetma och metabola syndromet (samma mekanism som vid Funktionell
hypogonadism).

PSYKOGEN ED

ED ar dock allra vanligast orsakade av psykologiska faktorer, sdésom prestationsangest, stress och oro som alla
leder till ett sympatikuspaslag — direkt kontraproduktivt mot det parasympatikuspaslag vi ar ute efter.

Man med depression har 16x 6kad forekomst av ED i jamforelse med man utan, och det ar utéver detta viktigt
att kanna till att sexuell halsa forstarker psykisk hdlsa. Hdpnadsvdckande observation var att sucidantalet for
man sjonk kraftigt da patentet pa sildenafil (Viagra) gick ut.

OBS! Pojkar i ung alder har normalt sett varierande sexuell formaga, och for att diffa detta mot ED ar det viktigt
att fraga om intakt natt-/morgonerektion. Patraffas detta ror det sig INTE om ED.

DIABETES MELLITUS

Diabetes leder till neuropati och endoteldysfunktion, vilket bdde kommer paverka nervimpulserna och kéarlen i
“erektionens fysiologi”. Diabetes mellitus ses hos 40% av mannen med ED, och ED &r dven 3-4x vanligare hos
man med diabetes mellitus. Svarighetsgraden av ED korreleras till diabetesens duration, glykemisk kontroll
samt eventuella mikro-/makroskopiska komplikationer.
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KARDIOVASKULAR SJUKDOM

ED delar samma riskfaktorer som hjart-karlsjukdom och metabola syndromet, och kan dven ses som en viktigt
prediktor dar 60% med hjart-karlsjukdom tidigare haft ED (vanligen 3-5 ar emellan). Kardiovaskular sjukdom ses

aven hos 30% av man med ED.

OBS! ED hos en frisk man KAN vara den forsta manifestationen av allvarlig sjukdom.

FARMAKA

Lakemedel som sekundart kan orsaka ED ar:
e Antihypertensiva - tiaziddiuretika, e Opioider
betablockare och spironolakton e Kortison
Antipsykotika e Statiner - forbattrar ED

Antidepressiva - motsdgande pa grund av

psykogen ED, men sa ar det...

UTREDNING

ANAMNES OCH UNDERSOKNING

| anamnesen bor féljande punkter tas upp:
e Sjukdomsanamnes - snabb eller langsam forsamring? Libido? Morgonerektion?
e Riskfaktorer?
e Likemedel?
[ ]

Relationsstatus

| undersdkning bor foljande punkter utforas:
e Diabeteskontroll — HbAlc

BMI

[ ]
e Androgena karakteristika - skdgg-/harvaxt, testikelstorlek och gynekomasti
[ ]

Ovriga blodprover:

o

O O O O

Hb

Lipider
TSH+ T4
Prolaktin
Testosteron

OBS! Exempel pa anamnestiska fragor, undersékningar och blodprover har kommit pa tidigare tenta.

BEHANDLING

PDE5-hammare i tablettform (kdnt som Viagra) ar forstahandsbehandling, framférallt vid vaskular ED (samtidig
diabetes eller CVD). Det gar dven att lokalbehandla (alprostadil), bade intrauretralt och intracavernosalt —
fungerar bra mot neurogen ED (kan uppsta postoperativt).
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TYP 1 DIABETES - BEHANDLING

Etiologi, diagnos och symtom dr taget fran K4 med Idtta omskrivningar och o B
diabetes

férkortningar. Behandling dr nytt fér K6. Tentafallen kring diabetes typ 1 dr vildigt v e

typade av det vi hittat, sG hér gor en rdtt i att kunna saker utantill.

I1A-2-ak 40 % GAD-ak 60 %

T1D sags ofta vara en autoimmun sjukdom, da man ser autoantikroppar vid
insjuknandet. Ddaremot ar det inte dessa som orsakar sjukdomen utan enbart en
markor for cellnedbrytningen. Dessa markorer, som vi kommer att aterkomma till, ar
ett bra sétt att skilja pa typ 1 och typ 2 diabetes hos vuxna. Alltsa, inom varden sags —
det vara en autoimmun sjukdom, men denna definition kan komma att andras i

framtiden.

ETIOLOGI - MED TILLAGG

Typ 1 diabetes utgdr huvuddelen av diabetes hos barn (98%), fast typ 2 blir ¢
vanligare dven i yngre generationer. Fler an halften drabbas av T1D innan o
18 ars alder. Incidensen har 6kat nagot de senaste 25-50 aren, men verkar »
nu ha natt en plata. Incidensen varierar mellan lander och ar valdigt hog i
bland annat Finland och Sverige. Incidensen 6kar ocksa av okand
anledning.

PAVERKAN PA BLODSOCKRET

HORMONER MED BLODSOCKERHOJANDE EFFEKT

Glukagon - 6kar glykogenolys samt glukoneogenesen (kortsiktigt)

Adrenalin - 6kar glykogenolys samt motverkar insulin (kortsiktigt)

Kortisol - 6kar glukoneogenes och leder till insulinresistens i fett och muskulatur (Iangsiktigt)
GH - 6kar glukoneogenesen (langsiktigt)

i S

HUR PAVERKAR ALKOHOL?

Alkohol kan 6ka blodsockret initialt, men i ett senare skede nedreglerar det glukoneogenesen vilket 6kar risken
for en hypoglykemi.

SYMTOM

Felix 5 ar inkommer till vardcentralen efter att ha haft feber for en vecka sedan och inte blivit pigg efter
infektionen. Han har kissat pa sig vissa natter, varit valdigt torstig och krakts. Vi bryter ned dessa symtom i sma
bitar:
® Feber - stress pa kroppen 6kar vart behov pa energi, vilket leder till att vi sldpper ut mer glukos i
blodet och hojer insulinproduktionen for att dra nytta av detta. OM man da insjuknar i T1D kommer
detta forvarra situationen, da man ej kan kompensera med en f6rhéjd insulinutséndring. Det har
uppmarksammats att T1D tenderar att debutera i samband med kraftig stress pa kroppen, sdsom vid
en infektion.

e Torstig (polydipsi) - i och med att glukoset e]j kan tas upp fran cirkulationen kommer vi 6verstiga
njurens kapacitet att reabsorbera glukoset, vilket gor att vi far en 6kad osmolalitet i urinet. Detta leder
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i sin tur till att vi kissar ut mycket mer vitska — aktiverar térstcentrum. Aven den, av glukos, férhdjda
osmolaliteten i blodet kommer att trigga hypothalamus torstcentrum. Vid misstankt diabetes typ 1 ska
inte vatska ges, trots att patienten uttrycker sig vara torstig. Intag av hypoton vatska, sasom vatten
eller saft, okar risken for att patienten kraks... det dubbla.

e Kissar pa sig — patient som tidigare varit torr, men dnda kissar pa sig — tank diabetes DIREKT.

o Krdaks — Men han kanske har en gastro? Att patienten fortfarande kissar, trots rikliga krakningar, ar ett
bra tecken da det innebar att patienten inte ar uttorkad. MEN i normala fall vid gastrointestinala
besvar tenderar urinméngderna att minska. Gor de inte det ska tankarna direkt falla pa hyperglykemi
och glukosuri. Krakningar kan i detta fallet tyda pa en fruktad komplikation i form av ketoacidos.
Kroppens celler svélter, vilket resulterar i att fettsyror bryts ned och bildar ketonkroppar, vilket gor att
pH i blodet sjunker — av nagon anledning borjar man da krakas. Ta en “snabb-syra-bas-status” (pH
och elektrolyter) pa vardcentral.

® Avmagring — kroppen tror att den ar i svalt och borjar darmed bryta ned glykogen, fett och
muskelvavnad. Dessutom sker en stor forlust pa vatska som féljer med glukoset i urinet.

Vad tar vi med oss fran detta da?
1. GOr urinsticka frikostigt for att se om glukos finns i urinet
2. Diabetes typ 1 har ofta valdigt ospecifika symptom. Kan dven se magont, trotthet, ont i huvudet osv
3.  OM man misstanker T1D — satt dropp i form av ringer-acetat eller natriumklorid och skicka direkt till
kliniken. GE INTE INSULIN PRIMART — risk fér hjarnddem. Ge det lite senare, under kontrollerade
férhallanden.

Vil pa avdelning eller under mer kontrollerade forhallanden:
1. Tryck pa nan liter vatska (NaCl), trappa sedan ned for att undvika 6vervatskning
2. Natriumet kommer sedan att uppratthalla osmolalitet i blodet nar man ger insulin och glukos
strbmmar in i cellerna.
3. Naérinsulin ges ar det viktigt att folja kalium, da det kan uppsta en “relativ kaliumbrist” vid korrigering
av metabol acidos. Nar kalium forflyttas intracellulart med glukoset finns risk for hypokalemi.
4. Folj aven glukos - risk for hypoglykemi vid for stor sankning.

DIAGNOS

For att stalla diagnos tittar man pa
1. Glukosnivaerna
a. Glukoskoncentration > 11.1 mmol/liter
b. Fasteplasmaglukos > 7 mmol/L (inget kaloriintag senaste 8 timmarna)
2. Tvatimmar efter oral glukosbelastning med glukos 6ver 11.1 mmol/liter
a. Har man dock hogt glukos redan vid steg ett maste man inte ga
vidare hit.
3. HbA1c > 48 mmol/mol
a. Glykosylerat HbAlc motsvarar ett medel glukos pa hur
blodsockret legat de senaste 10 veckorna (sa lange
erytrocyterna lever)

Proinsulin

Man kan dessutom mata C-peptid (som spjalkas av proinsulinet for att det skall
bli aktivt). Detta ar namligen ett tecken pa att kroppen fortfarande producerar eget insulin. Det pagar i
dagslaget en diskussion om huruvida en bevarad egen insulinproduktion skulle kunna vara en viktig positiv
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komponent fér en god langtidsprognos i T1D. Detta matt skall man alltid ta INNAN insulin satts in pa kliniken,
da kroppen direkt blir “lat” och slutar producera eget da behovet tillfredsstélls av det syntetiska insulinet.
Syntetiskt insulin innehaller inte C-peptid.

OBS 1! For att bekréfta/utesluta diagnosen diabetes mellitus tas P-glukos, och for att utvirdera graden av
hyperglykemi de senaste veckorna tas HbA1lc.

OBS 2! Diff. diagnos till forhojt fasteglukos dr pagaende infektion, vilket enkelt kan undersdkas genom CRP.

LABB

Antikroppar, vilka ofta (men inte alltid) ses;
® GAD65 — Glutamatdekarboxylas
e |A2 — Antigen i betacellerna
® |AA — Autoantikroppar mot insulin
® 7ZnT8 — Zink transportor

Ovriga prover
e C-peptid - laga nivaer tidigt i sjukdomsforloppet talar for T1ID men ar svarbedomt
e Urinsticka

Genuppsattningar som ibland ses (aterkommer)
e HLA-DR3 och HLA-DR4
e HLA-DQ2/DQS

Genetiska faktorer spelar i regel en vildigt liten roll, men det har pavisats att vissa genuppsattningar (sasom
vissa HLA) ger 6kad risk. En risk pa ynka 3-4% har barn med en forstagradsslakting med typ 1 diabetes. Nar det
galler miljéfaktorer har amning visat sig ha en skyddande effekt, medan infektioner och snabb tillvaxt i
barndomen kan 6ka belastningen pa betacellerna (6kad risk).

SA RENT KRASST, HUR SKILJER MAN PA T1D OCH T2D

En aterkommande fraga pa tentor. Det som talar fér att nagon drabbats av T1D ér:
1. Debutinnan 35 ar
Normalviktig
Snabbt insjuknande i ketoacidos.
Testar man for antikropparna GAD och IA2 (i ett forsta skede).
Dessutom tar man C-peptid, vilket dock ar svarbedémt — ett valdigt lagt varde talar for T1D.
Extremt hogt HbAlc talar ocksa for T1D, daremot gar det INTE att anvanda HbA1lc for att differentiera
mellan T1D och T2
Friska for ovrigt

AN o

~

8. Autoimmun sjukdom - ex addison, tyreoideasjukdom, vitiligo, autoimmun gastrit

T2D brukar snarare ha en bild av:
1. Debut efter 35 ar
Blygsamma symtom
Relativ insulinbrist
Del av det metabola syndromet med hogt BT och 6vervikt

vk wnn

2-3 ganger hogre risk att drabbas av hjart-karlsjukdomar
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UPPFOLINING DIABETESMOTTAGNINGEN

Vid diabetes tilldelas patienterna en diabetesskoterska som féljer en 6ver tid. Under mottagningsbesoket gar
man igenom anamnes och blodsockerkurvor. Dessutom gérs en bedémning av labbprover samt noggrann

status som inkluderar (tenta):

Hjart/lungstatus

Blodtryck

Hjartfrekvens

Bukpalpation

Fotstatus

Soker efter ev lipohypertrofier (kuddar av fett som bildas subkutant om man sprutar in insulin fér
manga ganger pa samma stalle)

FOTVARD

Hudinfektion hos patienter med diabetes dr den vanligaste typen av infektion. Detta beror pa defekter i
granulocyternas funktion vid diabetes mellitus. Dessutom, med en forsamrad cirkulation som vid perifer
karlsjukdom har sar samre formaga att laka. Utover det kan neuropati leda till simre kédnsel i fétterna och
darmed heller inte kdnner av nar sar uppstar.

Fotstatus skall genomféras arligen hos en diabetesskoterska.

Inspektion
o Felstallningar/deformiteter
o Fotsar
Cirkulation
o  Pulsari a. Tibialis posterior och a. dorsalis pedis - om de inte kidnns tydligt — ankel brachial
index.
o Hudtemp
Nervfunktion
o Monofilament
o Vibrationssinne

Utifran detta gors en riskbedomning Grupp 1-4;

1. Lagrisk, friska fotter.
2. Medelhog risk. Fynd av neuropati/angiopati, torr hud, rodnad, deformiteter
3. Hog risk. Perifer neuropati, nedsatt cirkulation. Tidigare fotsar, fotdeformiteter
4. Mycket hog risk. Pagaende allvarlig fotsjukdom.
BEHANDLING

AKUTA KOMPLIKATIONER VID T1D

KETOACIDOS - K4

Ketoacidos ar ett livshotande tillstdnd som beror pa en kraftig frisattning av ketonkroppar (acetonkroppar) som
gor att blodet blir surt. Detta intraffar vid brist pa insulin hos personer med typ 1-diabetes. Ketonkroppar
frisatts i blodet nar kroppen 6vergar till att anvanda fett som bransle istéllet for kolhydrater (pga oférmogen
inférsel av glukos i cellerna). KRITERIER - HOGT GLUKOS, HOGA KETONER, LAGT PH.

| labb médter man
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1. Artédrblodgas/vendsblodgas for att mata pH, pO2 och pCO2 (i och med att det &r syret som férdndras
mest mellan artdr och vendsblodgas, och det ar inte ett varde vi ar jatteintresserade av spelar det
ingen roll vilket man tar)

2. BE - base excess. Ju lagre BE man har, desto mer baser har nyttjats for att kompensera den metabola
acidosen. Darmed kan BE som narmar sig -3 vara en bra indikator om man haller pa att bli kraftigt
acidotisk.

3. El-status

4. D-3-hydroxybutyrat, dven kallat smorsyra, som ar en ketonkropp. Detta kan dock vara forhojt utan att
man ar acidotiskt.

Vid insulinbrist uteblir insulinets antilipolytiska effekter pa
METABOLIC ACIDOSIS

RESPIRATORY CENTER is
STIMULATED

fettvavnaden, varvid stora mangder fria fettsyror frisatts fran

fettvavnadens depaer. Vid insulinbrist kan levern inte lagra de BLOOD ph < 7.35

frisatta fettsyrorna som triglycerider, utan de oxideras istllet HCO, < 22 mEq/L

B

till acetoacetat som vidare metaboliseras till aceton och . DYSPNER '
" I

betahydroxismorsyra ketonkroppar. * ASSOCIATED SYMPTOMS are RELATED
to the UNDERLYING CAUSE

G DIABETIC KETOACIDOSIS —> NAUSEA & V!

HYPERVENTILATES

For att bekrafta en ketoacidos gér man en syra-basstatus
(snabbtest), som innefattar pH-varde och elektrolyter. Ar det
under 7.35 klassas man som acidotisk. Kroppen har flertalet satt att kompensera detta;

1. EXTRA FOKUS UNDER K6: | en situation med for mycket vatejoner kommer kroppen i hopp om att
balansera ut detta, lata vatejoner ga intracellulart i utbyte mot kalium. Detta leder till falsk
hyperkalemi. Varfér sdger man att den &r falsk? Jo, kaliummaéangden har inte “6kat”, utan det har bara
skett en forflyttning mellan intracelluldrt och blodbanan. Det innebar att nar man férser patienten
med insulin kommer kaliumvardena att SIUNKA (tentafraga). Darmed kan det vara aktuellt att tillsitta
kalium i vatskebehandlingen redan vid kaliumvarden under 5 mmol/l samt att noggrant félja upp
eletrolytvdardena (Na och K) - hypokalemi skall alltid forebyggas.

Risken med en hyperkalemi dr arytmi — hypo-, hyper eller snabba férandringar ar farliga
a. Ettlagtinsulin maste korrigeras langsamt for att inte orsaka for stora svangningar i kaliumniva

Hyperkalemi kan ocksa uppsta enbart av bristen pa insulin da insulin direkt stimulerar Na/K-pumpen pa celler
— Kalium fastnar i blodet istdllet for att tas upp av cellen.

2. Andfaddhet
a. Okad utandning av koldioxid bidrar till att alkalisera blodet, respiratorisk alkalos, fér att
forséka kompensera den metabola acidosen. En patient med ketoacidos kan dven lukta
aceton, da patienten andas ut detta.

OBS! Ketonkroppar verkar i medulla oblongata och triggar illamaende, samt reflexer sasom krakreflexen.

TYPISK BLODGAS

Blodgasen ar tagen fran en patient med nydebuterad Fall 1
diabetes och ketoacidos. Nir man tolkar en blodgas ska man Diabetes debut hos 5arig pojke
Bl's 35 mmol/I

forst skriva upp vad var och en av vardena indikerar. INGEN
konklusion gors innan alla komponenter ar definierade.

REFERENSVARDEN

e pHindikerar - Acidemi pH 6.91 pH 7.36-7,45
® pCO2 - Respiratorisk alkalos pCO, 23 pCO, 4,5-6,0 kPa
pO, 10,0 PO, 10-13 kPa
BE 27 BE +3 mmol/1
Sa0, 95 Sa0, 93-99 %

StB 38 StB 21-25 mmol/1



e BE - Metabol acidos

| detta fall ses en metabol acidos med inkomplett respiratorisk kompensatorisk alkalos, vilket resulterar i en
acidemi. Den metabola acidosen ar sa magnifik att det ar tvekldst den primara rubbningen och den
respiratoriska alkalosen &r saledes sekundar.

LANGSIKTIGA KOMPLIKATIONER AV T1D

Forhojt blodsocker eller diabetes (bade typ 1 och 2) kan langsamt skada en del av kroppens blodkérl. Bade de
sma och de storre blodkarlen kan skadas. Ett tidigt tecken pa att blodkarlen har boérjat ta skada ar att protein
(aggvita) lacker ut i urinen via njurarna (mikroalbuminuri). Ju hogre HbAlc, desto hogre ar risken for
diabeteskomplikationer. Utover de mikro- och makrovaskuldra komplikationerna 6kar aven risken for
kardiovaskular sjukdom och fortida dod.

De sma blodkérlen i 6gon, njurar och nerver kan ta skada (mikrovaskuldra komplikationer) och leda till:
e Retinopati - nedsatt, “grumlig” syn (se bild)
o Nefropati - nedsatt njurfunktion. Akut prerenal njursvikt kan uppkomma,
till foljd av att stora mangder vatten kissas ut.
o Neuropati - forsamrad kdnsel i fotterna — kan ev inte kdanna nar det skaver
— férsamrad blodcirkulation (perifer karlsjukdom/angiopati)

De mikrovaskuldra komplikationerna kommer betydligt snabbare dn de

makrovaskulara.

Skador i de stora blodkarlen (makrovaskuldra komplikationer) kan orsaka:
e Cerebrovaskular sjukdom - stroke
e Koronar hjartsjukdom - hjartinfarkt, karlkramp och kompensatorisk takykardi till ev. hypotoni
e Perifer kdrlsjukdom - claudicatio intermittens eller kritisk ischemi

BEHANDLING AV DIABETESKOMPLIKATIONER

LIPIDER

Alla med typ 1 diabetes och hog kardiovaskulér risk (bedéms enligt SCORE) ska behandlas med statiner, oavsett
vilket LDL-varde de har. Det finns dock daligt med studier nar man ska borja med statiner. Malvardet skiljer sig
aven at beroende pa om man har 1ag eller hog risk.

e Lagrisk: 2.5 mmol/I

e Hog risk: 1.8 mmol/I

ACE-HAMMARE

ACE-hdmmare anvands vid T1D for att forebygga diabetes-nefropati. Detta genom att

man har har lagre risk for hypertoni, som kan resultera i mikro/makroalbuminuri och m

6kat kreatinin-varde. Vid diabetes har man ett blodtrycksmal pa 130/80. Lagre kan

U-ALB:KREATININ > 3.0 MG/MMOL

Overvagas hos yngre, daremot finns ingen vinst med att strava under 120 mmHg.
MAKRO-ALBUMINURI
U-ALB:KREATININ > 30 MG/MMOL

Verkningsmekanismen for dessa ldkemedel dr en minskad produktion av Ang Il (renin
okar, men kan inte utéva effekt) — bade mer vatten och natrium utséndras via SIUNEENDEGER

urinen. Aven bradykinin (vasodilator) ackumuleras, som i normalfallet bryts ned av
ACE — okar bradykinins blodtryckssankande effekt. Ett valkdant lakemedelsexempel ar enalapril.
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Biverkning: Torrhosta (av ndgon konstig anledning), vilket &r ofarligt. Desto farligare dr angio6dem —
halsen svullnar. Detta beror pa att stigande mangder bradykinin 6kar permeabiliteten i karlvaggen.

HBA1C

Patienter har, som tidigare ndmnt, en 6kad risk for fortida dod och dod i
hjart- och karlsjukdom. Detta galler dven vid valkontrollerad HbAlc under
53 mmol/mol. Rent generellt minskar dock incidensen fér CVD hos
patienter med T1D.

| en studie kallad DCCT framkom det att intensiv behandling gav lagre
HbA1c, och vad menas da med intensiv behandling? Jo, det innefattar en
malstyrd insulindosering, tata aterbesdk och mer an 3 injektioner per dag
jamfort med 1-2 injektioner och bestamda doser. Resultatet gar att
observera till hoger i grafen.

Efter 6.5 ar sag man en minskad risk for mikrovaskuldra komplikationer,
men fortsatt samma risk for makrovaskulara komplikationer. Bilden med
de fargglada graferna visar att retinopati och nefropati har storst
mojlighet till riskreduktion vid lagre HbAlc.

Efter DCCT-studien skedde foljande:
1. Malstyrd intensivbehandling blev standard i riktlinjer

Relative risk

Glycosylated Hemoglobin mmal/mol
@
2

20
ws]

Conventional

Genomsnitts-glukos
- Metteprgs #17° 12.8 mmol/mol

|

I

A tysyesgbaygreer Tt Genomsnitts-glukos
aperetty v

Y 8.6 mmol/mol

Imensive

T T T T 1T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Year of Study

Retinopathy

| 8 Nephropathy
1
‘! -+~ Neuropathy

14+
12
wD}‘
1
LE|

Microalbuminuria

= Conventional

AIC (%)
6%=42 mmol/mol 10%=85mmol/mol

2. Deintensivt behandlade patienterna i studien steg i HbAlc efter studiens avslutning, vilket indikerar
att det ar lattare att halla god glykemisk kontroll i en studie an i klinisk praxis.

EDIC &r en observationell langtidsuppfoljning pa DCCT studien som tittade pa riskreduktionerna efter 17 samt

27 ar efterat. Varvid man fann att:

o Minskad risk for makrovaskuldra komplikationer - det tar alltsa manga ar med god glykemisk kontroll

for att minska riskerna fér CVD.
e Totalt mortalitet sag man en relativ riskreduktion pa 33%

Kontentan av studierna:
e God glykemisk kontroll minskar risken for
o  Mikrovaskulara diabeteskomplikationer
o Kardiovaskular sjukdom - pa lang sikt
o Fortida dod - pa lang sikt

INSULINBEHANDLING VID T1D

Vid insulinbehandling vill man efterlikna fysiologisk insulin profil
genom att insulinberedningar delas upp i tva huvudgrupper,
maltidsinsuliner och basinsuliner. Behandling med insulin kan delas
upp i tre steg, och beror av patientens behov av insulin under dygnet:

1. Maedelldngverkande: Till att bérja med anvédnds nattinsulin,
vanligen NPH-insulin. Detta ar ett basinsulin, utformat for att
tdcka det nattliga behovet men INTE hela dygnet (anvénds
inte i sdrskilt stor utstréckning i dagsldget).

Insul

Insulineffekt

— maltidsinsulin

e Dasinsulin
e

Maltid

b

Miltid

Mycket

Insulindime

Langsam

Maltid Singgdende

Hud

Subkutan fettvévnad

Insulinmanomer

Snabb



2. Skulle inte nattinsulin racka, utan patienten behdver insulin under hela dygnet anvands ett
langverkande insulin (Detemir, Degludec eller Glargin). Upptaget gors langsamt genom;
a. Insulinet kopplas till en fettsyra som binder till albumin
b. Bildar I6sliga multihexamerer — har sin verkan som monomerer

3. Vid maltid satts dven ett maltidsinsulin in, som komplement. Dessa insuliner ar direktverkande
insulinanaloger, vilka ger en stor effekt men under kort tid.

OBS! Man sitter aldrig ut basinsulin, AVEN om patienten enbart dricker vatten. Detta beror pa att levern
fortsatter producera socker i fasta, vilket vi aterkommer till.

LANGTIDSVERKANDE

Insulin glargin - Neutrala pH i subkutan vavnad gor att glargin » Asparagin
kristalliseras vid injektionen, vilket ger en fordréjd absorption och - o
effektduration. Asparagin har bytts ut mot glycin, vilket ger en stabil Bedan ‘ /GW

»

hexamer. Dessutom kopplas tva argininmolekyler pa, vilket forandrar den oaning 1““
isoelektriska punkten. Halvering av ytan p den subkutana dopin

1. Lantus - “vanliga glargin”

2. Abasaglar - Biosimilar, ett lakemedel som liknar ett redan godkant

biologiskt lakemedel, men som inte ar identiskt. Dvs inte regelratt

glargin men med samma effekt.

Lantus Toujeo

3. Toujeo - Hogre koncentration glargin, men i en mindre volym som Instin glargin 100 &/mf instilin gatsin 300 €/im}

behover injiceras — langsammare absorption i och med en mindre yta i
den subcuta ytan injiceras. Standardkoncentration ar 300 E/ml.

Insulin detemir - Fettsyra kopplas pa insulinmolekylen. Fettsyran binder till albumin, vilket ger en langsam
absorption och forlangd effektduration. Nagot kortare duration jamfort med glargin och anvands ofta i 2-dos.
1. Levemir

Insulin degludec - En fettsyra har kopplats pa insulinmolekylen. Fettsyran faciliterar multihexamerer, vilket gor
den stabil och langverkande.
1. Tresiba - Standardkoncentration skiljer sig och kan vara 100 eller 200 E/ml

DIREKTVERKANDE

| forsta hand anvander man direktverkande insulinanaloger. | undantagsfall anvander man snabbverkande
humaninsulin, sdsom actrapid, humulin regular och insuman rapid. Nackdelen med detta ar att de tar valdigt
lang tid innan de far effekt, men att de darefter sitter i véldigt lange. Detta ar inte en sadan fysiologisk effekt
som man efterstravar.

Funktionen med direktverkande analoger ar att fa en 0.012{ 1/ —— Fasp
snabbare insdttande effekt och kortare effektduration &n oo01{/ | — ﬁﬂ‘;ﬁ{aﬁo:
snabbverkande humaninsulin. Nar de ges subkutant startar  o.00s ‘ — Ecjtz%ﬁg .
den glukossdankande aktiviteten inom 10-20 minuter och 0.006
nar maximala plasmanivaer 30-70 minuter efter subkutan 0.004
injektion. 6,005

1. Insulin lispro = T [min]

60 120 180 240 300 360 420 480
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a. Humalog - standardkoncentration kan vara 100 eller 200 E/ml
b. Lispro
2. Insulin Aspart
a. Novorapid
b. Fiasp - snabbare initial absorption
c. Sanofi aspart
3. Insulin glulisin
a. Apidra

Humalog, Lispro, Novorapid, Sanofi aspart och Apidra 4r medicinskt likvardiga varvid enbart Fiasp skiljer sig
genom att vara lite snabbare initialt till sin absorption.

Standardkoncentrationen ér 100 E/ml. Viktigt ér att man inte ska riikna om. 1 enhet dr alltid en enhet.
Killgissning; ibland skiljer sig koncentrationen mellan preparat, sa téink i enheter och inte i ml fér da kan det
blir knepigt ndr man ska addera den totala médngden enheter.

ATT INITIERA INSULINBEHANDLING

N&r man ska borja med insulinbehandling finns det alla mojliga varianter hur man lagger upp det, beroende pa
vad som passar en sjdlv och ens matvanor. Man bérjar ofta forsiktigt for att inte riskera hypoglykemi, MEN nar
man startar en insulinbehandling gar man efter féljande principer:
1. Ra&kna ut total dygnsdos - 0.25 E/kg kroppsvikt
a. Halften ges i basinsulin - Glargin eller degludec
b. Halften ges i direktverkande maltidsinsulin - Lispro, Aspart, Glulisin
2. Maltidsinsulinet delas ungefar pa 3 till varje maltid - lite mer till frukost
3. Mit blodsocker fore och efter frukost, lunch, kvillsmat samt innan singgdende — 6-8 ggr per dag
a. Ibland dven nattetid for att bedéma basinsulinets niva.

Darefter kan man 6ka doserna med 10-20% tills malvarden uppnas. Slutdosen brukar ofta ligga pa 0.5-0.7 E/kg i
total dygnsdos. Malvéarden for socker ligger pa.

e Preprandiellt: 4-6 mmol/L

e Postprandiellt: 6-8 mmol/L

OBS! Detta ar copypaste en

INSULINPUMP

Insulinpumpen verkar genom att ge sma doser av direktverkande insulin kontinuerligt (ungefar var 6:e minut)
som bas och vid maltid ges extra bolusdoser — i insulinpumpen anvéinds endast direktverkande
insulinanaloger. Med insulinpumpen kommer lite specialfunktioner som ar ratt praktiskt; exempelvis finns en
dygnsprofil vilket gor att man kan undvika “gryningsfenomenet” (GH+adrenalin+kortisol stiger,
insulinkadnsligheten sjunker — P-glukos stiger) och ha hogre basaldos pa morgonen da blodsockret naturligt
stiger. Man kan aven stélla in fordrojd bolusdos vid mat som &r svarkorrigerad, ex pizza som innehaller mycket
fett — tar lang tid innan detta blir kolhydrater och rubbar balansen. Kan dessutom sdnka basaldosen temporart
vid fysisk aktivitet, da andra icke-insulinkansliga glukostransportérer uppregleras.

Indikationerna for insulinpump ar idag manga:
e Aterkommande hyper-/hypoglykemier
e HbA1lc éver 70 mmol/mol
e Svarhanterat gryningsfenomen
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e Okad majlighet till fysisk aktivitet
e Skiftarbete/byte av tidszon ofta

Fordelarna med insulinpump har dokumenterats som mattligt, men signifikant, lagre HbAlc och farre allvarliga
hypoglykemier. Daremot ses ingen skillnad med avseende pa icke-allvarliga hypoglykemier eller kroppsvikt.

OBS! Alla patienter med pumpbehandling maste sta pa langverkande insulin vid behov, utifall pumpen skulle
haverera.

EGENKONTROLL AV GLUKOS

For att undvika hypoglykemi och bibehalla god glykemisk kontroll &r det

Risk for

viktigt att kontrollera och folja upp glukosnivderna. Detta kan géras genom hypoglykemier

kapillara sjalvtester eller subkutana sensorer (FGM eller CGM). Oavsett om

man har sensor eller ej dr det VIKTIGT att patienten ska kunna utféra HbA1c
kapilldra egentester ocksa, da det finns viss osdkerhet, fordrojning och andra

risker med de subkutana sensorerna.

Det finns tre satt att mata glukos:

1. Kapilldr glukosmatning
a. Ger aktuellt varde

2. Flash Glucose Monitor (FGM)
a. Vavnadsglukos
b. Trendpil
c. Glukos-historik
d. Larmfunktion

3. Continuous Glucose Monitor
a. Vavnadsglukos
b. Trendpil
c. Glukos-historik
d. Larmfunktion

KAPILLAR GLUKOSMATNING

En kapillar glukosmatning ses som en del av den

grundldggande behandlingen vid T1D, som skall matas j: | =

6-8 ganger dagligen, direkt innan man &ter och 2-3 | - Z 5
timmar efterat, samt eventuellt pa natten. Pa detta satt st ﬁ s

far man ett direkt stickprov p& vad det kapilldra virdet %00 0200 o400 0600 oBG0 1000 1200 1400 1500 100 "Moo 2200 2400

B Glucose

ligger pa. Nackdelen ar att man inte far ndgon indikation
pa var sockret &r pa vag.

FLASH GLUCOSE MONITORING - LIBRE

FGM &ar en sensor som mater glukos subkutant som skall bytas var 14:e dag, som kan larma vid hogt respektive
lagt blodsocker. Vardet “scannas” in med den lilla kontrollen eller telefonen genom att féra den mot knappen.
Knappen kan enbart spara information en begransad tid, vilket gor att det krdvs en scanning var 8:e timme. |
och med att den larmar vid ldga respektive héga varden ser man nagot battre HbAlc vid FGM.
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CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING

CGM méter vavnadsglukos (liksom FGM) med hjalp av en liten sensor som sitter i
underhudsfettet. Sensorn kraver att bytas var 10e dag. Férdelen med denna sensor

ar att den kan kommunicera med en insulinpump, daremot ar den lite dyrare vilket
gor att inte alla kan erbjudas detta. Sensorn mater vavnadsglukoset var 5e
minut och dven denna kan ha forinstallda larm.

Jamfort med klassisk kapillar provtagning resulterade CGM i signifikant

Delay in insulin action
20 min periphery
100 min liver

lagre HbAlc samt battre egenskattad livskvalitet. Precis som vid pump &r N
insulin absorption

indikationerna for bade FGM och CGM att man har aterkommande

hyper/hypoglykemier, HbAlc éver 70, hypoglykemier som hindrar e

insulin
kinetics

arbete/idrott eller behov av frekventa egenkontroller (mer an 10 per dag)

Adjust insulin dosing
based onglucose
fluctuations

Delay (5-15 min) in interstitial
plasma sensing

Algorithm
controller

- Compensation for dela .
+ Safeguards against insulin overdos

Med en CGM har man alltsa majlighet till en closed loop — interaktion

mellan CGM och insulinpumpen. Aot i chascrsics (e, s, bhaious)
TOLKA
GLUKOSKURVAN
/"_/_ ——
. /I ) ’\\/ -N’\\ / .
- ; s 4 J
[ \ — —
B M ¢ COMAaibrering

Patienten har nattliga hypoglykemier och tendenser till rekyler tidigt pa morgonen. Dessutom ser man laga
varden efter lunch.

TYP 2 DIABETES

Patienter som utvecklar typ 2 diabetes ar oftast dverviktiga, vilket kan
orsaka insulinresistens som sa smaningom overgar i en hyperinsulinemi.
Detta leder forst och framst till en nedsatt glukostolerans, nar insulinet Hyperinsulinacmia

borjar fungera samre. Ett simre fungerande insulin leder till en 6kad

Decreased insulin

stress pa betacellerna, vilket gor att de sa smaningom trottas ut — Y secrton

-\ -cell failure

nedsatt insulinsekretion och utveckling av “tidiga” diabetessymtom (las

glukotoxicitet under metabolt syndrom). Nar betacellerna till sist
kollapsar helt (betacellsvikt) utvecklas de “sena” diabetessymtomen
(liknar de vid typ 1).

Frukost Lunch  Middag
Icke diabetes
Typ 2 diabetes

| den nedre bilden ses insulininséndringen for bade icke-diabetiker
samt for de med typ 2 diabetes. De tre peakarna motsvarar de tre
maltiderna om dagen, dar det tydligt syns att typ 2 diabetiker inte far
lika hog insulininsondring — hogre glukoskoncentration i plasma.
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5
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Tidiga symtom vid typ 2 diabetes ar:

e Frekvent urinering - 6kad osmolalitet i tubuli pga 6kad mangd glukos gor att vatten foljer med —
kissar mer

e Okad torst - den dkade urineringen gér att vi vill dricka mer

e Okad hunger — GLP1 frisitts ej adekvat — dkad hunger, samt att glukos ej kan tas upp i vivnad och
bryts ned — viktminskning — hunger
Viktminskning
Okad trotthet

Det finns en 6kad risk vid forstagradsslaktingar annars inte.

DEFINITION DIABETES

Tals att rabblas igen, men diabetes klassas det som

P- fasteglukos P-glukos 2 timmar
efter glukosbelastnin

nar fasteglukos ar éver 7 och HbA1lc ar 48. P-glukos

efter glukosbelastning har som sig bér en hogre 7,0 mmolll >11,1 mmolll (vendst)

grans pa 11,1 om provet tas vendst eller 12.2 om HbA1c > 48 mmolimol 212,2 mmol/l (kapilléry

det tas kapillart.

Nedsatt glukostolerans >7,8 mmol/l (vendst)
HbA1c >42 mmol/mol (IGT=Impaired glucose >8,9 mmol/l (kapillért)
. N ) N tolerance)
Aven lite olika nivaer av glukoskasnlighet gar att . 6,1 mmol Férhdit fasteglukos <7,8 mmoll (vendst)
. o |+ . . (IFG=Impaired fasting glucose) <8,9 mmol/l (kapillart)
utldsa pa bilden till hoger. if measured”

Ref: WHO's defiion 2006 or Giagnos av diabetes. waw who.com

METABOLA SYNDROMET

Vem l6per risk att fa typ-2-diabetes? T2D ar en del av det metabola syndromet. Det finns studier som antyder
att insulinresistens ar den gemensamma namnaren for de enskilda komponenterna i syndromet. Metabola
syndromet har darfor tidigare ocksa kallats for Insulin Resistens Syndromet.

DEFINITION

Metabola syndromet anvands ofta for att uppskatta risken for att drabbas av diabetes och hjartkarlsjukdom.
Nedan ses kriterier for MetS. For att diagnostiseras skall tre av dessa gilla.

m Joint statement

Bukfetma Regionspecifika granser. > 94/80 cm i Europa
Triglycerider > 1.7 mmol/L*

HDL Man: < 1.0 mmol/L. Kvinnor: < 1.3mmol/L*
Blodtryck Systoliskt = 130 och/eller diastoliskt = 85*
Fasteglukos > 5.6 mmol/L*

Antal Tre valfria kriterier ska vara uppfyllda

* Eller lakemedelsbehandling

A andra sidan kan virdet av MetS i vissa ssmmanhang ifragasattas, da det finns battre riskskattande instrument
for bade CVD och diabetes an enbart MetS.
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OBS! Likt stjdarnan nederst i bilden visar raknas medicinering med insulin, antidiabetika, blodtryckssankande

eller lipidsankare som ett “poang” i deras respektive kategori.

UTVECKLING AV TYP 2 DIABETES

Sjukdomen ar dynamisk, vilket gor att en sorts behandling i
ett visst skede blir helt fel i ett annat. Vi noterar den réda
vertikala linjen som visar nar diabetesdiagnosen ofta stélls.
Redan innan diagnos ar stalld sa har vi en insulinresistens
som betacellerna ser till att kompensera for. Successivt borjar
betacellerna att sluta fungera och kan langre inte
kompensera for kalaset.

Heptisk glukosproduktion ar nytt for K6, och kan vara lite
knepigt att forsta sig pa. Levern har som funktion i alla
manniskor att i en jamn strom bilda socker under natten for

Insulinresistens

' T e
/ Insulinniva

— 4 Tar — 3 Postprandielit

lukos
- gl

.
-- [Fostgbica, sl

iUtveckling av mikrovaskulira komplikationer

f -
-
—

Nedsatt glukostolerans T Diabetes
Diabetesdiagnos

att vi inte ska behdva ga upp och dta mitt i natten. Vid T2D far man en patologisk uppsvangning under natten,

vilket leder till ett forhojt socker pa morgonen. Detta kallas ibland for gryningsfenomenet.

Nar diagnosen stalls ar vart jobb att forhindra mikro- och makrovaskuldra komplikationer.

THRIFTY GENES THEORY

Teorin syftar till att en positiv selektion av gener har skett som gynnar insulinresistens. Dessa hjalpte vara

forfader att 6verleva perioder av svalt. Idag har detta dock bytts till sin motsats...

LIPIDRUBBNING

SEKUNDAR HYPERTRIGLYCERIDEMI - TYP 2 DIABETES

Hypertriglyceridemi kan vara en sekundar rubbning orsakat
av insulinresistens, vilket brukar vara mojlig att identifiera
med hjalp av ytterligare provsvar. Triglyceriderna
samvarierar starkt med graden av hyperglykemi.

PATOFYSIOLOGI

Fat cells Liver

o 11G
{1 — 7 aooB
_CE_

* LPL secondary \ y
to insulin resistance

- ( tVLDL CETP HDL ) LPL or HL
« \ N -4

/ \ S
/ \ TG

CE| CETP |TG ApoA-1 —= 8§
\ /

SD Kidney
LDL

LDL "1

LPL or HL

Typ 2 diabetes beror i hdg grad pa insulinresistens, och vid laga varden av insulin eller just insulinresistens dkar

nivan av fria fettsyror i plasman. Den 6kade mangden FFA ror sig till levern, dar denna svarar med att borja

producera VLDL i hégre utstrackning. Vid hoga nivaer av TRL (VLDL, IDL, CM och CMr) 6kar dven aktiviteten av
enzymet CETP, vilket (enligt bilden till héger) utfor ett utbyte av TAG till CE mellan VLDL och LDL respektive HDL
— de annars mer kolesterolrika lipoproteinerna blir med triglyceridrika.

e  Nar LDL blir triglyceridrik kommer dem att kunna brytas ned av olika lipaser i blodet (tar bort TAG) —

small dense LDL skapas. Dessa partiklar har varken mycket kolesterol eller TAG — LDLC &r lagt, men

fraktionen av LDL-partiklar dr superhog!
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e Na&r HDL blir triglyceridrik kommer dem ocksa att brytas ned i storre utstrackning genom lipaser —
utséndras via njurarna.

TYPISKA PROVSVAR - HYPERTRIGLYCERIDEMI

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

e Hoga TAG-nivaer - Det mest typiska och viktigaste kdnnetecknet — hégt RemC.

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

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

ATEROSKLEROS

Aderforkalkningsprocessen skiljer sig inte sa mycket fran aterosklerosen fran en utan T2D MEN det gar betydligt
snabbare och blir mer utbrett med T2D vilket &r en av anledningarna till att man har lagre optimala lipidvarden
pa T2D diabetiker samt valjer CABG istéllet for PCl vid hjartinfarkt. Lds mer under T1D om makrovaskulara
komplikationer och hur det gar till samt under CREN.

STENO-2
Steno-2 ar en studie som kartlade hur en multifaktoriell intervention for att forhindra makrovaskuldra
sjukdomar.

e Forandring av levnadsvanor

e  Glykemisk kontroll

e Lipidkontroll

e Blodtryckskontroll

Vid en efterstudie av Steno-2 sag man att detta hade god effekt, och vikten av att paborja behandling direkt da
det ar svart att reversera och ta igen senare. Man sag en absolut riskreduktion av total dédlighet med 20%.

LEVNADSVANOR

Denna typ av atgard ar valdigt viktig. Bade for att livsstil ar en riskfaktor for ASCVD, men aven for att det i
manga fall ar orsaken till att exempelvis en lipidrubbning uppstatt. Det finns flera typer av livsstilsinterventioner
som kan ge goda resultat, men det kraver ett regelbundet motivationsarbete dar daibetessjukskoterskorna drar
det tyngsta lasset. Till dessa hor bland annat:

o Regelbunden fysisk traning

e Rokstopp

® Minskat kaloriintag

26



| BLODTRYCKSMAL

Bor ligga under 140/85 mmHg.

| GLYKEMISK KONTROLL

Vad &r ett bra behandlingsmal? Vid typ 1 vill man ha ett HbAlc under 55 mmol/mol, men nar det kommer till
T2D finns det lite fler lager beroende pa vilken typ av behandling patienten far:

1. Metforminbehandlad - under 45

2. Tablettbehandlad - under 50

3. Insulinbehandlad - under 52

OBS! For aldre och skora patienter &r man beredd att ga upp till 60-75, efter att ha vagt for- och nackdelar mot
varandra — ett hogre HbAlc ar battre dn hypoglykemier.

BIGUANIDER - FORSTAHANDSVALET

Till denna grupp hor endast ett lakemedel, metformin. Metformin &r det antidiabetikum som anvands mest i
klinik, och i behandlingstrappan vid typ 2 diabetes kommer detta ldkemedel som steg 2 efter livsstilsférandring.
Enligt Landin i Diabetes ar metformin grunden vid farmakologisk behandling av typ-2 diabetes och bor i regel
sattas in i anslutning till diagnos och fortga sa lange kontraindikationer saknas.

Metformin minskar glukosnybildningen i lever och 6kar glukosupptaget i muskeln. Man ser ingen viktuppgang
eller risk for hypoglykemier med detta ldkemedel. Effekten av LM ar en linjar dos-responskurva upp till 2000
mg, dar startdosen ligger pa 500 mg. Denna dos titreras sedan successivt upp, for att minska magbiverkningar
som annars gor att patienterna slutar ta dessa tabletter (dalig compliance).

Metformin har dock enstaka kontraindikationer:

e Metformin kan resultera i laktatacidos. Detta &dr en ovanlig biverkning, men ack sa viktig att komma
ihag da den kan vara potentiellt livshotande. Metformin kan ackumuleras i blodet, och vid toxiska
koncentrationer 6ka laktatproduktionen i kroppen. Detta leder till sénkt pH i blodet, vilket orsakar
symtom sasom hyperventilation.

e Metformin ar INTE nefrotoxiskt - men vid njursvikt (GFR under 30), leverinsufficiens, kardiell svikt och
alkoholism &r det kontraindicerat da risken fér ackumulation ar 6kad.

OBS! Nar metformin inte racker gors tilligg med nedanstaende tabletter.

SULFONYLUREA

Sulfonylurea, kan dven kallas glinider, 6kar frisdttningen av insulin fran betacellerna oberoende av
glukosnivaerna i blodet. En potentiell biverkning blir ddrigenom hypoglykemi. Patienter tenderar dven ga upp
ca 3 kg i vikt med dessa lakemedel — kan vara fordelaktigt att ge till gamla, smala och darmed skora tanter.
Dos-responskurvan ar flack och hégre doser skall dirmed undvikas. Det finns ingen mening med att 6ka antalet
doseringstillfallen.

SGLT2-HAMMARE

SGLT2 star for 90% av glukosreabsorptionen i proximala tubuli. Vid
blockering av denna transportor, exempelvis med empagliflozin,

Filtrerat glukos
ca 180 g/dag

borjar patienten att kissa glukos (glukosuri) — minskar sockret i
blodet. Detta kommer dven medféra 6kade urinmangder med ca




375ml/dag, da glukos 6kar osmolaliteten i urinen (vatten féljer). Likemedlet har en HbAlc-sdnkande effekt
jamfoérbar med 6vriga perorala diabeteslakemedel. Dessa inducerar inte nagra hypoglykemier och en
viktnedgang pa ca 2-3kg.

En nackdel med dessa lakemedel &r att den glukosinnehallande urinen hamnar i de urogenitala regionerna,
vilket 6kar risken for tillvaxt av svamp. Man ser dessutom en 6kad forekomst av diabetes ketoacidos.

OBS 1! SGLT2-hdmmare, tillsammans med metformin och GLP-1 receptoragonister, ar de tre mest frekvent
anvanda antidiabetika.

OBS 2! SGLT2-hdmmare &r inte bara ett diabeteslakemedel, utan det har visat sig 6ka CVD-skydd samt
njursvikts-skydd oberoende av den glykemiska kontrollen och dven hos individer utan diabetes.

GLP-1 RECEPTORAGONISTER

GLP-1 &r ett hormon (en inkretin) som utsondras fran Lo

tarmen i samband med maltid vid t6jning av magsacken.
Inkretiner bryts ned av DPP4, men genom att ge syntetiskt
GLP1 kan man férhindra denna nedbrytning vilket 6kar dess
effekt. Det har flera glukosreglerande egenskaper, bland
annat dessa:

Inaktiva

e Okar mittnadskanslan i hjarnan © e

e Okar insulinsekretion fran betaceller, och samtidigt
hammar glukagonfrisattning fran alfaceller i pankreas - dock lag risk for hypoglykemier
Hammar glukosproduktion (glukoneogenes och glykogenolys) i levern
Fordrojer tomningen fran ventrikeln, vilket far insulinsekretionen att “hinna med”

Initialt kan manga patienter drabbas av illamaende, trots att de flesta preparaten tas parenteralt (med
undantag for Semaglutid. Dessa ldkemedel har dven visat sig ge ett 6kad CVD-skydd.

Av nagon anledning minskar inkretineffekten (GLP-1) vid typ 2 diabetes — motsatt effekt till det ovan ndmnda.
Detta ar orsaken till varfor man tablettbehandlar med GLP-1 receptoragonister, vilket ar ett av de tre
antidiabetika som anvands flitigast.

OBS 1! GLP-1 stiger efter en gastric bypass.

OBS 2! Vid obesitas kan man ge hogre doser av Semaglutid.

DPP4-HAMMARE

Sitagliptin hammar det enzym som bryter ned GLP-1 (ses i bilden under GLP-1
receptoragonister). Lag risk for hypoglykemier. Likt metformin, och till skillnad fran
sulfonylurea, ar dessa lakemedel viktneutrala. En potentiell kontraindikation, likt for
de allra flesta Iakemedlen, ar nedsatt njurfunktion. Dessutom ser man INGET
CVD-skydd.

ALFAGLUKOSIDAS-HAMMARE (ej k6)

Akarbos hammar kompetitivt enzymet alfaglukosidas som finns
i tunntarmsepitelet. Enzymet katalyserar nedbrytningen av SO .'.. ’..
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fore maltid leder darmed till lAngsammare och minskat glukosupptag varvid man ser lagre plasmaglukosnivaer
efter maltid.

INSULINBEHANDLING VID T2D

Risken finns att systemet tréttas ut helt och hallet — kréaver substitution med insulin. Da valjer man NPH-insulin
i forsta hand
e Medellangverkande: Till att borja med anvands nattinsulin, vanligen NPH-insulin. Detta ar ett
basinsulin, utformat for att tdcka det nattliga behovet, men INTE hela dygnet. Detta
medellangverkande &r inte ett insulin som anvands sa mycket vid T1D, medan de da mer flitigt
anvanda langverkande insulinanaloger detemir, glargin och degludec endast anvadns vid upprepade
hypoglykemier.

Tumregeln ar 0.5E/kg kroppsvikt, dar 2/3 av enheterna ges pa morgonen. Detta &r hogre dn vid T1D eftersom
insulinkdnsligheten ar mycket lagre.

LIPIDKONTROLL

En individs absoluta ASCVD-risk avgor vilken nytta individen skulle ha av

preventiva insatser (likemedel). Aven komorbiditet (nérvaro av en eller flera dwoes b
sjukdomar) och patientpreferenser har stor betydelse i beslut om prevention. Ny _ ¥ i
Onskvérda LDL-nivaer vid T2D beror pa den absoluta risken att avlida i ¥
kardiovaskular sjukdom vilket bedéms med SCORE2. SCORE2 skattar den J

Decrease in Plasma LDL

absoluta risken att avlida i kardiovaskular sjukdom eller drabbas av icke-fatal B _
hjartinfarkt eller stroke inom 10 ar och baseras pa kon, alder, rékning, B
systoliskt BT, och icke-HDL-kolesterol. LDL-nivaer:
o Mycket hog risk - under 1.4 mmol/L
o  Atorvastatin forstahands prep
e Hogrisk - under 1.8 mmol/L
O Rosuvastatin

e  Mattlig risk - Under 2.5 mmol/L

Héar nedan foljer nu fyra stycken vanliga lakemedel som anvands vid lipidrubbningar, dar alla resulterar i 6kat
uttryck av LDLR.

STATINER

Statiner ar férstahands-medikament mot hyperkolesterolemi. Den huvudsakliga verkningsmekanismen for
denna lakemedelsgrupp ar att hdmma HMG-CoA-reduktas, vilket dr det hastighetsbegransande enzymet i
kolesterolsyntesen. Detta leder i sin tur till sdnkta intracelluldra kolesterolnivaer vilket leder till 6kad
transkription av LDLR-genen.

Vid 6kat uttryck av LDLR pa hepatocyterna tas partiklarna upp och apoB och LDLC minskar i blodet. Hégpotenta
statiner kan oftast reducera LDL-kolesterol med 50%. Statinerna verkar ocksa ha antiinflammatoriska och plack

stabiliserande egenskaper - dock okdanda verkningsmekanismer.

Vad som &r sa bra med statiner ar att det inte bara forbattrar lipidstatus, utan ocksa minskar risken for allvarliga
hjart-karlsjukdomar (framst hjartinfarkt och kardiovaskular dod).
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Den vanligaste biverkningen med statiner ar leverpaverkan och muskelvark. Detta ar oftast dosberoende och
undvikas med dosreduktion eller byte av preparat. En mattlig hojning av ASAT och ALAT &r vanligt och oftast
betydelselds, men bor leda till dosreduktion eller dvervagande av annan terapi vid 6kning med mer dn 3x
referens. Rhabdomyolys ar en séllsynt, men synnerligen allvarlig form av muskelbiverkan. Rhabdomyolys
innebar att musklerna bryts ned och frisatter ett amne vilket kan leda till njursvikt (tapper till i glomeruli).

KOLESTEROLABSORPTIONSHAMMARE (EZETIMIB)

Ezetimib &r det enda registrerade kolesterolsabsorptions-lakemedlet och anvands nar behandlingsmalet inte
uppnas med enbart livsstilsinterventioner och statiner. Ezetimib ges da i forsta hand som en ytterligare
lipidsankare eftersom det sjalvstaende har en ganska blygsam kolesterolsdnkande effekt. Men tillsammans med
statin ses en pataglig potentiering av statineffekten.

Ezetimib verkar i tunntarmen genom att blockera upptaget av kolesterol. Féljden blir att hepatocyternas
kolesterolnivaer sjunker, vilket i sin tur leder till uppreglering av LDLR i ett forsok att uppratthalla kolesterol
homeostasen. P3 detta vis fas en 6kad clearance av aterogena lipoproteiner fran blodet, och LDL-kolesterolet
kan ytterligare sdnkas med 15-20% utover statineffekten.

RESINER - GALLSYRABINDANDE LAKEMEDEL

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

OBS! Ser viss effekt pa insjuknande i kranskarlssjukdom. Magtarmbiverkningar &r vanliga och begransar
anvandbarheten av preparatgruppen.

PCSK9-hdmmare

Om statin tillsammans med ezetimib inte racker for att erhalla en tillracklig LDL-kolesterolsankning, kan ibland
en tredje lipidsdnkare sattas in. Detta lakemedel kallas fér PCSK9-hammare, vilket 4r monoklonala antikroppar
som genom specifik bindning till och hdmning av PCSK9-proteinet kan reducera nedbrytningen av LDLR — 6kat
uttryck av LDLR pa hepatocyternas yta. Denna behandlingsmetod kan erhallas, som tillagg till de tva ovan
namnda effekterna, en ytterligare 50-60 % LDLC-sdnkning.

Nackdelen med detta lakemedel ar att den absoluta riskreduktionen enbart dr 1.5% och man ser ingen effekt
pa kardiovaskular eller total mortalitet. Biverkningarna ar fa, men behandlingskostnaden ar mycket hog.

NYTTA MED LDL-SANKANDE BEHANDLING

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

OBESITAS

Obesitas ar en stor riskfaktor for det metabola syndromet. For att behandla detta rekommenderar man:
e Minskat kaloriintag och uppmuntra till fysisk aktivitet
e Eventuellt erbjuda dietist

30



e Likemedel
o Orlistat - enda som ar omfattade av lakemedelsformanen
o Liraglutid/Semaglutid - GLP-1 receptoragonist
m  Nackdelen ar att om man slutar med lakemedel gar man upp i vikt igen. Kostar 70 kr
per dag vilket valdigt fa ar beredda att betala.
o  Bupropion - antidepressivt
e Overviktskirurgi kan vara ett alternativ fér en hégmotiverad patient.

TAKE HOME MESSAGE

Metformin &r forstahandsvalet vid T2D
SGLT2-hammare och GLP-1-receptoragonister har visat skyddande effekt mot CVD
3. SGLT2-hdmmarnas effekt omfattar dven hjart- och njursvikt, och sker oberoende av den glykemiska
kontrollen och dven hos individer utan diabetes
Statiner ges vid hog kardiovaskular risk
5. Nya potenta lakemedel mot obesitas ar pa vag

TYREOIDEA

ANATOMI

Pa bilden till héger ses tyreoideas/skoldkortelns lokalisation, och denna
gar att palpera for att kunna avgéra nagon eventuell forstoring. Tyreoidea

kan makroskopiskt delas in i hoger och vanster lob, samt isthmus SKidbrosket

(sammanfogar hoger och vanster lob). Vid operation, ex. borttagning av

tyreoidea, ar det viktigt att kdnna till narliggande nerver. Skeldkarteky

e N. recurrens - vid skada kan symtom sasom heshet och svag rost

m. sterno-
cleidomastoideus

uppkomma

e N. laryngeus superior - vid skada kan patienten fa en monoton Luftstrupen

rost

OBS! De fyra paratyreoideakdrtlarna kan ocksa ta skada vid detta ingrepp — primar hypoparatyreoidism med
hypokalcemi.

NORMAL FYSIOLOGI

Tyreoidea bestar av tva stycken separata endokrina system:
1. Celler fran epitel i svalget (tyreocyterna) bildar tyreoideas
funktionella enhet. En follikel, vari forstadiet till T3 och T4 lagras

som kolloid . P PINCTES, TS SO\
- follicle

Gy
2. C-celler syntetiserar calcitonin. Dessa celler utgor endast 2% av o s :
AN v o) colloid

tyreoidea och patraffas i mellanrummen mellan folliklar. Dessa
celler &r sallan kliniskt relevanta, men de kan genomga hyperplasi

och pa sa vis vara en del av MEN 2 (multipel endokrin neoplasi).
MEN 2 ar ett tillstand dar flera endokrina tumérer uppkommer samtidigt i kroppen.

FEEDBACK SYSTEMET

TRH (hypothalamus) — TSH (hypofysen) — T3 och T4 (tyreoidea)

“\_Hypotalamus "~
( TRH = .

[ — Stimulering
— Hamning




TSH regleras framfor allt av TRH och T4 (T3), likt bilden till hoger visar, men kan dven paverkas av flera olika
lakemedel. For att ndmna tva vanliga interaktioner, sa kommer glukokortikoider orsaka en TSH-sdnkning
medan ostrogen orsakar en TSH-hojning (minnesknep: tank att 6strogen ar ett proliferativt hormon).

T3 och T4 regleras i huvudsak av TSH, och goér detta framst genom autoreglering (minskade varden
tyreoideahormon leder till forhéjda varden TSH, och vice versa). Tyreoideahormonerna kan dven regleras av
jodupptaget, dar en akut 6verbelastning av jod blockerar dess syntes — blir oberoende av TSH. Nar intaget
senare atergar till normalt gor sa dven tyreoideas syntes av dess hormoner, men for en sjuk kan detta kvarsta
som en hypotyreos.

TYREOCYTEN OCH TSH-RECEPTORN

TSH-receptorn sitter pa tyreocyternas basala del (mot blodet) och aktiveras i normalldget av
TSH, men kan dven i patologiska sammanhang aktiveras av TRAK. TRAK ar en antikropp som
faster in till TSH-R med férmaga att stimulera till 6kat jodupptag, hormonsyntes samt kortel
tillvaxt — vilket kan ses vid Graves sjukdom. Dessa antikroppar kan dven korsreagera med

IGF1-receptorn, vilka bland annat patraffas bakom 6gonen — stirrig blick.

OBS! Utdver dessa antikroppar kan dven flera endogena hormoner “fel”-stimulera TSH-receptorn, sasom LH
och hCG (— tyreotoxisk graviditet).

HORMONSYNTES

Reaktioner i apikala cellmembranct

Syntesen av tyreoideahormon kraver fyra stycken viktiga komponenter:
Jodo
[ ] JOdidjon (I‘) LIS 5

Tg (MIT, DIT)—»Tg (T4, T3
PO

e Tyreoglobulin (Tg)
e Tyreoperoxidas (TPO)
e Viteperoxid (H,0,)

Bade tyreoglobulin och tyreoperoxidas syntetiseras i tyreocyten, varpa TPO
transporteras till cellens apikala membran. Tg transporteras istéllet till lumen
(kolloiden) via exocytos, dar det utgor storsta delen av follikelinnehallet samt
grunden for syntesen av T3 och T4. TPO katalyserar omvandlingen av Tg till
MIT och DIT, vilket slutligt resulterar i fritt T3 och T4.

Vid tyreoideasjukdom kan antikroppar mot TPO patréaffas, men vad de har for
patologisk betydelse vet man dnnu inte. TPO-ak ar inte en specifik markor for
nagon enskild sjukdom, men det indikerar att det finns en autoimmun tyreoideasjukdom. Det tyder alltsa pa att
tyreocyterna sammanfallit vilket lett till att TPO tagit sig ut i blodbanan — 6kad risk for antikroppsbildning.

JOD

Jod (jodid) ar vasentligt for tillverkningen av tyreoideahormon, och darfor ar det viktigt med ett dagligt intag av
det. Det rekommenderade dagliga intaget ar 150 pg/dygn (gravida 200 pg/dygn). Vid jodbrist finns det
lakemedel, sasom Amiodarine (antiarytmika), som innehaller MASSVIS med jod. Utéver jod behévs dven selen,
da detta ar en viktig byggsten for det enzym som konverterar T4 till T3. Selen férekommer i bland annat kott,
fisk och olika sddesslag — ovanligt med brist, men forekommer.

For litet intag av jod — vanligaste komplikationerna ar struma, hypotyreos samt iodine deficiency syndrome
(flera jodberoende funktioner fallerar), vilket ar de vanligaste endokrina sjukdomarna globalt.
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For hogt intag av jod — jodinducerad hypertyreoidism samt autoimmun tyreoideasjukdom ar de vanligaste
komplikationerna.

Tillsammans med tyreoidea ar njuren det organ i kroppen som extraherar mest jod fran plasman, med
anledning av att jod kan filtreras och utséndras via urinen. Sma mangder kan dven utséndras via svett. Vid
amning innehaller brostmjolken normalt rikliga nivder av jod, men vilket sjalvfallet beror pa moderns intag. Har
modern brist pa jod, kommer dven barnet att fa det. Globalt &r jodbrist den vanligaste orsaken till
tyreoideasjukdomar, och tva séarskilt framtradande riskgrupper ar gravida och spadbarn.

NATRIUMJODIDSYMPORTERS - NIS

Till tyreocyterna tas jodid upp genom natriumjodid-symporters, sa kallade NIS. TSH reglerar bade funktionen
samt syntesen av NIS — stimulering av TSH-R leder saledes till 6kat jodupptag. Vid Graves sjukdom, dar TRAK
binder till TSH-R, kommer NIS-uttrycket 6ka kraftigt — hyperaktivitet hos tyreocyterna. Vid ett kroniskt hégt
intag av jodid kommer dock NIS successivt att nedregleras, precis som de vid ett kroniskt Iagt intag 6kar i antal.
Vid snabbt intag av jodid i h6g dos hammas NIS akut.

FRAN TYREOCYT TILL MALCELL

-7

Tyreoideahormoner finns i tva

aktiva” former, trijodtyronin (T3)
samt tyroxin (T4), dar T3 har en klart hogre biologisk aktivitet an T4.

Trots detta &r det T4 som i betydligt stérre mangd utséndras fran ® o @
/N
) ..
59
®
@ ”
N

tyreoidea. Val i blodet transporteras det bundet till

transportproteiner (>99%), i huvudsak till tyroxinbindande globulin
(TBG), men aven till transtyretin (prealbumin) och albumin. Vid

blodprov i kliniken &r det den fria fraktionen som mats, och detta for &
att undvika tolkningsproblem (mangden transportproteinerna kan

paverkas av olika tillstand).

Vid en malcell finns det flera typer av transportproteiner som hjalper

tyreoideahormonerna éver cellmembranet och in i cellen. Vil inne i cellen finns det dejodinaser (tre isomerer),
vilka har i uppgift att katalysera omvandlingen av T4 till dess biologiskt mest aktiva form T3. D1 och D2
omvandlar T4 till T3, medan D3 har en motverkande effekt genom att omvandla T4 till omvant T3 (rT3) samt T3
till T2. Bada dessa tva sistnamnda former av tyreoideahormon ar biologiskt inaktiva.

Efter konverteringen till T3 tar sig hormonet in i cellkdrnan och binder till intranukleéra receptorer (TR) — tva
huvudsakliga verkningsmekanismen:
1. Genomisk — 6kad proteinsyntes resulterar i 6kad utveckling och tillvaxt av kroppens celler, samt en
forhojd metabolism.

2. Icke-genomisk — 6kad mitokondrieaktivitet genom 6kad ATP-produktion. Detta inkluderar dven 6kad
varmeproduktion, och darigenom forhojd kroppstemperatur.

NON THYROIDAL ILLNESS (NTI)

Vid beddmning av tyreoidea ar det viktigt att ha detta
tillstand i atanke, da akuta och kroniska sjukdomar samt STSH 4 : ST4 4 ST
mu/1 Akut sjukdomsfas W1+« W13 W TSH nmol/1 | nmol/1

trauma kan orsaka en temporar foérandring i vardena TSH, T3 5T =
samt T4. Ibland anvands begreppet euthyroid, vilket innebar

att patienten har en normal tyreoideafunktion men avvikande
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varden. Exempelvis kan en hjartinfarkt orsaka en minskning av TSH, vilket efter ett tillfrisknande sedan atergar
till normalt varde (se bild). Det ar alltsa inget fel pa tyreoidea, utan svajningen av hormonerna paverkas av
annan anledning.

Utover hjartinfarkt kan detta dven ses vid tillstand som; svélt, allménsjukdom (ex. pneumoni) samt tillforsel av
vissa lakemedel. Detta gor tyreoideaprover svartolkade vid NTI, varpa vi inom varden ska avvakta med att ta
prover tills patienten ar frisk.

Vid NTI ar det vanligt att TSH-insondring och konverteringen fran T4 till T3 minskar — primar minskning av TSH
och T3, medan en latt forhojning av T4. Det kan dven féreligga en hojning av rt3, vilket dock inte mats i kliniska
sammanhang. Vid progress i sjukdom sjunker dock dven T4 sa smaningom, vilket dven kan ses vid svarare
tillstand som sepsis eller IVA-vard.

STRUMA

Begreppet struma betyder “forstorad tyreoidea”, och kan forekomma bade vid hyper- samt hypotyreos. Vid
hypotyreos utvecklas struma som ett kompesationsfenomen pa att tyreoidea inte kan uppratthalla tillrdckliga
nivaer tyreoideahormon i kroppen. Vid laga nivaer av T3 och T4 6kar insondringen av TSH, vilket stimulerar
proliferation av follikelepitel och folliklar. Vid hypertyreos utvecklas struma oftare till foljd av TRAK eller
mutationer i TSH-R. Mer om struma kommer nedan.

HYPOTYREOS

Vid underfunktion i tyreoidea bendamns tillstandet hypotyreos, vilket innebér brist pa tyreoideahormon.
Vanligast sitter felet i tyreoidea (kan bero pa |ldkemedel sdsom tyreostatika), men det kan dven uppkomma
(ytterst ovanligt) pa grund av TRH- eller TSH-brist (problem i hypothalamus eller hypofys).

POTENTIELLA SYMTOM VID HYPOTYREOS

I mdngt och mycket motsatta symtom mot de vid hypertyreos

e Energiomsattning
o  Viktuppgang
o Kall och frusen
e Psykiska besvar
o  Trotthet - ses dven vid hypertyreos
o  Trogtankt
o Depression - kolla alltid TSH vid depression, da en hypotyreos annars ar latt att missa

o Gl
O Obstipation - kansligheten for betaadrenerga receptorer blir mindre vilket gor att
katekolaminer inte kan aktiver motalitet i tarmen pa samma vis
e Torr hud
e Hjarta
o  Bradykardi
e Fertilitet

o Oligomenorré/amenorré - TRH, som stimulerar TSH, kommer att vara hégt — TRH stimulerar
prolaktinnivderna sekundart, genom blockad av dopamin. Dopamin kommer normalt satt att
hammar prolaktin — prolaktin hammar i sin tur LH/FSH — utebliven menstruation.

e Jodbrist

o  Kretinism - Jodbrist hos en gravid kvinna kan paverka barnets intellektuella utveckling. Idag
testas aven alla nyfédda barn for tyreoideahormon, da laga varden kan medfora dvargvaxt
och utvecklingsstorning. Behandlas med nagra fa tabletter.
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Dessa symtom tar oftast lang tid att utveckla, och det beror pa att T4 omvandlas till T3, som ar det mest aktiva
hormonet. Eftersom kroppen har stora reserver av T4 (halveringstiden for T4 dr ungefar en vecka) brukar det ta
nagra veckor innan man kdnner av nagra symtom, dven om hela tyreoidea ar borttagen (detta pa grund av att
99% ar proteinbundet i blodet).

SYMTOMBILD | ETT SAMMANHANG

PATIENTFALL 1
Flera manader 1ang anamnes pa koncentrationssvarigheter, somnat under arbetstid, glomt att 13sa ytterddrren
och forlagt saker. Undersékningen visar ingen nackstyvhet (utesluta meningit) eller annat observandum i
neurologstatus.

e TSH hogt, T4 lagt — ospecificerad hypotyreos.

PATIENTFALL 2
Deprimerad patient sedan ett ar tillbaka, som nu under en tid varit inneliggande pa psykiatrisk klinik.
Symtombilden ser ut som trétt, haglos och viktuppgang.
e TSH hogt, T4 13gt och TPOak hogt — kronisk autoimmun tyreoidit (kallas Hashimotos sjukdom om
samtidig struma féreligger).

PATIENTFALL 3
62-aring man soker med en ettarig anamnes pa tilltagande trétthet, yrsel och allman ostadighet. Hustrun tycker
att hennes man aldrats patagligt senaste aret. | status noteras allméan blekhet, latt svullnad i ansiktet samt torr
hud. Patienten beklagar sig dven ha tappat harvaxt pa brostet och i armhalorna. Blodtryck &r 105/75, och
patienten star inte pa nagon regelbunden medicinering.
® TSH normalt, T4 lagt och T3 lagt. Misstanke om hypofyssvikt finns, da anamnes talar for att flera
hormonaxlar dr drabbade. Hypofyshormoner analyseras darfor, och utfaller laga —
panhypopituitarism. Hypofyssvikt ar ett exempel pa tillstdand som kan orsaka central hypotyreos, vilket
definitionsmassigt innebar att felet sitter i hypothalamus och/eller hypofys.

PATIENTFALL 4
Tidigare frisk ung kvinna soker med en ettarig anamnes pa smarta i hoger skuldra. Forsta gangen utfaller TSH
hogt och T4 normalt. For kontroll tas TSH och T4 igen, tillsammans med T3 och TPOak — allt normalt, forutom
TSH som nu stigit annu mer (455 mIE/L).

® TSH-producerande tumor dr extremt ovanligt, och dessutom ar t4 normalt

® Inget typiskt monster for NTI, samt att dessa svajningar brukar vara mer diskreta.

e Tyreoideahormonresistens ar daven det extremt ovanligt

e Labbfel dr ganska vanligt

Oftast brukar det racka med att ta om proverna en gang, men i detta lage rackte det inte. Det héga TSH i detta
fall beror mest sannolikt pa makro-TSH, vilket &r en makromolekyl bestaende av TSH och IgG. Dessa
immunkomplex har simre njurclearance och cirkulerar darmed léangre i blodet (upptacks vid analys), men
saknar biologisk aktivitet in vivo.

PATIENTFALL 5
Patienten soker for trétthet, haravfall och torr hud. | status hittas inget anmarkningsvart, men tyreoidea
palperas med en latt suspekt férstoring.
e TSH hogt, T4 nedre referens, T3 normalt och TPOak hégt — subklinisk hypotyreos som med stor
sannolikhet med tiden kommer 6verga till en kronisk autoimmun tyreoidit.
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PATIENTFALL 6
En patient med Addisons sjukdom inkommer till endokrinavdelning i samband med influensa, dar infektionen
forhindrat honom fran att ta sina lakemedel (hydrokortison och aldosteron).
® TSH hogt och T4 normalt — bor patienten sattas in pa Levaxin? NEJ! Normalt sett sa hammar kortisol
fysiologisk inséndringen av TSH. Nar en patient drabbas av kortisolsvikt kommer det att istdllet
resulterai en TSH-stegring. Denna forsvinner vid kortisol substitution.

OLIKA TILLSTAND

SUBKLINISK HYPOTYREOS

Innebar forhojda TSH-nivaer, men fortsatt normala T3 och T4. Vid samtidig forhojning av TPOak ar risken
mycket stor att med tiden utveckla en kronisk autoimmun tyreoidit (starker indikationen for
substitutionsbehandling direkt). Vid stigande nivaer av TSH férsamras gradvis kroppens lipidmetabolism,
muskelfunktion, hjart-lungfunktion samt kognition. Skulle patienten dock dnnu inte uppvisa nagra symtom
kontrolleras TSH, T4 och TPOak efter 3-6 manader.

OBS! Gravida med subklinisk hypotyreos ska alltid behandlas med Levaxin, likt kvinnor med samtidiga
infertilitetsproblem.

TYREOIDITER

Autoimmun tyreoidit med struma benamns Hashimotos tyreoidit och utan struma atrofisk tyreoidit. 90% med
autoimmun tyreoidit har hoga TPO-ak, men diagnosen kan endast faststalls (golden standard) genom
finnalspunktion som visar bild med lymfocytar infiltration av bade B- och T-celler. Det sker en autoimmun
destruktion av epitelcellerna. En tyreoidit kan dock till en borjan ha en symptom- och labbbild av en
tyrotoxisitet da infektionen leder till att tyreoidea rupturerar vilket frisatter for stora mangder
tyreoideahormoner. Detta kommer daremot 6verga till en hypotyreodism nar hormonerna brytits ned.

SUBAKUT TYREOIDIT (DE QUERVAINS TYREOIDIT)

Kraftig inflammatorisk reaktion med férhéjda CRP/SR och LPK, men INTE férhéjda TPO-ak (i jamforelse med
normalbefolkningen) — ingen autoimmun genes. Kliniskt igenkdnns detta som akut insdttande smarta i
skoldkorteln, uttalad sjukdomskansla, muskelvark och subfebrilitet.

GRAVIDITET

Vid samtidig hypotyreos (TSH > 4 mIE/L) under graviditet 6kar risken for
graviditetskomplikationer, dar barnet kan utveckla kretinism — utvecklingsstérning och
utseendemadssiga sardrag. Fostret borjar producera tyreoideahormoner v. 10-12, men
endast i Iaga nivaer. Substitution ar darfor viktigt fram till och med v. 18-20.

OBS! Skulle modern tidigt i graviditeten pavisa TSH >2.5 och héga TPOak bor Levaxin
sattas in — better safe than sorry.

POSTPARTUMTYREOIDIT

Ca 6 % av gravida insjuknar 2—4 manader efter partus i postpartumtyreoidit, som ar en s k
utsvamningstyreoidit. Under det akuta inflammatoriska stadiet sker ett follikelsénderfall med passivt lackage av
tyreoideahormon vilket ger en toxisk fas med forhojda tyreoideahormonvarden och supprimerat TSH. Den
toxiska fasen klingar sedan snabbt av (nagra veckor) och avlGses av en hypotyreotisk fas med laga
tyreoideahormonvarden, som intraffar 3—12 manader efter partus och haller i 4-10 veckor.
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MYXODEMKOMA

Ett i dagslaget sdllsynt ytterlighetstillstand, som karakteriseras av extremt laga varden av t3 och
t4. De laga nivaerna av tyreoideahormon ger en uttalad hypotyreos med mental paverkan
(behover nédvandigtvis inte vara koma) samt hypotermi. Andra vanligt férekommande symtom
ar bland annat hypotension, hyponatremi och bradykardi.

Vanligast drabbade &r dldre kvinnor med tidigare okdnd eller daligt kontrollerad hypotyreos, som
sedan rakar ut for ett svarare tillstand (ex. sepsis eller hjartinfarkt). Vid minsta misstanke (alla med koma och
hypotermi) ska detta behandlas direkt, for att darefter vara frikostig med tyreoideaprover.

DIAGNOSTIK

Diagnostiken vid manifest hypotyreos ar latt nar blodprov kan kontrolleras. Basen i analysstrategin dr TSH, med
samtidig bestamning av t4 — ger graden av hypotyreos. Oftast ar t3 ldnge normalt, da det &r det biologiskt
mest aktiva hormonet som kroppen vill bevara normalt sa lange som mojligt. Vid en mindre uttalad stegring av
TSH < 10 (ref. 0.3-3.7 mlE/L), komplettera med TPOak. Dessa antikroppar finns hos ca. 90% av patienter med
hypotyreos, vilket kan stédja hypotyreosdiagnostiken. Viktigt att kdnna till 4r dock att de dven patraffas hos
10-15% av en frisk kvinnlig befolkning (dock vanligen med |3g titer). Det ar i dessa lagen fortsatt en autoimmun
markor, men det forsvarar diagnostiken da det inte nodvandigtvis behover rora sig om en hypotyreos.

LABORATORIEANALYS

Vid misstanke kring hypotyreos skall alltid TSH tas, och allra helst TSH reflex — kollar dven t4 om TSH skulle
avvika. En nackdel med att enbart ta TSH ar risken for att missa en central hypotyreos, dar TSH dr normalt men
t4 avviker. Sa lange en kndl inte palperas ar punktion ej aktuellt, och vid misstankt hypotyreos kommer en
tyreoideascint inte tillféra nagot da det rader lagt upptag generellt i tyreoidea.

OBS! En makrocytadr anemi kan uppkomma sekundart till en hypotyreos, da aktiviteten i benmargen minskar.

FELKALLOR
® TSH - en ovanlig felkdlla ar narvaro av heterofila antikroppar (makro-TSH), som kan ge falskt férhéjda
varden, da de interfererar med metoden som bestammer TSH.
e t3/t4 - lakemedlet heparin (dven lagmolekylart) kan ge falskt hoga viarden, medan antiepileptika kan
ge falskt laga varden.

SJUKDOMSSTADIER

Hypotyreos orsakas vanligtvis av en autoimmunitet, men dven generellt
kan det klassificeras som:
e Subklinisk - TSH ar hogt, medan T3 och T4 fortsatt ar normala.
Patienten uttrycker inga symtom.
e Latt- TSH ar hogt, T4 1ag och T3 normalt. Oftast ar TPOak
pavisbara — behandlas med Levaxin.
e Uttalad - TSH ar hogt och bade T4 samt T3 lagt. Kroppen
bibehaller den aktiva formen T3 sa lange det bara gar, men till sist

sjunker dven denna. Sallan nédvandigt att vidare undersdka TPOak — behandlas med Levaxin.

OBS! Incidensen av hypotyreos ar 2-3% hos kvinnor, och under 1% fér man.
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BEHANDLING

Malet med behandling av hypotyreos dr normaliserat TSH (inte T4/T3 som kanske hade kdnts mest naturligt),
symtomfrihet samt undvikande av 6versubstitution. De flesta uppnar symtomfrihet redan efter 2 veckor,
medan det for andra kan droja upp till ett ar. Behandlingen bestar uteslutande av Levaxin (T4), som i kroppen
sedan dejodinseras till T3.

Initial dos kan variera mellan 25-50 pg/dygn, vilket bland annat beror av den rddande TSH-nivan. Vid latt
forhojning (>10 mlE/L 6ver referens) kan 50 ug sattas in pa direkten, medan vid hogre nivaer (>100 mlE/L 6ver
referens) ar det viktigt att borja med en lag dos pa 25 pg for att med tiden trappa uppat. Detta beror pa att
kroppen annars kan hamna i ett stresstillstand, med symtom som liknar en hypertyreos. Doseringen ska dven
baseras pa patientens kroppsstorlek — vid viktnedgang maste dosen minskas for att undvika 6versubstitution.

Upptrappning sker vanligen efter tva veckor forsta gangen, men nasta kontroll och dosandring gors tidigast
efter 5-6 veckor efter insdttandet av Levaxin. Detta beror pa att halveringstiden for T4 &r ca. 7 dagar, vilket gor
att steady state inte uppnas forens efter 5-6 veckor (5xT,,,) (Vissa tentasvar séger 6-8 veckor och andra 5-6).
Slutdosen hamnar mellan 50-200 pg, och beror pa kroppsstorlek, alder samt restfunktion. Malet med
behandlingen &r att fa TSH att ligga i det nedre referensintervallet.

OBS 1! Vid behandling med Levaxin kan TSH-vardet lite missvisande primart 6ka ytterligare, vilket forklaras
genom att det tillforda T4 6kar amnesomsattningen i hypofysen — vaknar till.

OBS 2! Vid hypofyssvikt ska ALLTID kortisolsvikten behandlas forst med Solu-Cortef och vatska, d& det annars
finns risk for utvecklande av Addisonkris. Kortisolbristen kan i sig stimulera en TSH frisattning genom att
kortisol fysiologisk annars hammar det.

OBS 3! Vid TSH >10 mIE/L bor patienten alltid substitueras med Levaxin (om misstanke kring subklinisk
hypotyreos rader), da det vid hypotyreos rader 6kad risk for ischemisk hjartsjukdom och hjartsvikt — bland
annat pga atrogen lipidbild.

ADMINISTRERING

Kalk- och jarnmedicin, liksom mjolkprodukter och kaffe stor tarmresorptionen av tyroxin. Bast ar darfor att ta
tyroxin fastande, fore frukost, men aven vid sianggaendet brukar fungera.

HYPERTYREOS

Nar det talas om 6verfunktion i tyreoidea ar det vanligt att tva begrepp anvands, och att dessa tva dven
vanligtvis forvaxlas:
e Hypertyreos - syftar pa sjalva éverfunktionen i tyreoidea med férhojd produktion och frisattning av
tyreoideahormon, exempelvis vid Graves sjukdom.

e Tyreotoxikos - syftar pa det kliniska syndromet som uppkommer vid for hog koncentration av
tyreoideahormon i vivnader UTANFOR tyreoidea. Ett exempel &r en subakut tyreoidit nar
tyreoideahormon ldcker ut utan att 6verproduktion (hypertyreos) férekommer, men dven Graves
orsakar tyreotoxikos. Tyreotoxikos ar en vanlig sjukdom i Sverige, dar 2-3% av alla kvinnor drabbas (4
ggr vanligare hos kvinnor an hos man).

POTENTIELLA SYMTOM VID TYREOTOXIKOS

e Energiomsattning o Viktnedgang
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o  Varm och svettig - beror pa den
Okade mitokondireaktiviteten
e Psykiska besvar
o Trotthet
o Humdrsvangningar
o Somnsvarigheter °
o Depressivitet - svart att samla
sina tankar

o Konditionsférsamring
o Takykardi - dldre och hjartsjuka

patienter |6per 6kad risk att
utveckla formaksflimmer och
hjartsvikt
Sympatiska nervsystemet
o  Tremor

o  Stirrande blick

e Muskelsvaghet o Oro
o Minskad muskelmassa o Fertilitet
e Hjarta

SYMTOMBILD | ETT SAMMANHANG

o Oligomenorré/amenorré

PATIENTFALL 7

Patient (34 ar) soker VC for somnsvarigheter, varpa blodprover tas. TSH lagt, t4 hogt, t3 hégt och kalcium hogt.

Patienten remitteras till endokrinmottagning dar det aven framkommer att patienten haft svart att fokusera,

hjartklappningar och svettningar. Patienten har dven gatt ned 10 kg det senaste aret.

e VYtterligare prover tas, dar TPOak ar laga men TRAK héga — Graves sjukdom

PATIENTFALL 8

Patient (84 ar) soker for oregelbunden hjartrytm och andfaddhet sedan i formiddags. Patienten har sedan flera

ar tillbaka kant sig nervos och orolig, men inte observerat nagon saker viktnedgang. En férstorad och nagot
knolig kortel palperas med hégersidig dvervikt. Férmaksflimmer konstateras, med en puls pa 120 slag/min.
e TSH lagt, t4 hogt och TRAK negativt — toxisk multinodds struma

PATIENTFALL 9

Patient (30 ar) soker akut for smarta vid svéljning och sjukdomskénsla. Temp pa 38,4, men i svalget noteras
endast |att rodnade slemhinnor och tonsiller utan anmarkning. Tyreoidea palperas latt forstorad, men starkt

ommande.

e TSH lagt, t4 hogt och sanka hog — subakut tyreoidit, vilket innebéar en tyreotoxikos men ingen

hypertyreos. Bor alltid misstdankas vid tresiffrig sdnka, 6mmande kortel och hogt t4.

OLIKA TILLSTAND

SUBKLINISK HYPERTYREOS

Innebar sankta TSH-nivaer (<0.3), men fortsatt normala t3 och t4. Graden av TSH-sdnkningen har betydelse for
symtombild och langtidsrisker, dar dessa patienter bland annat l6per risk for:

o Formaksflimmer och kardiovaskular déd om >60 ar
e Minskad bentdthet — frakturer

GRAVES SJUKDOM

Graves sjukdom, dven kallad diffus toxisk struma, ar den vanligaste
orsaken bakom en hypertyreos (60-70%) och drabbar kvinnor 4 ggr
oftare an man samt oftast yngre personer. Det dr ett autoimmunt
tillstand dar kroppen producerar IgG-antikroppar, kallade TRAK, som

bade aktiverar TSH-receptorn samt orsakar en inflammatorisk reaktion.

Tillsammans leder dessa tva tillstand till en 6kad syntes och frisattning
av tyreoideahormon. TRAK orsakar saledes en follikelvaxt genom
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hyperplasi (likt TSH) — struma. Vid Graves sker dven en massiv infiltration av lymfocyter, dar majoriteten av
dessa ar T-celler. B-celler forekommer ocksa, men ar inte i ndrheten av sa manga som kan ses vid Hashimotos
sjukdom. Vid Graves aktiveras Th-celler och differentierar till Thl — stimulerar de lokala B-cellerna att
producera TRAK.

Genetiskt dr Graves en polygen sjukdom — beror pa flera olika gener som vanligen férekommer i sldkten
(familjar). Den kan dock dven uppkomma sporadiskt, och ar vanligen associerad till andra autoimmuna
sjukdomar (ar en del av APS 2 tillsammans med autoimmun adrenalit och T1D).

OBS! Riskfaktorer for utveckling av Graves har visat sig vara bland annat rokning, hogt jodintag och stress.

Vanligtvis stalls diagnosen enbart genom att titta pa patienten, da flertalet av
fallen uttrycker endokrin oftalmopati (utstickande/stirrande 6gon). Diagnos kan
aven stallas genom serologi av antikroppar, dar TRAK pdvisas hos 90-99% av
patienterna och TPO-ak pavisas hos 85-95%. Ytterligare en undersékning som kan
pavisa Graves ar en tecnetiumscintigrafi (s.k. scint), dar technetium ar ett amne

som tas upp likt jod. Vid Graves dr upptaget homogent — visar aktivitet i hela
tyreoidea.

ENDOKRIN OFTALMOPATI

Endokrin oftalmopati, dven kant som tyreoidea associerad oftalmopati
(TAQ), @r en autoimmun sjukdom som ca. 10-45% av patienter med
Graves uttrycker, men viktigt att kanna till ar att detta symtom aven kan
uppkomma bade fére samt manga ar efter tyreotoxikosen orsakad av

Graves sjukdom.

Patogenesen bakom att patienter med Graves uttrycker TAO tros bero pa att
TSH-receptorer aven uttrycks retroorbitalt, samt att TRAK har tendens att kunna

korsreagera med IGF-1 receptorn (dven den uttryckt retroorbitalt). Nar TRAK binder in till
dessa receptorer bildas en lokal inflammation i orbitan, vilket far vdvnaden i orbitan att
expandera. Fler fett- och muskelceller borjar bildas. Extracelluldra glukosaminoglykaner o

(GAGS) drar till sig vatten, vilket borjar produceras i storre mangd av lokala fibroblaster / e
och som s& smaningom ger upphov till fibros. Ogat, som till stérsta del omges av orbitan, ,«\ -

kan inte réra sig ndgon annanstans an utat vid expansionen — utatstickande 6gon @

(proptos). Svullnaden kan dven orsaka svarigheter med att stanga 6gonen, retrobulbar \.;//

smarta och 6gonmuskelpaverkan som kan leda till dubbelseende.

Behandling av TAO bestar i forsta hand av kortison, for att ddmpa inflammationen, men pa senare dagar har
det dven tagits fram en IGF-1 hammare — minskar endokrin oftalmopati. Det ar dven viktigt att fa patienten
euthyroid, samt undvika hypotyreos da det ofta forvarrar tillstandet. EXTREMT viktigt med rékstopp. Exempel
pa pavisade riskfaktorer ar; manligt kén, rokning samt stigande TRAK (hog sjukdomsaktivitet).

TOXISK NODOS STRUMA

Toxisk nod6s struma, dven kallat knolstruma, ar den nast vanligaste orsaken till tyreotoxikos i Sverige (30-40%),
dar noderna antingen kan vara solitdra (ensamma) eller multipla (flera). Begreppet struma betyder “forstorad
tyreoidea”, och kan da (vid hypertyreos) antingen vara diffus (Graves) eller nodds (med en eller flera kndlar). En
toxisk nodos struma uppkommer pa grund av en mutation i TSH-receptorn — sjdlvgaende, och ddrmed
oberoende av TSH. Tyreoideahormoner borjar successivt (mer smygande férlopp an vid Graves) produceras i
stérre mangder.
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Tillstandet drabbar oftast dldre patienter, och dessa diagnostiseras vanligtvis genom en
tydligt forstorad och palpabel tyreoidea. Patienterna uttrycker INTE endokrin oftalmopati
(enbart vid Graves) och de har dven sallan mycket héga T4-varden. Tillstandet kan dven

undersdkas med scintigrafi (upptag i flera omraden, se bild). Vid behov av att utesluta
Hashimotos sjukdom som eventuell diffdiagnos kan TPO-ak tas, dar viardena ar betydligt
hogre vid Hashimotos.

Behandlas i férsta hand med radiojodid.

TYREOIDIT

Subakut tyreoidit ar ett inflammatoriskt tillstand i tyreoidea som néastan alltid medfér smarta, feber, forhojda
inflammatoriska parametrar och tyreotoxiska symtom. Sannolikt &r tillstandet associerat till ett
virusinsjuknande. Antikroppar mot tyreoidea (TPOAk) forekommer ej mer frekvent an i en normalpopulation,
vilket talar emot autoimmun genes.

Inflammationen leder till ett sonderfall av tyreoideas folliklar, vilket resulterar i en passiv
utsvamning av follikelinnehall, d v s tyreoideahormon, vilket ger tyreotoxiska symtom
primart. Detta resulterar dven i att en undersokning med en tecnetiumscintigrafi inte
kommer visa nagot upptag alls (se bild). Den inflammatoriska reaktionen kan vara

uttalad med subfebrilitet, allman sjukdomskénsla eller forhojda inflammatoriska
parametrar (oftast tresiffrig sanka). En tyreoidit med initial tyreotoxikos f6ljs vanligen av en hypotyreos da
cellerna gatt sénder.

JODINDUCERAD TYREOTOXIKOS

Patienter som behandlas med amiodaron drabbas i 15-20 % av tyreoideabiverkningar, oftast hypotyreos, men
ca 3 % drabbas av tyreotoxikos. Aven réntgenkontrastmedel, som innehéller stora mangder jod, kan utldsa en
tyreotoxikos.

TYREOTOXISK KRIS

Motsvarar hypotyreosens myxédemkoma

Ett sallsynt tillstdnd, men som kan uppsta vid otillrackligt behandlad/obehandlad tyreotoxikos i samband med
svar stress. Kan ses symtom/fynd som uttalad angest, motorisk oro, takyarytmier, krdkningar, diarréer och hog
feber.

DIAGNOSTIK AV TYREOTOXIKOS

Vid suspekt tyreotoxikos tas enbart TSH som initialt screeningtest, medan det vid en stark misstanke om
tyreotoxikos bor tas bade TSH samt t4. Skulle svaret tala fér en tyreotoxikos kompletteras proverna med t3 och
TRAK. Vid fortsatt oklar diagnos, trots tyreotoxiska provsvar, kan ett vidare steg i utredningen vara en scint —
studera upptag for att kunna faststalla diagnos.

BEHANDLING

Vid overproduktion finns det tre typer av behandlingar en patient kan tédnkas rekommenderas, vilka anges
nedan. Viktigt ar dock att inte gldmma bort symtombehandling, vilket behandlas genom betablockad som bor
initieras tidigt om inga kontraindikationer foreligger. Propranolol, som &r en kortverkande och icke-selektiv
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betablockerare, ar den mest beprévade betablockaren vid tyreotoxikos, och kan ges i dosering 20 mg x 3.
Forvantas ha effekt pa sympatikusformedlade symtom sasom hjartklappningar, skakningar, somnsvarigheter,
angest och svettningar.

TYREOSTATIKA

Tyreostatika ges till unga personer med Graves sjukdom, latta till moderata symtom, eller vid liten struma. Det
kan dven ges som forbehandling infor kirurgi/radiojodbehandling, vilket kan bli aktuellt vid mer uttalade
symtom vid Graves (symtom i 6gonen). Det finns tva satt att behandla med tyreostatika for att minska
produktionen av skéldkértelhormon, och det mest anvanda tyreostatikan kallas fér Thacapzol (hammar TPO).
Thacapzol har dock visat sig vara kontraindicerat vid amning (tar sig 6ver via bréstmjélken, varpa Propycil
anvands istallet.

1. Patienten tar en sapass hog dos tyreostatika att dennes egna produktion av skdldkértelhormon
upphor helt, och kombinerar detta med att ta Levaxin. Pa detta satt kan kroppen bibehalla ratt mangd
tyreoideahormon i blodet, utan att tyreoidea behdver vara aktiv — tekniken kallas for block and
replace.

o  En patient som gar pa Levaxin, men anda har laga nivaer av T4 tyder pa att patienten tar en
underdos. Oftast brukar detta bekraftas med att TSH ar hogt, da hypothalamus/hypofysen
férsoker hoja tyreoideahormonerna men inte ar forméget pga tyreostatikan.

2. Patienten tar en ldgre dos tyreostatika, for att minska produktionen av sitt egna hormon — en lagom
mangd i blodet. Med den har metoden behdver du lamna blodprov oftare, eftersom det ar vanligt att
dosen av tyreostatika behover dndras Over tid.

OBS! En patient som tidigare haft tyreoideacancer ges Levaxin oftast i hogre dos an patienten egentligen
behover. Detta beror pa att man vill utnyttja den negativa feedback-mekanismen, dar hoga varden av T4 leder
till minskad utsondring av TSH. Detta ar 6nskat da TSH anses kunna stimulera tillvaxt av maligna tyreocyter.

DOSERING

For langtidsbehandling rekommenderas en initial dagsdos av 10-40 mg uppdelad pa tva doser (1-4 tabletter 2
ganger dagligen). Initialdosen anpassas lampligen till sjukdomens aktivitet som i sin tur avspeglas i
serumkoncentrationen av trijodtyronin (T3). Efter 2-8 veckor kan dosen successivt minskas och tyroxin kan
tilldggas i substitutionsdos. Behandlingen pagari 1-1,5 ar.

OBS! Fordelar med tyreostatika ar att patienten slipper radiojodbehandling och kirurgi. Nackdelar blir istallet
okad biverkningsrisk samt hog recidivrisk (40-50% vid Graves, alltid vid multinodds).

PATIENTINFORMATION

Vid behandling med tyreostatika ar vi inom varden skyldiga att informera
om ovanliga biverkningar, bade muntligt och skriftligt. De allra flesta
patienterna tal dessa preparat val, men det finns emellertid en ovanlig
biverkan nagra fa drabbas av. Denna biverkning kallas fér agranulocytos,
och innebar att de neutrofila granulocyterna sjunker (och ibland till och
med forsvinner helt) — patienten har inte fullgott skydd mot infektion (en
vanlig forkylning kan ge sepsis). Skulle patienten under behandling fa
feber, halsont eller annat tecken pa infektion ar det viktigt att du genast
slutar att ta tabletterna och tar kontakt med lakare. Vissa far dven

biverkningar i form av utslag eller ledvark, vilka inte ar lika allvarliga.
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Kontakt med lakare b6r dock dnda tas i dessa lagen for diskussion om fortsatt behandling.

OBS! Om patienten ar en kvinna bor hon starkt avradas fran graviditet under pagaende tyreostatikabehandling,
da det har potentiella teratogena (fosterskadande) effekter.

RADIOJODBEHANDLING

Vid denna behandling tillfors en jodidisotop per os, som tas upp av tyreoidea och bestralar denna “inifran” —
effekt inom 6-18 veckor. | och med att jodidisotopen tas upp av tyreoidea utgors, innan behandlingen, alltid en
scint for att forsakra sig om att indikationen ar rétt (baserat pa upptaget). Denna behandling ges sedan vid:

® Graves utan oftalmopati (risk for e Recidiv efter operation
forvarring vid oftalmopati) o Medelalders (35 ar nedre gréns)
® Toxisk multinodos struma e Aldre patienter

e Toxiskt adenom

Malet med behandlingen ar att uppna ett icke-toxiskt tillstand, vilket innebar antingen eutyreoidism eller en
tyroxinsubstituerad hypotyreos.

Nedan foljer fem punkter som skulle tala emot radiojod, och for langtidsbehandling med tyreostatika:
e Patientens egna preferenser
Maste goras pa sjukhuset
Onskemal kring framtida graviditeter
Alder (gors inte under 35 ar)
Svart att klara transporterna involverade vid behandling
Svart att folja stralningsforeskrifter (ex. dement patient som vandrar runt pa dlderdomshemmet)

Radiojod 6kar TRAK vilket vill undvikas vid oftalmopati.

KIRURGI

Fordelar med kirurgi ar att det ar en definitiv och snabb terapi, som ar lamplig for yngre patienter och speciellt
kvinnor i barnafodande alder. Det utfors dock endast vid utvalda fall av tyreotoxikos, vilket kan vara vid:

e Multinodds struma

e Forstoringar/noder som orsakar lokala symtom (tar plats)

e Recidiv av Graves efter tyreostatika

e Malignitet

Nackdelar med tyreoidektomi ar att det kan medféra biverkningar fran stimbandsnerver (recurrensskador) och
paratyreoidea. Vid kramper och domningar i fingrar, eller perorala stickningar, kan patienten ha drabbats av
hypoparatyreoidism. Detta innebar att paratyreoidea bérjat producera for lite parathormon — laga
kalciumvarden i blodet (hypokalcemi), som foljdaktligen kan leda till stickningar i kroppen samt
muskelkontraktioner (kramper). Biverkningarna behandlas med kalciumtillskott, och vid behov dven D-vitamin.

OBS! Infor operation vill vi férst pa patienten euthyroid genom tyreostatika.

TYREOIDEACANCER

Statusfynd som kan inge misstanke om tyreoideacancer ar:

1. Vanligtvis dr bade TSH och T4 normala hos en patient med tyreoideacancer (eutyreoid). Maligna
tyreocyter har sallan formagan att 6verproducera tyreoideahormoner (dvs. hypertyreos ar mycket
ovanligt). Halva tyreoidea brukar dven racka for att producera tillrdckligt med tyreoideahormoner —
aven ovanligt med hypotyreos.
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2. Enstor, hard och regelbunden knél i tyreoidea. Aven férstorade regionala lymfkértlar kan inge
misstanke.

Skulle dock en patient ha tyreotoxikos provtas primart alltid TRAK (Graves eller inte?).
Skulle TRAK utfalla negativt gar man alltid vidare med att géra en tecnetiumscintigrafi.

Skulle scintigrafin uppvisa ett toxiskt adenom (upptag i begréansat omrade, se bild) gar
man alltid vidare med ett ultraljud for att undersoka tyreoideas morfologi. Vid upptackt
av, exempelvis, en oregelbunden knol med mikroférkalkningar &r tyreoideacancer den
mest troliga diagnosen. For att bekrafta diagnosen maste dock en punktion (cytologi) av skoldkorteln goras.

Ultraljud ar bra pa sa vis att det ar enkelt, och ger en snabb

primar bild av tyreoideas morfologi, som dven kan sarskilja normal finding
mellan kndlar och andra abnormaliteter (bilden till hoger ar sternohyoid
normal) muscle
: right ; left
| 4 trachea
Vid misstanke om malignitet eller knélar, som inte kan carotis g carois

forklaras av stegrat TRAK, behover detta utredas

mikroskopiskt. Detta genomfors da genom en
ultraljudsvagledd finnalspunktion (punktionscytologi). Det ar
dock inte helt omgjligt att patienter i dessa situationer har andra lesioner (sjukliga férandringar), och for att
dessa inte ska forbises kan det vara motiverat med morfologisk ultraljudsundersékning innan sjalva
punktionen.

OBS 1! Vid Graves behover inte punktionscytologi genomféras, men kan géras om noder ar sarskilt
framtradande. Vid annan orsak till hypertyreoidism (laga TRAK) &r det alltid indicerat att genomfoéra punktion.

OBS 2! Scintigrafi och DT/MR kan ocksa anviandas, men endast i sarskilt utvalda fall, men vid indikation pa att
punktera ar det alltid ultraljud som genomfors.

FYND VID ULTRALJUD OCH CYTOLOGI

Vid Graves ses en generellt 6kad vaskularisering, medan det vid annan hypertyreoidism (inte orsakad av
Graves) ses istdllet 6kad vaskularisering runt sjdlva adenomet.

OLIKA TYPER AV TUMORER

De vanligaste tumortyperna i tyreoidea ar papillar och follikular, vilket ar tur da de bada har en god prognos.
Vid tumoruppkomst sager varken fysikalisk undersokning eller provtagning sarskilt mycket om huruvida
forstoringen ar malign eller benign. Nagot som dock gor det ar ultraljud, dar kalcifieringen runt neoplasi ar mer
homogen vid ett benignt adenom. Aven cytologi kan pévisa mycket relevant information, dir maligna celler kan
sarskiljas fran “enbart” atypiska celler som ses vid ett benignt tillstand.

OBS! Scintigrafi hjalper INTE diagnosen vid cancer, da dess upptag snarare relateras till hormonproduktion.

BEHANDLING

Lds Behandling under Hypertyreos
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KALCIUMBALANS

BAKGRUND

Kalcium ar ett grundamne med viktig funktion i manga olika system i var kropp,
sasom cellsignalering, enzymaktivitet och stadga i benstommen. Vid rubbning kan
det ge upphov till kroniska och akuta komplikationer.

Hur mycket kalcium behdver vi? Rekommendationerna skiljer sig genom livets alla
ar, dar aldre och gravida ar i storst behov pa ca 900 milligram. Vuxna ska ata

800mg. Medelsvensken ater idag mer kalcium an vad vi behover, vilket ger oss

Kanelbulle 43mg/100g

marginal. Vi hittar kalcium, bladgrénsaker, kal och baljvaxter, bréd och
mejeriprodukter. De tabletter som skrivs ut som tillskott innehaller 500 mg, och
kan likstallas med 4 dl mjolk. Kopplat till andra terminer var detta en stor del av férstaelsen fér njursvikt under
K3.

VAR HITTAR VI VART KALCIUM?

Majoriteten av Ca2+ ligger lagrat i skelettet (99%), 0.5% intracelluldrt och den sista halva procenten finns
extracellulart i blodbanan. Det dr den extracelluldra komponenten vi kommer att fokusera pa, da det 4r denna
andel som kroppen vill halla konstant for att alla processer skall fungera normalt.

Blodet har tva viktiga medspelare for att halla systemet konstant, vilket ar paratyreoideahormon (PTH) samt
calcitriol (aktivt vitamin D).

CA-BALANS | KROPPEN

For att forsta hur balansen kan rubbas gar vi igenom hur balansen uppréatthalls vid normala fall.
e  FLODE: Vi far i oss ca 1000 mg per dag genom kosten. Beroende p& behov kommer kalcium tas upp
utifran det, i bilden tas 200mg upp som sedan cirkulerar i blodet. 25-75% av kalciumet tenderas att tas
upp. Ju aldre vi blir, desto samre blir upptagningsformagan — storre krav pa att vi far i oss ratt mangd.

e UTGIFTER: 10000 mg gar dagligen till njuren, for att forst
filtreras men sedan aterabsorberas. En tumregel att minnas 1000mgid
ar att samma mangd som vi far i oss via kosten, kommer att

kissas ut for att halla ett steady state. Vid behov av mer
500mg/d

500mg/d
Ca Ca
10000mg/d 9800mg/d

ca
200mg/d

kalcium kommer mer kalcium reabsorberas fran
primdrurinen.

e OMSATTNING: Varje dag sker en omséttning i skelettet dar
en stor mangd kalcium tas in, samt motsvarande del bryts

ca
800mg/d

ut. Denna omsattningen ar extra hdg nar man ar ung, och gl
vid uppkommen obalans kan stora bekymmer uppsta med
en drastisk 6kning av kalcium i blodet — orsakar rubbningar.

KALCIUMBALANS | BLODET

Om vi nu zoomar in pa regleringen for hur balansen i blodet uppratthalls. Vi borjar hogst upp, med
parathyroidea och dess effekter pa lagspelarna Calcitriol och PTH.
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PARATHYROIDEA - Har finner man Ca2+ kansliga receptorer som kdnner av koncentrationen av kalcium i
blodet, exempelvis 1ag. Signal skickas och PTH bérjar utsdndras. PTH har tre viktiga funktioner:
1. Okar benresorption (stimulering av osteoklaster), vilket leder till 6kad frisattning av kalcium
2. Okad stimulering av enzymet 1-alfa-hydroxylas i njuren, vilket leder till 6kad mangd aktivt vitamin D
som i sin tur okar kalciumupptaget fran tarmen.
3. Okat reabsorbering av Ca®* fr&n primarurinen, till bekostnad av 6kad utséndring av fosfat. Detta bidrar
i sin tur ocksa till minskad hypokalcemi da fosfat binder upp fritt kalcium i blodbanan.

PARATHYROIDEAHORMON, PTH

PTH utsondras fran parathyroidea kortlarna (normalt 4st). Hormonet ar en polypeptid som
verkar pa cellmembranbundna G-proteinkopplade receptorer. Regleringen av utséndringen sker
som tidigare ndmnt av kalciumkansliga receptorer i paratyreoidea.

CALCITRIOL

Calcitriol, dven kallat 1,25-dihydroxy-vitamin D3, ar den aktiva formen av vitamin D. Detta,
tillskillnad fran “vanligt vitamin D” som vi kGper pa apoteket, har effekt pa kroppen och
dess kalciumupptag. e

Calcitriol binder till en intracellular receptor, VDR, som bildar ett komplex med
retinoid-receptor X (RXR), innan det binder till DNA for att uttrycka olika gener.

OBS! Calcitriol kommer framforallt att ga till tarmen och majliggor ett 6kat upptag av kalcium.

Vi borjar fran boérjan, hur far vi i oss vitamin D (inaktivt)?
1. Narsolen star 30 grader ovan horisonten (eller nar skuggan ar

kortare an dig) kan 7-dehydrokolesterol i huden géras om till Sunlight K
previtamin D (som vidare évergar till vitamin D3). P4 15 ] i
minuter i t-shirt kan ungefdr 1000 enheter bildas daglig T —
rekommenderad dos for vuxna &ér 600 enheter. Cholacaledarol
ia k 8 Vi I {witamin Da)
2. Viakosten far vi i oss vitamin D3. ietary intaie
Wilamin Dy (lish, maal)
’ Vitamin Dy ( supplemants)
Vitamin D3 kommer darefter att passera levern, och genom enzymet Liver

vitamin D-25-hydroxylas géras om till 25-OH-vitamin D. Stor andel av 25-Fiyeireonpitarmiin Oy
det vitaminet vi far i oss gors om till detta — lagringsformen. Ett bra

varde for att kontrollera vitamin D balansen hos en patient. Maintaing colcium balance

' 1.25-difydrayvitamin 0
Kignay in the body

I njuren finns enzymet 1-alfa-hydroxylas, som ar hart reglerat i tubuli.
Beroende pa kroppens behov kommer enzymets aktivitet forandras for att aktivera 25-OH-Vitamin D till
calcitriol (aktivt vitamin D).

MATNING AV KALCIUM | BLODET

Nar vi star pa akuten och tar ett screeningprov far man: Normalt tot-Ca Sankt tot-Ca
e P-Kalcium (totalt)
. e Fritt joniserat Ca
o Detta inkluderar fritt joniserat Ca,

Ca-salter och albuminbundet Ca.

Albuminbundet Ca - Hypoalbuminemi
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Vad som ar av vikt i detta prov ar det fria joniserade kalciumet (biologiskt aktivt), varvid man ska vara frikostig
med att ta det extra provet “fritt joniserat Ca” vid misstanke om kalciumrubbning. Kan man inte fa akut
provsvar pa joniserat kalcium sa kan man korrigera efter aloumin som ofta ingar i en normal screening. Vid lagt
albumin tyder det pa att Ca2+ inte binder in till albumin i den utstrackning det ska géra — kompensatoriskt
normalt fritt Ca2+.

Bilden till héger visar tva olika utfall av sankt total kalcium. Langst till hoger ser vi en hypoalbuminemi som
uppstatt kompensatoriskt for att uppratthalla normala kalciumnivaer. Har ser vi alltsa inte en “dkta
hypokalcemi”. Om vi ddremot tittar pa spalten i mitten ser vi att det fria joniserade ar for lagt. Har ar albumin
normalt, fast ett sankt totalt-Ca, vilket talar for en klinisk hypokalcemi.

OBS! Vid avvikande joniserat kalcium, ga vidare med att ta PTH.

HYPOKALCEMI

Vid en hypokalcemi har man brist pa kalcium. For att férsta symtombilden kan man ha tumregeln att kalcium
ligger som en skyddande hinna pa nerver och muskler. Férsvinner den hinnan blir omradet instabilt och extra
retbart.

Vid langsam utveckling av hypokalcemi sker en adaptatio som kan medféra féljande symtom:
o Depression, oro, forvirring

Trousseau’s sign ChvosteK's sign
Forst vid uttalad hypokalcemi kan féljande ses:
e Okad neuromuskulir retbarhet | A
o Stickningar, pirrningar - framst i mun och hander (tidigt - o ":-\
symtom) ' i\‘vf 4 &

o Muskelkramper/spasm, muskelvark - extracellulart Ca2+
utévar normalt en viss hamning pa natriumkanaler, vilket
medfor att dessa lattare depolariseras vid en hypokalcemi.

e Trotthet

® Chvostecks tecken - perkussion av facialisnerven framfor érat ger
samtidig spasm i ansiktet —/\Af—/\-nwomwm

NORMAL

e Trousseaus tecken - ischemi i underarmen utlést av
HYPERKALEMIA

blodtrycksmanschett uppblast 20 mmHg 6ver systoliskt blodtryck i 3
minuter férorsakar karpopedalspasm i hdnderna. J W:;/ \— HYPOCALCEMIA

e Kardiella; arytmier, forlangd QT-tid.
—/W HYPERCALCEMIA

I och med att symtombilden kan vara ganska ospecifik ar

‘ Hypoparathyroidism
Magnesiumbrist

[\:J (hdammar parathyroidea)

detta ytterligare en heads up om att frikostigt gora
bestamning av joniserat kalcium.

(
{

[eTH]
Orsaker till hypokalcemi kan bero pa stérningar i: 7 —|3
— provsvar visar lagt PTH &
o Hypoparathyroidism
D
o Magnesiumbrist (hdmmar NS ”“:"’ "“i’“‘" D-brist
ursvikt

parathyroidea) | Calcitriol (1,25-DHCC) _| //-

o Uttalad vitamin D-brist
o Njursvikt
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BEHANDLING

Grundstenarna i behandlingen av hypokalcemi ar:

e Kalciumtillférsel - vid 1att hypokalcemi ges kalciumtabletter per os, men till en exempelvis krampande

patient ges kalciumglukonat intravenost.

Magnesium - kan ges bade per os eller intravendst, och ett exempel pa lakemedel &r Emgesan.
D-vitamin - kan ges bade i aktiv eller inaktiv form, vilket baseras pa bakomliggande orsak. Viktigt att
ténka pa ar att inaktivt vitamin D, ex. Etalpha, inte kommer ha nagon effekt vid primar
hypoparatyreoidism. Detta beror pa att PTH, kravs for hydroxyleringen av 25(0OH)D3 till 1,25(0OH)D3
(kalcitriol), dvs aktivt D-vitamin. Aven om vi ger hdgre doser kolekalciferol kommer detta inte, i

avsaknad av PTH, kunna hydroxyleras till kalcitriol.

ETT STYCKE SAMMANFATTANDE TABELL

Likt i alla lagen finns det sjalvklart fler orsaker som kan orsaka hypokalcemi, men de vanligaste och de vi ska
kdnna till ar nedanstaende fyra:

Vid en kronisk
magnesiumbrist blir
parathyoridea trogare pa
att reagera vid en
hypokalcemi — sdnder ut
en inadekvat mangd av
PTH. PTH far dven en
minskad effekt perifert.

- Alkoholism

- Mutation i Mg-kanal
- Beh. med cisplatin,
omeprazol eller
tiaziddiuretika.

ORSAK ETIOLOGI LABB BEHANDLING

HYPOPARATHYROIDISM - latrogen (vardorsakad) - J-Ca Lagt - Aktivt vitamin D - stort
- Autoimmunitet (APS) - PTH Lagt OBS &r dess smala

Trots |&ga nivaer av Ca** - Mutationer terapeutiska fonster

kan inte paratyreoidea - Anlaggningsdefekt

svara med hojt PTH. - Kalcium

For att hitta dessa Uppféljning

patienter ar anamnesen - J-Ca, PTH, fosfat var 3-6

viktig, da vanligaste man

orsaken ar komplikation - U-Ca arligen

efter operation eller

stralning.

HYPOMAGNESEMI - Krdkning/diarré - J-Ca lagt - Magnesium - testa att
- Malabsorption - PTH Lagt behandla fér att kunna

- Mg Lagt/normalt

sarskilja fran
hypoparatyreoidism

- Seponera ev. lakemedel
som kan paverka
magnesium

-OBS! Mg finns primart
inuti cellerna sa prover kan
fortsatt visa normala
varden. Testa att behandla
med magnesium ifall
misstanke finns

D-VITAMINBRIST

Har vi for lite substrat kan
PTH inte paverka
omvandlingen av 25-OH-D
till calcitriol, och darmed
blir upptaget av Ca fran

- Bristande UV-B
exposition

- Malabsorption - ex.
orsakat av kronisk
tarminflammation

Personer som ar gamla,

- J-Ca lagt

- PTH hogt

- 25-OH-vitD l3gt

- GFR normalt

- Fosfat lagt (beror
p& PTH)

D-vitaminbehov

- Ut i solljus
- Tillskott av vanligt vitamin
D

- Spadbarn, barn och vuxna
(<75 ar) — 10 pg/dygn
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tarmen inadekvat

har tackande kladsel
och/eller mérk
hudpigmentering l6per
hogre risk

- Vuxna med liten
solexponering — 20 ug
- Vuxna (>75 ar) — 20 ug

10 pg = 400E

NJURSVIKT

Vid en njursvikt kan:
1. Omvandlingen till
calcitriol inte goras lika

Njursvikt —
hyperfosfatemi —
nedsatt aktivering vit D3
— hypokalcemi — PTH
okar

- J-Ca Sankt
- PTH hogt

- GRF lagt

- Fosfat hogt

- Fosfatbindare - binder
upp fosfat, och férhindrar
dess inbindning till Ca

- Aktivt vitamin D

effektivt, pga mindre tubuli
vavnad som fungerar

2. Utsondring av fosfat
minskar (hyperfosfatemi),
vilket gor att 1-alfa
hydroxylas inaktiveras.
Detta beror pa att bade
kalcium och fosfat tas upp i
tarmen mha calcitriol som
kraver 1-alfa-hydroxylas for
att bildas.

OBS! Njursvikt kan leda till bade hypo- och hyperkalcemi. Vid hyperkalcemi kan en tertiar hyperparathyroidism
uppsta genom att sjalvstandig produktion av PTH uppstar. Man far da mycket mycket hogt PTH.

HUNGRY BONE SYNDROME

“Hungry bone syndrome” kan ses postoperativt till en primar hyperparatyreoidism eller tyreodektomi, och
uppstar da till foljd av ett kraftigt 6kat, men 6vergaende, kalciumbehov p.g.a. remineralisering av skelettet —
medfor hypokalcemi. Det 6kade PTH-padraget under hyperparatyreoidismen har skapat en 6kad aktivitet, inte
bara av osteoklasterna, utan dven av osteoblasterna. Nar PTH-nivan plotsligt faller, i samband med
paratyreoidektomin, upphor de mesta av osteoklasternas aktivitet, medan osteoblasterna fortsatter sin
uppbyggandeaktivitet av benvdavnad — medfor en 6kad remineralisering. Initialt kan hoga kalkdoser kravas och
hypokalcemin kan vara langvarig. Detta tillstand kan dven uppsta efter en tyreoidektomi, som efterféljs av
hypokalcemi ( ).

HYPERKALCEMI

Enkelt nog kan man tanka att symtomen har ar tvartom mot vid hypokalcemi, forutom den detaljen att man
aven har blir trott och nedstamd.
e Mage/tarm

o Aptitléshet Dyspepsi
O Obstipation o lleus
o  Buksmartor
e CNS
o Trotthet Konfusion
o Nedstamdhet Somnolens
o Huvudvark o Koma
e Muskelsvaghet
e W
™S [Malign neoplasi

1

wlv

i
Vitamin D-intoxikation

| Calcitriol (1,25-DHCC) _{ ﬁ 25-OH-D

PTHrp
|
L. X

@kut immobili§ering




e Polyuri, torst, dehydrering — kissar ut stora mangder kalcium som drar med sig vatska, vilket dven
medfor 6kad risk for njursten

e Hypertoni, QT-tiden férkortas, arytmi, AV-block - hoga mangder kalcium kan verka vasokonstriktivt,
varpa lakemedlet Amlodipin, kalciumantagonist utvecklats.

Orsakerna till en hyperkalcemi ar fler, och dar dessutom skelettet har ett finger med i spelet.
Hyperparathyroidism (vanligast)
Malign neoplasi (tillhor dven skelettet)

o  Familjar hypokalciurisk hyperkalcemi (FHH)

Vitamin D intoxikation
Granulomatosa sjukdomar

o Malign neoplasi
o  Akut immobilisering

BEHANDLING

HYPERPARATYREOIDISM

e Kirurgi - indikationerna for operation av en pHPT ar:
o Njursten
o Nefrokalcinos
o Osteoporosfraktur
o Hogre Ca-varden
o GFR < 60 ml/min
e  Aktiv expektans - kan géras om prover lamnas arligen samt bentatheten kan matas regelbundet. Vid
behov ges dven bisfosfonater
e Calcimemetika - Okar kinsligheten i kalciumsensorer, vilket far PTH att sidnkas. Det ger saledes en
symtomlindring, men har inte visat sig ha nagon skyddande effekt pa ben eller njurar. Vanligt med
biverkningar fran Gl. Ett exempel pa sadant lakemedel ar Mimpara.

HYPERKALCEMI AKUT

Seponera allt som héjer kalcium

Vid akut behandling av hyperkalcemi r det viktigt att ha dessa punkter i atanke:

e Rehydrering - 0,9% NaCl (3-6L forsta dygnet, utifran symptom och 6vrig sjuklighet) — mycket vatska
behovs

e Kalcitonin - Miacalcic medfér en snabb men 6vergaende sankning, dar effekten avtar efter 3-5 dygn
till foljd av att dess receptorer nedregleras fort. Kalcitonin hammar osteoklaster samt 6kar
utséndringen av Ca via urinen (glom inte rehydrering).

e Bisfosfonat - hammar likt kalcitonin osteoklaster, men har bade ett langsammare tillslag (effekt efter
nagra dygn) och langre effekt. Det kan darfor vara smart att inleda behandling med kalcitonin, for att
sedan 6verga till bisfosfonat.

OBS 1! Kortison ges vid behov (beroende pa orsak) och furosemid (loop-diuretika) om patienten haller pa att
Overvatskas.
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OBS 2! En patient skickas till akuten om denne har 6ver 1,7 mmol/I.

ETT STYCKE SAMMANFATTANDE TABELL

Likt i alla lagen finns det sjalvklart fler orsaker som kan orsaka hyperkalcemi, men de vanligaste och de vi ska

kanna till ar nedanstaende sex:

av alla 6ver 60 drabbas awv.
I normalfallet nedregleras
PTH vid hogt kalcium i
blodet, men i dessa fall
fortsatter utséndringen.

identifiera vilka kortlar
som ar 6veraktiva

Om ung och haft andra
endokrina tumorer sjalv
eller i slakt — misstank
MEN (bade 1 och 2) och
hereditet

- (ALP kan stiga)

| och med att J-Ca
och PTH ar hogt
samtidigt kan man
va saker pa att det
ar HP, med
undantag fér FHH

ORSAK ETIOLOGI LABB BEHANDLING
PRIMAR - Adenom (vanligast) eller | - J-Ca hogt - Kirurgi
HYPERPARATHYROIDISM hyperplasi (15%) i - PTH hogt - Aktiv expektans

paratyreoidea. Med hjalp | - U-Ca hogt - Calcimimetica
Vanligt tillstand som 2-4% | av ultraljud gar det att - GFR normalt

Komplikationer
- Osteoporos

- Njursten

- Nefrokalcinos - deposition
av kalciumi
njurparenkymet

- Hjart-karlsjukdom

MALIGNITET

Kan bero pa paramalignt
fenomen utan lytiska
destruktioner (PTHrp
frisatts - kalcium
urgropning) eller
skelettmetastaser med
stark osteolys, vilket
foranleder att kalcium
bryts ut fran skelettet

Vanligast vid myelom,
smacellig brost-, lung-,
ventrikel och
pankreascancer

- J-Ca hogt

- PTH lagt

- U-Ca hogt

- GFR sjunkande

Vatten féljer Ca i
urinen — stor
vatskeforlust —
sjunkande GFR

- VATSKA!

- Cancerbehandling

- Bisfosfonat (hammar
osteoklaster)

- Kortison

FAMILJIAR
HYPOKALCIURISK
HYPERKALCEMI, FHH

Kalciumsensorer aktiveras
forst vid hogre nivder, men
i och med att mutationen

Mutation i genen for
kalciumsensorer,
resulterar i en hogre
set-point Ca2+/PTH

- J-Ca Hogt

- PTH normalt/latt
hojt

- U-Ca lagt (stora
skillnaden fran PH)

Var noga med att

Ingen behandling, kroppen
ar adapterad till hogre niva.

Vid misstanke om en pHPT
gors infor operation en

dygnsansamling av urin for
att analysera kalk. Detta for

kalcium utséndras med

urinen (reabsorberingen
racker inte till), vilket kan
féranleda en njursvikt da

hypokalcemi och vit
D-behandling behover
foljas upp for att undvika
detta tillstand.

Kolla medicinlista!

finns i hela kroppen efterfraga att utesluta FHH, sa att inte

kommer U-Ca vara lagt hereditet! patienten opereras i

trots att J-Ca ar forhojt onddan.

(bra att kdnna till denna

bild kliniskt)

VITAMIN D INTOXIKATION | Overdosering av aktivt - J-Ca hogt - Satt ut/reducera aktivt
vitamin D (smalt - PTH lagt vitaminD

Risk vid en 6verdosering terapeutiskt fonster) - U-Ca hogt - Kortison - minskar

ar att stora mangder Patienter med - GFR sjunkande upptaget av kalcium fran

tarmen
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kalciumet drar med sig
stora mangder vatska.
Detta gor att GFR sjunker.

GRANULOMATOSA Sarkoidos - J-Ca hogt Kortison

SJUKDOMAR - PTH lagt (inflammatorisk sjukdom)
- U-Ca hogt

Endogen vitamin D-intox: - GFR sjunkande

Vid sarkoidos ar
makrofager kapabla att
aktivera 25-OH-D till
calcitriol, oreglerat av PTH.
Detta ger samma labbild
som vid vitamin D intox

AKUT IMMOBILISERING Relativt sett hogre - J-Ca hogt - Hydrering
benrespotion an - PTH lagt - Mobilisering om méijligt

Marks extra tydligt hos formation, dar - U-Ca forhojt - Bisfosfonat

personer med hog osteoklaster dominerar.

benomséttning fran borjan
— ungdomar, tyreotoxikos

SAMMANFATTNING KALCIUMTOLKNING

PTH hogt PTH normalt PTH lagt

Malignitet

Primar HPT Primar HPT Sarkoidos
Kalcium hogt Tertiar HPT Tertiar HPT Immobilisering
(FHH) FHH Thyreotoxicos
Overbehandling

Malignitet

D-vitaminbrist Sarkoidos
Kalcium normalt Njursvikt FRISK Immobilisering
Malabsorbtion Thyreotoxicos

Overbehandling

D-vitaminbrist
Kalcium lagt Njursvikt
Malabsorbtion

Primar hypoparatyroidism | Primar hypoparatyroidism
Magnesiumbrist Magnesiumbrist

TUMORER | PARATYREOIDEA

Den huvudsakliga indikationen pa att operera paratyreoidea
ar vid en symtomgivande primar hyperparatyreoidism. Bilden
till hoger visar en schematisk posterior vy pa de fyra
kortlarnas lokalisation, men viktigt att kdnna till ar att de inte
alltid ligger sa symmetriskt som bilder visar.

For att identifiera en tumor i en (eller flera) paratyreoidea kan
antingen ultraljud, scint eller DT anvandas. Under sjdlva

operationen kan det sedan vara svart att lokalisera dessa,
men med hjalp av autofluorescence (se bild) kan kirurgen fa
kortlarna att lysa upp — férenklar operationen.




Viktigt att kdnna till ar dven att det under kirurgi av paratyreoidea intraoperativt mats PTH, for att kunna avgora
om operationen ar fardig (normaliserat PTH). | vissa fall opereras ett tydligt adenom bort, men PTH fortsatt
haller sig 6ver referensvardet — stark misstanke om att det finns ytterligare ett adenom som behdver

opereras.
QUIZTIME
1. Vilka tdnkbara diagnoser kan de med provvarden i}
motsvarande trianglarna i bilden ha? (Lagt J-Ca, hogt PTH) L o 5o
2. Vilka ténkbara diagnoser har stjarnorna? (Hogt J-Ca, Hogt " sof \
PTH) A

3. Vilka ténkbara diagnoser har cirklar (Lagt PTH, Lagt J-Ca)

50T Normalt

4. Vilka tinkbara diagnoser har fyrkanterna (lgt PTH, hogt N——t ———

1,0 1,25 1,5 1,75
J'Ca) J-Ca mmol/L
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OSTEOPOROS

BAKGRUND

En osteoporosfraktur innebér en fraktur som orsakats av lagenergivald och drabbar oftast under-, 6verarmen,
hoft eller kotkompressioner. Osteoporos kan med andra ord klassas som “skelettsvikt”. Detta ar ett otroligt
vanligt tillstand dar varannan svensk kvinna éver 50 ar far fraktur under aterstaende tid av livet. Sverige toppar
faktiskt frakturligan i Europa med 124 000 frakturer per ar.

Detta ar forknippat med en hogre mortalitet, nast efter demens och ischemisk hjartsjukdom. Det gar dven att
se att 20% dor inom ett ar efter en hoftfraktur. Dessutom ser man en forlust av autonomitet, smarta och
livskvalitet.

30 000 sjukskoterskor hade vi kunnat anstélla, om vi istéllet sluppit
lagga dessa pengar pa frakturrelaterade kostnader... men, nog med
det trakiga. Férdelen med att jobba med osteoporos ar att det finns
valdigt mycket att géra, bade att férebygga och behandla, till sma
kostnader. Dock, for att slanga in lite mer negativitet igen, sa ar det

dessvarre bara 33% (treatment gap) som far adekvat behandling
efter en fraktur, sa detta ar fortfarande ett valdigt underbehandlat
tillstand.
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PATOFYSIOLOGI

Ofta kan man komma pa sig sjalv att tanka att ben ar ett dott material, men det &r det ju da inte. Ben formas
hela livet och ar en aktiv vavnad som paverkas av lakemedel, livsstil och massa annat. Remodelleringsprocessen
sker varje dag och ar en balans mellan osteoklast- och osteoblastaktivitet.

Remodellering ar ett bens kontinuerliga omsattning av benmassa och mineraler. Arligen sager man att 10% av
skelettet byts ut. Skelettet nar sin stérsta tathet “peak bone mass” kring 20-30 ars alder.

Celler inblandade i remodellering:

1. Osteoblast (bygger upp) - Bygger upp benet genom att
frisatta benmatrix. Kollagennatverket, “osteoid”,
innehaller vesiklar med kalciumfosfat. Kollagen och
kalciumfosfat blandas och kommer att ge ny benmatrix.

2. Osteoklast (krossar, kaputt, kaos) - Krossar/bryter ner
benet enzymatiskt. De har fler dn en cellkarna (10-20

st), da de har ursprung fran flera celler hematopoetiskt.
Vid nedbrytning av ben kommer de att skapa sk.
“Howships lakuner” i benmatrix.

3. Osteocyter (sjdlva bencellerna) — Inmurade osteoblaster med Idg metabol aktivitet. Viktig roll som
sensorer for benomsattning, da de kdnner av kalcium, belastning, stress osv.

REMODELLERINGSPROCESSEN

Vid osteoporos ser man med hjélp av ett svepelektronmikrosop att delar av trabeklerna inte
finns, och att benets struktur darmed forsamras — trabekuldra perforationer. Bilden visar en
osteoporotisk kota som sjunkit ihop, vilket dven identifierar varfor det endast kravs
lagenergivald for att fa en fraktur att uppsta i jamforelse med den 6vre friska kotan. | vissa

utalade fall racker en enstaka hostattack eller nysning for att en kompression ska uppsta.

Mesenchymal .« Mesenchymal .+

. . . . o stem cell 'reosteoblas stem ool 'reosteoblast
Vid fysiologiskt tillstand: Mﬁzﬁ% s p 'LE;% Freostoobi
Osteoblaster utséndrar RANKL, och stromala ™" \ e \ a
. —_ @
benmargsceller OPG (férhindrar —n € ;ﬁ_%:"'m@‘&@?;ﬂflﬁf
<= Osteoblasts €2, "~ Y Activetd < Osteoblasts

X \ macrophage
L6

interaktionen RANKL och RANK). | normala / /

rader balans mellan dessa, vilket gor att .
N e

mangden aktiva osteoblaster motsvarar wese T oleRs N A
. . 3 T lymphocyte (@) . TN )
mangden osteoklaster som aktiveras av o 5 RANC g 7 o™ 3 <
. . . i G RANK-L M Y X
RANKL. Detta ses i den vinstra bilden. ‘ \‘:‘.@ A;,., \".J‘ ;Ap_
= ey et Mature
0% - BB @ o0 F - T
. . . o CFU-GM ﬁi';:nci‘ffs e Ostoosiast potenen ‘.f x:: L
Vid patologiskt tillstand: (e CFUGM  proganitors e

Vid inflammation aktiveras dven T-celler,
vilka likt osteoblasterna ocksa utséndrar RANKL. Till en bérjan uppregleras utsondringen av OPG, men med
tiden racker inte detta till — osteoklaster aktiveras i for stor utstrackning. Detta ses i den hégra bilden.

OSTROGEN

En sankt halt av 6strogen, vilket sker efter menopaus, kommer att 6ka uttrycket av RANK-ligand, vilket leder till
okad resorption. RANK-ligand kommer som tidigare namnt att vara en viktig ligand for osteoklasternas
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utveckling, funktion och aktivitet. Samtidigt som detta sker, leder dven en minskad halt 6strogen till mindre
OPG.

RISKFAKTORER

Bilden visar hur olika faktorer ar involverade i “peak bone mass”. FEEETEIET T

Notera att mekanisk belastning ar viktigt for att stimulera

remodelleringen. Nedan foljer en lista pa riskfaktorer, i inbordes e O/
ordning, for osteoporos. / K N
1 —

Alder

2. Kvinnligt kon S .
3. Genetik R — —_—

4. Mediciner :"q_ e

5. Sjukdomar Exercise NI 7

6. brist pa Ca+D

7. Lagt BMI

Riskfaktorerna bakom risken for osteoporotisk fraktur ér dock en annan:
1. L3g bentithet - dvs osteoporos
2. Tidigare lagenergifrakturer
3. Fallbenagenhet
4. Nedsatt syn/kroppslingd

UTREDNING

Vid en lagenergifraktur ska patienten direkt slussas in i frakturkedjan, dar
det i vissa regioner finns en frakturkoordinator som hjalper till. Den
frakturbehandlande enheten identifierar skadan och slussar vidare till

Frakturbehandlande | Osteoporosenheten
bonthnasmiining
rasiairer

osteoporosenheten dar féljande genomfors:

1. Bentdthetsmatning
2. Bedomer riskfaktorer

Bistir i utreching

Beddms patienten ha en hog frakturrisk fortgar vi med

blodprover (orsak) pa vardcentral eller annan enhet Basal: Utvidgad:

som nu ansvarar for patienten. Dessa syftar till att -
utesluta sekundéra orsaker, kontrollera om behandling Kreatinin Fosfat och magnesium
kan ges pa ett sakert satt, beddma och initiera 6vriga Joniserat kalcium Blodstatus
insatser som fysio, dietist eller smartenhet. PTH SR
Provpaketen som tas pa VC ses till hoger. - ALP

25-OH vit D Tyreoideastatus
Tva begrepp som kan vara varda att kanna till ar: Leverstatus

e Primar osteoporos - uppkommer postmenopausalt eller till féljd av ProlheEe

stigande alder (hos bade man och kvinnor) Testosteron

Transglutaminas-ak

e Sekundar osteoporos - uppkommer sekundart till:
o Lakemedel - ex. kortison, heparin eller cytostatika — kolla Tryptas

lakemedelslistan
o  Sjukdomar - ex. anemi (blodstatus), malignitet (SR), skelettnedbrytning (ALP), hypertyreos
(tyreoideastatus), leversvikt (leverstatus)
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FRAKTURRISK (FRAX)

For att skatta framtida frakturrisk
Eva 65 ar

Radiusfraktur
Inga ovr. riskfaktorer
DXA Hoft -0.4
Landrygg -1.0

anvander man FRAX, och denna
kalkylering kan géras bade med eller utan
kdand bentathet. Denna metod anvander

man for att skatta procentuell risk att

FRAX innan BMD 22%
med BMD 11%

Behandling: Nej

inom 10 ar fa fraktur i hoft, kota, radius
eller humerus. Nackdelen med denna
metod &r att den inte kan anvandas pa

yngre patienter, samt att den inte efterfrdgar ndgot om hereditet.

Gerd 65 ar
Radiusfraktur
Hereditet, Rokare

FRAX®  WHOFractre RiskAssessmert Too
a

Home. CacuatonTool T PaperChans

Calculation Tool

DXA Hoft -2.6
Landrygg -2.0

FRAX innan BMD 40%
med BMD 39%
Behandling: Ja

OBS! FRAX ér ett verktyg som kan UPPSKATTA en patients framtida frakturrisk, men att du som lakare maste
skapa dig en egen kinsla — finns en osteoporosrisk och/eller frakturrisk?

BENTATHET - DXA

DXA, dual energy X-ray absorptiometry, ar ett fancy ord for
bentathetsmatning. Detta ar en undersékning med lag straldos,
men som ger:
1. BMD - bone mineral density
2. T-score - ett varde pa patientens bentathet, i jamforelse
med en ung vuxen kvinna. Gransvardena ar bra att halla
koll pa, da de kommit pa tidigare tenta.
3. Z-score - bentédthet, i jamférelse med annan person i
samma alder. Detta anvands endast i specialfall, och da
framforallt pa yngre patienter.

T-score
>-1 Normal bentéthet
<-2,5 Osteoporos
<- 2.5 + fraktur Manifest
osteoporos

OBS! Svagheterna med DXA &r att man kan fa falskt bra varden vid ex kotpalagringar och kompressioner.

Dessutom gar det inte att mata omraden med protes.

BEHANDLING

Det viktigaste att komma ihag ar att det &r frakturrisken som behandlas, och inte bentitheten. Lag bentathet ar
dock en riskfaktor, MEN i slutandan ar det inte benmangden som spelar roll utan benkvaliteten.

VILKA SKA UTREDAS OCH BEHANDLAS?

Rent krasst ska vi satsa dar vi har mest att vinna, och i dagslaget utgar v
varden ifran att hitta alla som haft en lagenergifraktur — slussas in i

frakturkedjan.

Annan
N fraktur
T

Inga frakturer
'hog risk

\ -

DXA

T-score s-1,0
+ behandling
FRAX220%

T-score < -2,5

+FRAX220% Dehandiing

ICKE-FARMAKOLOGISK

Icke-farmakologisk behandling handlar primart om:
e Eliminera riskfaktorer
o Fallprofylax
e Trdna

Tips och rad for att
forhindra fallolyckor




o  Stotar - stottar remodelleringen

o  Styrka

o Balansera - minskar risken for fall
At ratt

Detta blir ett teamwork mellan ldkare, fysioterapeut, arbetsterapeut, dietist, sjukskoterska och friskvard.

Behandling
rekommenderad

FARMAKOLOGISK

Alendronate
(veckotablett)

Zoledronsyra
(arfig infusion)

Tal
bisfosfonat?

1 utvalda fall med 1,5 &r Teri ! | . —
synnerligen svar 1ar
osteoporos I

foljt av:

| samtliga fall ska &ven kalk & D-vitamin ges

ANTIRESORPTIVA

Bisfosfonater - Bisfosfonater ar ett osteoklasthammande medel som binds pa benytan och leder till
samre funktion av osteoklaster. Detta ger en langvarig effekt, men kraver relativt god njurfunktion
(GFR>35). Vanligast anvander man detta 3-5 ar. Viktigt att félja upp bentatheten under behandlingen,
och gora behandlingsuppehall nar bentéthet forbattras (vanligen efter 3-5 ar). Det finns en del
biverkningar, som muskulara eller gastrointestinala

10
besvar, varvid denosumab kan 6vervagas istallet. S i
o Alendronat/Tridepos 8|S onet
m  Ges peroralt
m  Veckotablett

m Lag compliance

Total hip BMD change (%)

o Zoledronsyra
m Arliginfusion

m Influensaliknande besvar

Time (vear)

RANKL-hdmmare - Himmar effektivt osteoklasternas utveckling och aktivitet, men medfor i motsats
till ovan ytterst sallan biverkningar. Stor OBS! pa detta lakemedel dr dock att det ar valdigt svart att
satta ut till skillnad fran de andra. Lakemedlet ar valdigt effektivt och bygger upp skelettet i upp till 8
ar, men satter man darefter ut det atergar BMD till ursprungslaget redan efter 1 ar. Var alltsa noggrann
med uppfoljning.
o Denosumab
m  Subkutan injektion var 6e manad

ANABOLA BEHANDLINGAR

Dessa lakemedel ar reserverade for patienter med svar osteoporos och kotkompressioner. Behandlingstiden &r
begransad och féljs dérefter med osteoklasthémmare (antiresorptiva), bisfosfonater eller denosumab. Annars
I6per man stor risk for snabb benforlust vid utsattning.

PTH-analoger
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o Teriparatid
m PTH-analogen stimulerar osteoblaster att bilda nytt ben, framforallt trabekulart.
m Daglig subkutan injektion i 18 manader
m  Kontraindicerad vid skelettumdrer/metastaser
e Sklerostin-hammare
o Romosozumab
m  Antikropp som binder och hammare sklerostin (ett protein som hammar tillvaxten
av ben)
2 subkutana injektioner en gang per manad i 12 manader
Kontraindicerat vid tidigare hjartinfarkt, stroke eller hypokalcemi

CALCIUM OCH D-VITAMIN TILLSKOTT

ALLA ska behandlas med kalcium och D-vitamintillskott, typ iallafall.
Alla med osteoporosbehandling

Vid pavisad brist

De dldsta

Vid samtidig kortisonbehandling

Vid brist pa solexponering (tdckande kladsel, inomhus)

HYPOFYSSJUKDOMAR

I bilden till héger ses en bild pa hypofysens anatomiska lokalisation i sagittalsnitt. Den
ar uppdelad i tva lober, en fram- och en baklob, som dven kallas for adenohypofysen
(eller pars distalis) och neurohypofysen (eller pars nervosa). Embryonalt ar

adenohypofysen deriverad fran oropharynx (ektoderm), som under utvecklingen
formar en pung kallad Rathke’s ficka i riktning mot hjarnan. Neurohypofysen ar istallet
deriverad fran nedatvaxande neuroektoderm (framtida infundibulum) fran den tredje
ventrikeln i diencephalon. De tva olika loberna skiljs at av pars intermedia, vilken
bestar av just Rathkes ficka (embryonal rest). Ett landmarke for att kunna lokalisera
hypofysen i koronalsnitt ar mellan de tva carotiskérlen (se nedre bild).

e Hypofysen lokaliseras i sella turcica, dar den hanger och dinglar i
hypofysstjalken (infundibulum) vars ursprung ligger nara hypothalamus.

e Precis kranialt om hypofysen hittas dven chiasma opticum, som vid tumaorvaxt
i hypofysen kan bli klamd — de laterala synfélten forsvinner och
patienten drabbas av tunnelseende.

e Llateralt om hypofysen finner man sinus cavernosus som
innehaller kranialnerv lll, IV, V1, V2 och VI som styr 6gonens
muskulatur bland annat. Vid tillvaxt av hypofys kan man alltsa
drabbas av Horners syndrom.

I normala fall vaxer hypofysen under barnaaren, och hos en vuxen individ
uppmats den till ca. 1 cm stor. Under pubertet och graviditet kan hypofysen expandera, till féljd av de hoga
nivaerna av GH under puberteten och hoga nivaerna av prolaktin under graviditeten.

Det finns en skralldus med olika tumérer som kan uppsta i hypofysen, men de viktigaste och vanligaste ar
Rathkes cystor, kraniofaryngiom och adenom. Aven hypofysiter 4r ganska vanligt vilket man ska tanka nar
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patienten har kortisolbrist och en samtidigt infektion. Innan vi dyker in pa det sa repeterar vi lite normal
fysiologi.

HYPOTHALAMUS

Ligger basalt i hjarnan, framfor hjarnstammen och nedanfér den tredje ventrikeln (diencephalon). Fran
hypothalamus utsondras hormoner som reglerar hormonproduktionen i adenohypofysen som sedan utséndras
i dess portakretslopp. | hypothalamus produceras dven ADH och oxytocin som via axoner utsondras fran eller
lagras i Herringkroppar i neurohypofysen.

HYPOFYSAXLAR
Hypofysaxlarnas hormoner utsdndras rytmiskt — I I —
koncentrationsvariationerna ar stora under dygnet. o Pl N 3};\ ot /i
® ACTH - Peak vid uppvaknandet och sjunker sedan sakta under = & o | e
dag och natt. Vid misstanke om underproduktion, kolla prov f » j« k) j
pa morgonen (normalt hégt) och vice versa. BT e e S
e Prolaktin - Foljer ACTH N -
e TSH - HOgt under natten, lagt under dagen w P
e GH - Hogt under natten, lagt under dagen.
® GnRH - Utsdndras pulsatilt var 90e minut

GH-IGF 1-AXELN

Tillvaxthormonet GH 6kar vid fysisk aktivitet, stress och sémn, till f6ljd T
av 6kad GHRH-stimulering frdn hypotalamus. Somatostatin (SS) som TmGHRH 55 <%

ocksa utsdndras fran hypotalamus, exempelvis efter matintag, har

istdllet inhiberade effekter pa hypofysen. Till skillnad fran 6vriga ?@
hypofyshormoner, vilka har specifika malorgan, stimulerar GH nastintill Ohrelin

alla vdavnader. P3 kort sikt har GH effekt pa cellernas protein-, lipid- och Sromach

—

Pituitary

—~ =1
o WGErowth Hormone,

-+

&R

kolhydratmetabolismen, medan det pa lang sikt stimulerar tillvaxt hos
individen.

Ett organ som dock stimuleras lite extra ar levern, dar GH binder till GH-receptorer — bildande av IGF-1, som
stimulerar proliferation av kondrocyter (bentillvaxt) samt differentiering och proliferation av myoblaster
(muskeltillvaxt).

PROLAKTINAXELN

Prolaktin har manga effekter, dar bréstmjolksproduktion och hammad e

reproduktionsférmaga (hdmmar LH och FSH) ar tva av dem. Det kan dven Dopamine

paverka metabolism och tillvaxt, da peptiden liknar GH till 70%. Prolaktinet

Stimulatory

regleras pa ett sadant vis att dopamin stanger av dess produktion — tar man factors
bort dopamin far man prolaktin direkt. Frisdttning av TRH (vid l1aga nivder T3 och +

T4) kan i motsats leda till 6kad frisattning av prolaktin, och ndmnvart ar dven att Prolactin ‘—‘
dstrogen utdvar positiv feedback. Ostrogener, som bilden visar, dr pa sa vis en Estrogens

indirekt negativ feedback genom att vid héga nivaer stimulera produktion av
prolaktin, som i sin tur hdmmar LH/FSH vilket hammar 6strogenproduktionen.
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OXYTOCINAXELN

Oxytocin verkar pa glatt muskulatur i uterus (livmoderkontraktioner under fédsel) och pa den glatta
muskulaturen som omger mjélkkortlarnas alveoler och utférsgangar (mjolkutsondring). Det ar aven ett
vasentligt hormon for anknytningen direkt efter fodseln.

HYPOFYSADENOM

Hypofysadenom ar benigna tumorer och utgér 10-15% av alla primara intrakraniella tumorer. Dessa adenom
har en hog subklinisk prevalens, dven kallat incidentalom. Tuméren kallas mikroadenom om dess storlek ar
under 1 cm. Om tumoren ar stérre an 1 cm kallas den makroadenom. Sma tumorer upptacks endast om de
producerar hormoner eller sa hittas de av en slump i samband med andra hjarnundersékningar.

Man brukar dela upp adenomen mellan funktionella och icke-funktionella adenom, beroende pa om de
producerar hormoner eller ej. Dessutom bor de klassificeras i enlighet med WHO.

Klinisk fenotyp Hormonsekretion Andel Cellursprung Transkriptionsfaktor
Hyperprolaktinemi | Prolaktin 33-66% Laktotrof PIT-1

Akromegali Growth Factor 8-16% Somatotrof PIT-1

Mb Cushings ACTH 2-6% Cortokotrof T-PIT

Hypertyreos TSH <1% Thyrotrof PIT-1
Hypergonadism LH/FSH Ovanligt Gonadotrof SF-1

Kliniskt - 15-54% Oftast gonadotrof

icke-funktionell

DIAGNOSTICERING

Vid misstédnkt hypofystumér, gér ALLTID MR Sella for att finna makroadenom. DT sella KAN vara ett
alternativ om MR inte ér mdojligt.

Histopatologisk diagnos ska inkludera histomorfologiskt och immunhistokemiskt bedomd tumértyp. Mitoser
och Ki67 utgor proliferationsindex och ar av prognostiskt varde, vilket darfér bor undersékas rutinmassigt. Det
typiska hypofysadenomet har benignt utseende och lag

proliferationsindex, men vid Ki67 éver 3% anses det vara en e el

Pit-1 Gonadotrofa (FSH, LH)

aggressiv tumor (prolifererar snabbare).

Somato-laktotrof stamcell

J

Laktotrof cell (Pr)

Det gar dven att immunhistokemiskt farga de tumérmissténkta
cellerna for olika transkriptionsfaktorer, vilka ar vasentliga for olika Somatotrof cll (GH)

Thyrotrof (TSH)

cellers differentiering — tar reda pa vilken typ av tumor det rér sig

om, se tabellen ovan.
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PROVER

Minnesregel; Om man ska kontrollera om hormonnivaerna ar hoga, ska prover tas nar de rent rytmiskt borde
vara laga, samt tvartom — vill man kolla om hormonnivaer ar laga, ska prover tas nar de rent rytmiskt ska vara
hoga.

For att labmdssigt kunna bekrafta/utesluta en hypofyssvikt eller adenom kan ett flertal hormonprover tas:
e Kortisol
okl 22 ska vérdet vara som lagst— Cushings (for mycket kortisol)
o ki 8 skall vardet vara som hogst — Addisons (for lite kortisol)
o  Star mer om dexametasonhdmningstest under Cushings.
o Kan dven genomfora tU-kortisol
Fritt T4 och TSH — kan tas ndr som helst pa dygnet.
FSH, LH, ostradiol (kvinnor) och testosteron (man)
e Prolaktin — prolaktinom? Graviditet (stiger markant)?
o Skall inte tas efter tréning eller stress, och inte inom 3h fran uppvaknande
e IGF-1 — akromegali

SPECIALUTREDNING HYPOFYSSJUKDOMAR

e Torst-provokationstest
o Testet innebar att patienten inte far inta nagot vatten under de timmarna testet pagar,
samtidigt som kroppsvikt, urinmangder och urinosmolalitet mats. | normala fall minskar
urinproduktionen i samband med minskat vatskeintag (kroppen vill behalla vatten), samtidigt
som urinosmolaliteten 6kar (samma mangd slagg, mindre vatten). Skulle njurarna dock vara
oférmogna att koncentrera urinen, som vid en diabetes insipidus, skulle bdde urinmangd och
-osmolalitet forbli oférandrad under testets gang — tyder pa diabetes insipidus.

e Desmopressintest - skilja central och nefrogen diabetes insipidus
o  For att skilja pa central och nefrogen kan behandling med desmopressin (Minirin) inledas,
dér ett resultat med en fordndrad U-osm tyder pa oférmaga att utséndra ADH (central DI) och
med en oférandrad U-som tyder pa oférmaga fér ADH att ge effekt (nefrogen DI).
m  Minirin binder till vasopressin-receptorer typ 2 (V2-receptorer) i njurens samlingsror.
Detta leder till en 6kad syntes av vattentransportérer, sa kallade aquaporiner.
Genom dessa vattentransportorer reabsorberas vatten, varvid urinmangderna
minskar.
m Litium kan inducera nefrogen diabetes insipidus.

OVER-/UNDERPRODUKTION | HYPOFYSEN

Den vanligaste orsaken till bade 6verproduktion och hypofyssvikt &r hypofysadenom, och av dessa ar
icke-hormonbildande (30%) och prolaktinom (30%) de mest frekvent forekommande. Vid hypofyssvikt ar aven
hypofysoperationer samt stralbehandling vanliga orsaker, vilka orsakar bestdende skada pa hypofysen.

SYMTOM - UNDERPRODUKTION

DIABETES INSIPIDUS

Diabetes insipidus (DI) orsakas oftast av brist pa ADH fran hypofysen DIABETES INSIPIDUS
och kallas da central DI. Den centrala DI kan vara tempordr, vid # 11 WATER LOSS through URINE ——
- ~ DON'T REABSORB
endast mindre cellskador, men &ven vid mer uttalade cellskador. ENOUGH HATER
ol
vasopressin
* HORMONE that REGULATES WATER REABSORPTION &% BALANCE
* PRODUCED by
7 ~——HYPOTHALAMUS

J % STORED in
————POSTERIOR PITUITARY

]
U



Cellskadorna kan orsakas av hypofysadenom, kraniofaryngeom, trauma eller av operationer.

Mindre vanligt 4r nefrogen DI, orsakad av minskad receptorkanslighet for ADH i njurarna (pga njurskada). Bada
tillstanden orsakar polyuri och sekundart till det 6kad polydipsi (6kad torst). Detta kan orsakas av
litiumbehandling.

Sjukdomstillstand som kan orsaka diabetes insipidus inkluderar kraniofaryngiom, metastaser, hypofysit och
infiltrativa sjukdomar maste darfor beaktas. Diabetes insipidus ar ytterst sallan orsakad av ett hypofysadenom
(ingen undantrangning som orsakar bristfallig produktion av ADH).

ADDISONKRIS

Vid adenom som undertrycker hypofysen riktiga funktion kan brist pa ACTH, och darefter dven kortisol, uppsta.
Uppstar bristen snabbt och akut kallas detta fér addisonkris och brukar karakteriseras av riktigt lagt BT,
forvirring, elektrolytrubbningar och krakningar bland annat. Vid situationer som dessa inleder man behandling,
med Solu-Cortef och vatska, akut utan att vanta pa prover eller utredning. Vid addisonkris dr det vanligt att
patienten inte svarar pa vatsketillforsel, férran Solu-Cortef sétts in. Detta beror pa’att kortisol potentierar den
vasokonstringerande effekten av adrenalin och noradrenalin.

SYMTOM - OVERPRODUKTION

AKROMEGALI

| motsats till att GH ar hogt under natten, och lagt under dagen blir

nivaerna konstant férhojda. Akrala skelettet (fotter och hdnder) véxer, Reramegaly
uitary adenoma High blood -(Growth

hjartat vaxer och patientens hud blir grovre vilket ofta observeras i
ledstatus. GH verkar lipolytiskt, vilket fororsakar 6kad risk att utveckla
diabetes typ 2. Ofta sjunker dven nivaerna kdnshormoner.

Peripheral

Vilka ytterligare fragor kan vara lampliga att specifikt stilla, vid

misstanke om att patienten utvecklat akromegali? & :
Byte av skor? For sma ringar? Svettningar? Huvudvark/synpaverkan?
Menstruationsrubbning? Karpaltunnelsyndrom? Arftlighet fér hypofyssjukdom?

Vilka prover bor man ta?
® S-IGF-l och S-GH (4h kurva).

o  S-IGF-I ar till storsta delen proteinbundet i plasma, och har vasentligen stabil plasmaniva
under dygnet, medan frisattningen av GH ar pulsatil med flera toppar nattetid under
djupsdmn. Kortvariga stressutlosta GH-toppar kan dven ses under dagtid. Darmed &r ett
enstaka GH-varde svart att bedéma.

Behandling:

e Behandlas med somatostatin (negativ feedback).

HYPERPROLAKTINEMI

Fysiologiskt uppkommer hyperprolaktinemi vid graviditet och amning, med markant stegrade varden. Aven
stress och fysisk anstrangning kan orsaka en forhéjning, vilket dr anledningen till varfor prolaktin inte ska tas
efter traningspass. Vid uppkomst av ett storre prolaktinom kan detta forhindra dopaminets framkomst till
hypofysen, genom att trycka pa hypofysstjalken — ytterligare 6kad produktion av prolaktin.

Hypothalamus

GnRHJ,l(

Hypophysis Milk

secretion

® | Anovulation



Orsaker till hyperprolaktinemi ar manga:
e Viss medicinering, sasom neuroleptika (antipsykotika) och opiater
®  Lakrits
®  Primar hypotyreos
e P-piller

Symtom:
Hyperprolaktinemi kan orsaka galaktorré (rinnande brost) och gonadinsufficiens (hypogonadotrop amenorré
och minskad libido).

Behandling:

Hyperprolaktinom behandlas oftast farmakologiskt med dopaminagonist. Dopamin fran hypotalamus hammar
(i normala fall) produktion och frisattning av prolaktin. En paverkan pa hypofysstjalken forsamrar
dopamintransporten, och resulterar i en minskad hamning av prolaktin — stiger i serumkoncentration.
Indikationer for operation kan vara ex. dalig effekt eller dalig tolerans mot farmakologisk behandling, eller
graviditetsonskan.

Mb CUSHINGS (LAS MER UNDER HYPERKORTISOLISM)

Cushings sjukdom orsakas av en hypofystumor som inséndrar adrenokortikotropt hormon (ACTH), vilket leder
till en sjukligt forhojd insdndring av kortisol fran binjurebarken. Tuméren ar oftast benign (adenom), meni
mycket sallsynta fall malign (carcinom). Endogent Cushings syndrom (hyperkortisolism) dr ovanligt.

Behandlas med kortisonsynteshammare, som ketokonazol, tills operation.

OVRIGA HYPOFYSSJUKDOMAR

KRANIOFARYNGEOM

Kraniofaryngeom &r ytterligare ett tillstand vart att kanna till, vilket ar en epitelial
tumor som utvecklas fran de embryonala resterna av Rathkes ficka. Dessa tumorer ar
ej funktionella och tenderar att vaxa suprasellart, och kan saledes orsaka symtom Optic
som synstorning, huvudvark och krakningar. Sjalva hypofyssvikten kan i sin tur orsaka P".‘_‘““’V_*
tillvaxtrubbning hos barn (faller ur tillvixtkurva) och diabetes insipidus. Okad y:

incidens i barnalder (5-15 ar) och hos dldre vuxna (65+).

HYPOFYSAPOPLEXI

Hypofysapoplexi ar ett ovanligt och potentiellt livshotande tillstdnd som avser infarkt, hemorragisk infarkt eller
ren blédning i ett hypofysadenom. Detta kan resultera i en underproduktion av hypofyshormoner, samt brukar
ge sig i uttryck som askknallshuvudvark. Differentialdiagnos till askknallshuvudvark ar subarachnoidalblédning.

LYMFOCYTAR HYPOFYSIT

Innebdr en infektion i hypofysen. Denna diagnos kan misstankas efter en MR-bild
dar en utbuktning ses vid hypofysen. Detta ska misstdnkas vid en tidigare infektion,
samt om patienten ger uttryck som en diabetes insipidus.
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BEHANDLING

Viktigt att tanka pa vid behandling av hypofysadenom (ex. operation) ar att 6vriga delar av hypofysen kan ha
atrofierat — vid snabbt borttagande férsvinner ALL hormonproduktion och patienten behdver darfor sattas in
pa hormonella lakemedel. Allra viktigast ar tillforsel av kortisol.

INDIKATIONER FOR KIRURGI

Trots att adenomen &r benigna valjer man ibland att operera. Indikationerna &r féljande:
1. Synpaverkan - tunnelseende pga tryck pa chiasma
2. Annan masseffekt
a. Huvudvark
b. Hydrocephalus

3. Hormonell éverproduktion

4. For att fa PAD

5. Hypofysapoplexi

6. Pavisad tillvaxt, hotad syn eller endokrin funktion
TRANSNASAL OPERATION

Allra flesta opereras numera genom transnasial-transfenoidal approach. Detta
gors med mikroskop, endoskop eller en kombination. Risken med detta ar
carotisskada, opticusskada, skada i sinus cavernosus (CN IlI, IV, V, VI) samt

liquorré (likvorliackage). Aven bldédning, meningit och hypofysinsufficiens (med

extra hansyn till kortisol) 4r komplikationer som kan uppsta.

RADIOTERAPI

e Stralbehandling med 40-50 Gy, som delas upp pa flera tillfallen.
e Majoriteten riskerar dock att utveckla hormoninsufficienser till f6ljd av detta.

BINJURESJUKDOMAR

Manniskan har tva binjurar, en for varje njure. Nar de fungerar som de skall marker vi knappt av dem, men nar
de kranglar kan de ge symtom fran topp till ta da de producerar manga av vara hormoner. Binjuren eller
glandula suprarenales, har ett cortex och en medulla.

e | cortex bildas steroidhormoner som syntetiseras Frr=

fran kolesterol. Cortex svarar pa stimuli fran ACTH prm——
Desmolase

som bildas i hypofysen, som i sin tur svarar pa stimuli

Pregnenolone 11-hydroxypregnenolone =3 DHEA

fran CRH utsdndrat fran hypothalamus. Beroende pa

vart signaleringen gar kommer olika enzymer verka y { 5 . i ¢ _
pa kolesterolet — ger olika slutprodukter.
o  Zona Glomerulosa - Mineralkortikoider - 1 1-deosycorticosterone \Ldeoxycortisol
Aldosteron
o Zona Fasciculata - Glukokortikoider - Corticosterone Cortisal
Kortisol i

Aldosterone
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o  Zona Reticularis - Androgener
o  Minnesregel; Go Find Rex, Make Good Sex

o Medulla ddremot &r en férlangning av det centrala nervsystemet, som genom innervering av dess
efferenter kan stimulera bildning av neurotransmittorer sasom adrenalin och noradrenalin.

PRIMAR HYPERALDOSTERONISM

Idag saknar vi ett bra system for hitta patienter med primar hyperaldosteronism, och det finns férmodligen ett
stort morkertal. | en amerikansk studie visade det sig att 14% av patienter med hypertoni har en férhojd
aldosteron/renin-kvot, och av dessa hade endast 6% (av hela kohorten) bekréftad priméar hyperaldosteronism
— ar den vanligaste orsaken till sekundar hypertoni. Desto hogre blodtryck en patient uppmats att ha, desto
storre ar sannolikheten att den ar orsakad av en primar hyperaldosteronism.

ALDOSTERONETS EFFEKT

Aldosteron har som vi vet effekter pa natriumretentionen i njurtubuli. Nar
Na:reabsoberas i njuren utséndras kalium i lumen (via Na+/K+-pumpen),
vilket i ¥ av fallen leder till en samtidig hypokalemi. Detta kan pa sikt dven
leda till alkalos, da kroppen forséker bibehalla normala kaliumnivaer till
foljd av att H+ utsdndras istallet (H*/K -antiporters). Med saltet foljer dven
vattnet, vilket kan leda till en hypertoni.

Aldosteron kommer att binda till intracellulara mineralkortikoid-receptorer
(MR), som sedan kan translokera till kirnan och binda till mineralkortikoid
responsiva element (MRE) som ger uttryck for ENaC samt Na/k-ATPase i
njurtubuli. Aven kortisol kan binda till MR, vilket i normalfallet finns i

betydligt hogre koncentrationer an aldosteron. Kortisolmadngden i njuren ar
turligt nog strikt reglerat av enzymet 11-B-hydroxysteroiddehydrogenas
som kan konvertera kortisol till dess inaktiva form kortison.

OBS! Detta enzym gar att hdmma genom att ata stora mangder lakrits och att detta kan vara vart att fraga vid
anamnes.

ANDRA EFFEKTER

| jamforelse med patienter med essentiell hypertoni, I6per | oseronien |

de med primar hyperaldosteronism 6kad risk for att —_—
p yp oturme expanain CLovnesren] D———€ mtonmaion 1
utveckla vansterkammarhypertrofi, mikroalbuminuri samt

[ vascular remodelling & Endothelial dysfunction

! 1] 1
* BP | {*Atterload |*—{ Arterial stiffness | [ Vasodilatation

l—‘—l

|W-vascular coupling | [+ P |
-
LV work 1 systolic BP

+ Myocardial
0,demand

annan hjart-karlsjukdom. Mekanismerna bakom detta ses i

bilden till héger, samt kan lite kort beskrivas som att

LV stroke work

aldosteronism samt hogt saltintag orsakar: WHEW fbrosis
LV & LA electrical remodelling

Diastolic

Tz

1. Oxidativ stress - Potentierar reaktiva

LA volume

syreradikaler, vilket bade leder till 6kad

inflammation (6kad aktivitet i kroppens

Heart failure | — [ susceptibity o ischemia_ |

immunsystem) och endoteldysfunktion.
2. Okad blodvolym - Primart dkar detta preload,
som vidare driver pa myokardiell fibros och héjer blodtrycket.
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UTREDNING

Taktiken for att hitta dessa patienter kan delas upp i tre steg:

)

(1) MISSTANKTA FALL | |
Identifiera misstankta fall och utred med aldosteron/renin-kvot. Exempel pa
misstankta fall ar: !

e Hypertoni med BT >150/100 mmHg

e Resistent hypertoni

e Hypertoni med hypokalemi |

e Slakthistorik for hyperaldosteronism | DT“b‘"J'T'e"e“'“mP“l"E |
Labmaéssigt ska kvoten vara hog vid en hyperaldosteronism, vilket indikerar pa
hogt aldosteron och lagt renin. Andra kvoter (felkallor) varda att kdnna till ar: ‘\ ‘

e Hypertonildkemedel - falskt hégt renin och lagt aldosteron [ kirurgi|[ medicinsk behandiing

e Betablockare - minskad sympatikus, vilket okar filtrationen i glomeruli.
Mer natrium nar macula densa, vilket minskar utséndringen av renin (och aldosteron).

(2) BEKRAFTANDE TEST

Bekrafta diagnosen genom nagot av foljande hamningstest, dar ingen av . .
. . N . Normal fysiologi
dem visat sig vara battre dn den andra:

e Saltbelastningstest (vanligast) - ger natrium per os eller Angiotensinogen
intravendst, vilket borde sinka bade renin och aldosteron. 2 e
Angiotensin |

P-aldosteron mats bade innan och efter. Om aldosteron sjunker

\l/ @ ACE

ar fyndet normalt, medan om det fortsatt ar forhojt ar fyndet Angiotensin Il » ayntes och frisattning av aldosteron

patologiskt (aldosteronutséndring dr INTE beroende av renin).

e Captopril-hamningstest - captopril sdnker angiotensin Il, vilket normalt sett borde medféra sankt
aldosteron. Annars samma resonemang som ovan.

e Florinef-test - fludrokortison (florinef) ar ett syntetiskt aldosteron som 6kar retentionen av natrium,
vilket borde medféra en sédnkning av endogent aldosteron.

(3) DT + BINJUREVEN-SAMPLING

Till sist ar det dags att bestimma behandling, och for att géra detta maste vi férst reda ut om den primara
hyperaldosteronismen ar unilateral eller bilateral. DT kan ge en dverblicksbild och stark misstanke om det ena
eller det andra, men f6r att vara pa den sakra sidan gérs dven en insamling av vendst blod i direkt anslutning till
var och en av de tva binjurarna. | det vendsa blodet mats sedan P-aldosteron, vilket borde vara ndmnvart
stegrat vid den drabbade binjuren. Detta for att minska risken for att en frisk opereras bort vid unilateral
sjukdom), och den sjuka bestar. Vid bilateral sjukdom &r detta inte samma problematik, da bade kommer att
behandlas genom medicinsk intervention.

OLIKA FORMER AV PHA

En tumor i ena binjuren kallas fér Mb Conn och behandlas genom kirurgi, vilket &r fallet i ¥z av fallen av PHA.
Det ar dock viktigt att utreda eventuellt hdga aldosteronnivaer vidare, for att sdkerstalla om det istallet kan rora
sig om en bilateral hyperplasi (%5 av alla fall) som da behandlas medicinskt.

Unilateral sjukdom - kan botas kirurgiskt
e Aldosteron-producerande adenom (Mb Conn) - Unilaterala (pa ena sidan) aldosteron-producerande
adenom beror i 40% av fallen pa en mutation (KCNJ5) som ger en kronisk depolarisering — infléde av
kalcium, och darmed en aktivering av aldosteronsyntesen.
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Bilateral sjukdom - behandlas medicinskt
e Bilateral adrenal hyperplasi (BAH) - generell storleksékning
® Glucocorticoid remediable aldosteronism (GRA) - Sker en crossover av gener, vilket gor att
aldosteron-syntas borjar bildas som svar pa ACTH (egentligen avsett for att enbart stimulera
kortisolproduktion). Tillstandet ar dven kdnt som familjér hyperaldosteronism.

Bilderna till hoger (tva olika patienter) visar
lokalisationen av vara tva binjurar, samt visar det vi pa
rontgen uppfattar som en tumor. Pa den
kontralaterala sidan i bada bilderna ses en

binjure. Tank dock pa att det alltid i dessa lagen kravs
en vends sampling innan operation.

OBS 1! Patienter som opereras fér Mb Conn tenderar
alla att bli normokalema, samt att 70% far ett forbattrat blodtryck (varav 30% far normaliserat blodtryck).

OBS 2 (galler alla endokrina tumarer)! De tva vanligaste orsakerna till att identifiera endokrina tumérer ar (1)
av oférvantade hormonnivaer (oftast hoga) eller (2) av ren slump vid bilddiagnostik av annan anledning (s.k.
incidentalom).

BEHANDLING - MINERALKORTIKOIDRECEPTORANTAGONISTER (MRA)

e Spironolakton - En direkt hammare av aldosteronreceptorn (aldosteronantagonist), som dven visat sig
ha goda effekter pa att minska vansterkammarsvikt.
o Biverkning: Hyperkalemi

e Eplerenon - Aldosteronantagonist, men som INTE blockerar testosteron (patienten far inte
gynekomasti). Detta LM &r en nyare och mer selektiv aldosteronantagonist som, precis som
spironolakton, har goda blodtryckssankande effekter.

o  Biverkning: Hyperkalemi

HYPERKORTISOLISM (CUSHINGS SYNDROM)

Vi tar ett steg langre in i barken till Zona Fasciculata dar glukokortikoiderna bildas. Diverse sjukdomar kan
resultera i en dverproduktion av kortisol, vilket leder till en symtombild som kallas for Cushings syndrom. Vi
borjar nedan med att ga igenom syndromet, for att sedan ga vidare till vad som kan orsaka det.

OBS! Detta ar i sig inte en sjukdom utan ar en symtombild (ett syndrom), som likt ovan namnt kan uppsta till
foljd av flera olika tillstand. ETT av dessa tillstand dar Mb Cushings, som likt exempelvis langvarig behandling av
glukokortikoider, bada resulterar i Cushings syndrom.

CUSHINGS SYNDROM

Ar ett ganska ovanligt syndrom, trots att det talas mycket om det i plugget. Det har en incidens mellan 0.2-5
fall/miljon invanare/ar samt en prevalens mellan 29-79 personer/miljon invanare. Férhallandet mellan
drabbade kvinnor och mén ar 3:1.

e De vanligaste symtomen ar trotthet, minnessvikt och depression.




e Smala armar och ben - Muskelatrofi da muskular proteinsyntes hdmmas och proteinnedbrytning
stimuleras

e Central fettansamling - Lipolys i fettvav stimuleras och mobiliseras. Detta i kombination med att
insulinresistens uppstar pga stimulerad glukoneogenes samt translokation av GLUT-4 hammas —
bukfetma. Las under metabolt syndrom om detta kdnns jattekonstigt.

o  Okad insulinresistens - Okat blodsocker

e Osteoporos - Osteoblaster hammas
Aptit stimuleras - leder till viktuppgang.
Akne, hirsutism - |3s om effekterna vid Uver L

p Tissue
viktuppgang vid PCOS (K4) Enhances
e Blalila striae (bristningar) - huden blir ofta vildigt s >'ﬂ§,':.;§§‘
skor och brister da lattare, framférallt pa magen. Hyperglycaemia ., A
Vid graviditet eller normal viktuppgang kan man —_— e
o . CORTISOL v
fa bristningar, men da ofta bleka. Insulin Resistance

Tillsammans ger ovanstaende symtom en hog risk for

Increases
proteolysis

Decreases insulin
signalling

Muscle

samsjuklighet. Kardiovaskulara sjukdomar och osteoporos
ar vanligt framtradande, och det ar darfor av yttersta vikt
att dven behandla dessa vid upptackt av ett Cushings
syndrom.

OBS! | bilden ses en sammanfattande bild bakom kortisolets inverkan pa fett, proteiner och glukos i kroppen.

ORSAKER TILL HYPERKORTISOLISM (CUSHINGS SYNDROM)

1. Exogent tillfort - Den vanligaste orsaken till hyperkortisolism beror pa ett exogent tillfort 6verskott av
kortisol sa som vid behandling av autoimmuna sjukdomar.

2. Endogen - ACTH-beroende
a. Binjuren genomgar hypertrofi vilket
leder till en 6verproduktion. Opereras transspenoidalt. Las mer under Endokrina neoplasier.
b. orsakas oftast av tumorer beldgna i lunga, tymus eller pankreas.

3. Endogen ACTH-oberoende
a. Adenom eller carcinom i binjuren - Adenom eller carcinom i binjuren som producerar kortisol
oberoende av ACTH. Da kortisol produceras ges negativ feedback sa att CRH och ACTH
sjunker.

De ACTH-beroende tumorerna identifieras via bade hogt kortisol och ACTH, samt om hypofystumor via MR
Sella. Skulle MR utfalla negativt, paborja s6kning med PET for ektopiska tumaorer. De tumoérer som i motsats ar
oberoende av ACTH upptéacks dessa biokemiskt av héga varden av kortisol, men Iaga av ACTH. DT och MR kan
bilddiagnostiskt stdarka misstanken om binjuretumor.

UTREDNING

KORTISOLETS DYGNSRYTM

Kortisol ar ett stresshormon som vid fysisk och psykisk stress
kommer att stimuleras av CRH fran hypothalamus.

——Transient
fluctuations

Plasma concentration

12:00 PM. 6:00 PM. 12:00 AM. 6:00 AM. 12:00PM
Time of day



Kortisol bildas i varierad mangd under dygnet och nivaerna ar som lagst under djupsémnen mitt i natten och
som hogst precis vid uppvaknandet. En bra minnesregel att ha i huvudet ar att ett lagt varde pa kortisol mellan
kl. 22-24 talar emot Cushings syndrom.

KORTISOLMATNING

Exogen tillforsel av kortisonpreparat bor primart uteslutas. Som screeningtest vid Cushings syndrom
rekommenderas analys av kortisol i dygnsmangd urin, dexametasonhamningstest over natt eller salivkortisol
kl 22-23. Vid val av screeningtest bor eventuella felkdllor for respektive test beaktas (se dessa nedan). Vid stark
klinisk misstanke b6ér minst tva av testerna utféras.

e Vid kortisol dverskott dverskrids snabbt bindarkapaciteten i plasma hos kortisolbindande globulin
vilket leder till 6kad filtration varvid man kan mata i saliv och urin.

STEG 1 - SCREENING

Vid stark misstanke om kortisol 6verskott gors ett dexametasonhdamningstest dar 1 mg dexametason ges
(syntetisk glukokortikoid) kl 22-23. Denna tillférsel borde normalt satt hamma kortisolproduktionen och vid
morgonens kortisolprov borde visa betydligt lagre nivaer dn vanligt. Viid fortsatt héga nivaer talar det fér en
autonom kortisolproduktion (dvs talar emot en ACTH producerande hypofys adenom) och ett plasmakortisol
6ver 50 nmol/I kl 08.00 foljande morgon motiverar fortsatt utredning. Falskt negativa resultat kan ses bl a vid
behandling med naturlakemedel (t ex Johannesort), vilka paskyndar metabolismen av dexametason.

STEG 2 - DEFINITIV DIAGNOSTIK
Vid positiva screeningtester vidtas definitivt diagnostik. Har ingar sarskilt bestamning av ACTH i plasma for att
sarskilja mellan binjureorsakad Cushings syndrom respektive icke-binjure orsakad.

Vid ACTH-beroende Cushings syndrom (icke-binjureorsakad) behdvs som regel analys av ACTH i avflodesvener
fran hypofys och periferi for att avgéra om ACTH-Overskottet kommer fran hypofys eller annan lokal (ektopiskt).
Hyperkortisolism maste foreligga i samband med att undersokningen gors.

FELKALLOR m

Vid depression, alkoholism, obesitas och skiftarbete kan dygnsrytmen av
ACTH/kortisol vara stérd — missvisande resultat. Om patienten intar
johannesort induceras de metaboliserande enzymen som bryter ned

dexametason — snabbare nedbrytning, som resulterar i mindre effekt och
missvisande svar.

BEHANDLING

Vid en tumor, oavsett hypofys, binjure eller ektopiskt ar den priméara behandlingen kirurgi. Det finns medicinsk
behandling for kortvarigt bruk (preoperativt), men inget som I6ser problemet. Medicinering mot 6vriga
symtom som uppkommit, exempelvis T2D, dyslipidemi, hypertoni och osteoporos bor ocksa tas till hdnsyn och
behandlas.

OBS! Psykiatriskt ohdlsa ar vanligt. “Kuratorshjartat” kan behévas vid bemétandet med dessa patienter.
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PRIMAR BINJUREBARKSVIKT (ADDISON)

En primar binjurebarksvikt kan visa sig genom allt ifran langdragna symtom som progredierar, till kris-symptom

(Addison-kris). Nagra av de symtomen man kan observera namns nedan, och en minnesregel fér detta ar att

manga av dem &r tvirtom fran vid en binjure som producerar FOR MYCKET hormoner;

Trotthet

Nedsatt aptit, viktforlust
Salthunger pa grund av férsamrad formaga att reabsorbera natrium — hyponatremi och hyperkalemi

Hypotension och ortostatism

Hypoglykemi pa grund av att kortisol inte kan stimulera glukoneogenes

Cirkulatoriskt chock - “Septisk bild, och svarar inte pa vatska”. Kroppen behover en viss mangd kortisol

for att katekolaminer ska kunna verka vasokonstringerande.

Hyperpigmentering

o

| och med att gensvar fran binjuren ej ar adekvat kommer

ACTH ej att himmas genom negativ feedback, vilket leder till e

att vi far en 6verproduktion av ACTH. Detta gor att vi dven ~—
far en 6kad produktion av melanocytstimulerande hormon,
da a-MSH (melanocytstimulerande hormon) ar en del av ACTH-genen — patienter kan se

bruna och frascha ut mitt i vintern (John F. Kennedy).

ORSAKER

Ofta slanger man sig med Addisons

sjukdom sa fort man talar om en CAH B Congenital adrenal hyperplasia
. . . . . -{
primar binjurebarkssvikt, men v ACH & Adrenal congenital hypoplasia
. s . . @ N
egentligen ar Addisons sjukdom EN $ yAD| AT, Adrenoleukodystrofi |
av manga olika sjukdomar som kan ge - ) )
. . . APS-1 Q Autoimmunt polyglandulért syndrom typ-1
upphov till svikten. Dessa sjukdomar i
ska vi inte kunna i detalj, men Autoimmune B, MbAddison
o —
2 4
flertalet har dykt upp pa tentor. 3 < Haemorrhage ‘,//‘-] Waterhouse-Friedrichsen
Bilden beskriver vid vilken alder en . . T ﬂ Metastaser, lymfom,
b s . il o) adrenalektomi
rukar upptacka sjukdomen, samt om T T - & %
4
det ar en férvarvad eller genetisk.
6
Addisons sjukdom - Autoimmun adrenalit u isolated Addisons disease 38 %
. . Lo . . 2 one associated disease 42 %
Den dominerande diagnosen som ger primar binjurebarkssvikt. ngassgses U4
. . . ) & four svsodateadisenses. 1%
Autoantikropparna angriper 21-hydroxylas, vilket gor att
kolesterolet ej kan fortga till att bilda aldosteron eller kortisol. % av
addison-patienterna har minst en ytterligare endokrin diagnos, sa 78

tank alltid att “finns det en autoimmunsjukdom finns det ofta flera”.

Lds mer om APS nedan.

Kongenital binjurehyperplasi
Den klassiska formen av kongenital binjurehyperplasi beror pa 21-hydroxylas-brist, vilket kan kannas lite

konstigt att en hyperplasi orsakas av en brist. Det som sker ar att bristen pa 21-beta-hydroxylas orsakar en

ansamling av intermediarer uppstroms, da kortisol och aldosteron inte kan bildas. Detta leder istéllet till en

Okad produktion av adrenala androgener — kan leda till infertilitet.

Adrenoleukodystrofi
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Mycket ovanlig sjukdom som enbart drabbar pojkar, da det &r en X-bunden recessiv sjukdom. Fettsyror ska i
normalfallet brytas ned intracelluldrt, men da en gen for enzym som genomfor detta saknas uppstar istallet en
ansamling av fettsyror — binjureatrofi. Vill man se en film om en pojke som lider av detta for lite kontext kan
man se Lorenzos Olja.

Waterhouse-Friderichsens syndrom

Bilaterala binjureblodningar, som atféljs av nekros och livshotande kortisolsvikt. Akut behandling ar nédvandig,
och kortisolsubstitution ar i detta lage absolut livraddande. Tillstandet kan uppsta vid sepsis samt vid paverkad
koagulation (trombocytopeni/antikoagulation). Detta ar ytterst ovanligt, men viktigt att hitta hos de fa som &r
drabbade. En klassisk orsak bakom detta tillstand &r meningokocksepsis hos sma barn.

OBS! Andra tillstdnd som kan orsaka binjurebarksvikt ar infektioner, blédningar (likt Waterhouse-Friderichens
syndrom) och metastaser.

AUTOIMMUNT POLYGLANDULART SYNDROM (APS)

Det finns tva varianter:

Typ 1 - Valdigt ovanligt och beror pa en genetisk defekt i AIRE-genen (monogen sjukdom), vilket gér att
presentationen av kroppsegna antigen i thymus ej kan presenteras for T-celler — autoimmunitet. Tre kardinal
komponenter ar; Autoimmun adrenalit, primar hypoparathyreoidism, kronisk mucocutan candidos.

Typ 2 - Betydligt vanligare och betydligt viktigare fér oss som blivande kliniker. Det finns har ingen enkel gen att
testa (polygen sjukdom), utan diagnostiseras genom att patient har % féljande komponenter; autoimmun
adrenalit, typ 1 diabetes och autoimmun tyreoideasjukdom.

OBS! Delfenomen som starker en eventuell misstanke om APS 2, som namnts lite diffust pa tentor, &r atrofisk
autoimmun gastrit (ak mot parietalceller) och vitiligo (autoimmun hudsjukdom som karaktédriseras av
depigmenterade hudomraden i vilka det saknas melanocyter). Vid forekomst av dessa, och en av de tre
namnda ovan, finns stark misstanke men ingen sakerhet gallande diagnos.

UTREDNING

PROVER

Vid misstankt binjurebarksvikt kan féljande prover tas:

e Kortisol (pa akuten) e Natrium
® ACTH (pa akuten) e Kalium
e 21-hydroxylas ak ®  Glukos

FORTSATT FORLOPP

Vid |agt kortisolvdarde behover forst en tertiar [iagtshortsorvarde

binjurebarkssvikt uteslutas, vilken kan uppsta om patienten ][] - lmﬂ

samtidigt gar pa grund av langvarig behandling med |

[primar | +—— [1a] «— Pp-ACTHvardet forhojt? | ———— [Nej| ———— [ sekundar

glukokortikoider. Kan detta uteslutas gar vi vidare till vardet | |

[ 21-hydroxylas-antikroppar? | Hypofys-
l ‘ | utredning

(problem i binjuren) och ar det inte forhojt, utan snarare for 1o Nej] ——— [orbme

| |

Autoimmun Tumér, T8,
adrenalit blédning, “annat”?

p& ACTH. Ar det férhojt indikerar det pa att svikten &r primar

lagt, indikerar det pa att svikten ar sekundar (hypofyssvikt

Lancet 2021:397: 613-2¢

som inkluderar ACTH-brist). Likt bilden till hdger visar gar vi
vid misstanke om primar svikt vidare med att analysera 21-hydroxylas-antikroppar, som vid upptéckt skulle
indikera en autoimmun adrenalit (Mb Addison).
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SYNACTHEN-TEST

Vid ett synacthen-test undersoks patientens kortisolaxel. Skulle patienten vara eller bli inneliggandes pa
sjukhus kan ett synacthen-test genomforas, dar principen ar att syntetiskt ACTH tillfors till patienten. Blodtryck,
puls och S-kortisol mats bade innan och efter 30 respektive 60 min, och detta gors for att se om binjuren svarar
pa tillférseln med ACTH. Testet utfaller normalt om alla tre testparametrar stiger. Detta gérs dock INTE i det
akuta skedet, utan gors pa en stabil patient med oklar diagnos.

Ett synacthen-test kan dven goras postoperativt av en hypofystumor, nar hydrokortison successivt borjar
trappas ut. Detta for att underséka om binjuren kommer att kunna svara pa ACTH, nar/om hypofysen vaknar till
liv. Detta kan ses som en sjalvklarhet att binjuren svarar pa ACTH, men det finns fall efter en hypofystumor dar
det uppkommer en stérning i kortisolaxeln — ACTH kan inte langre driva binjurens produktion av kortisol, trots
att ACTH utsondras i adekvata mangder. Av denna anledning gors detta test, for att se om patienten kommer
kunna uppratthalla sin egna kortisolproduktion eller om hen behdver fortsatt substitution med hydrokortison.

BEHANDLING

Behandlingen vid primar binjurebarksvikt &r densamma, oavsett vilken sjukdom som orsakat svikten. Tillforsel
av glukokortikoider gérs genom hydrokortison (och dven till de med sekundér svikt), som &r uppdelat pa 3
doser/ dag. Doserna &r dven olika stora (ex. 15 mg + 5 mg + 5 mg), for att forséka harma kroppens normala
hormonnivaer med hogt kortisol pa morgonen som sedan sjunker. Patienten skall dven noggrant instrueras att
vid feber 6ka hydrokortisonet med 20 mg per grad feber. Patienten bor ocksa utrustas med “kortisonkort”, som
anger patientens diagnos och behov av kortisonsubstitution i samband feber.

Mineralkortikoiden aldosteron ersitts istdllet med en dos/dag av florinef (0,1 mg), och ges vanligen enbart till
de med primar svikt. Vid undersubstitution riskerar patienten att utveckla hypotension, ortostatism, salthunger
samt elektrolytrubbningar. Vid 6versubstitution utvecklar manga 6dem. Ibland ges till kvinnor behandling med
dehydroepiandrosteron (DHEA), vilket &r en prekursor till testosteron (brukar inte kravas for full pott pa tentor).

OBS 1! Undvik att kompensera mineralkortikoid-brist med 6kad dos glukokortikoid — &kad risk for
biverkningar.

OBS 2! Dessa patienter tenderar att vara valdigt skora, dar magsjuka och diarré inte ar ovanligt. Risken i dessa
fall ar att hydrokortisonet inte hinner absorberas — tar inte lang tid innan patienten utvecklar en addisonkris.

AKUT KORTISOLBRIST (ADDISONKRIS)

Vid debut av odiagnostiserad patient eller en akut férsamring av en diagnostiserad —

patient kan det uppsta en addisonkris. En akut férsamring kan bero pa en magsjuka KOR:FISbL
med uttorkning som e;j tillater intag av kortison, men dven annan stress som kirurgi, BRIST
trauma eller sepsis kan fa en kris att uppsta. Detta da binjurar brukar producera en
liten skjuts av kortison vid stor stress pa kroppen, men nu inte kan gora det.

Vid situationer som dessa inleder man behandling, med Solu-Cortef (100 mg)

intravendst som bolus och vatska. Detta gors akut och utan att vanta pa prover eller

utredning. Vid addisonkris dr det vanligt att patienten inte svarar pa vatsketillforsel,
forens Solu-Cortef satts in. Detta beror pa att kortisol potentierar den
vasokonstringerande effekten av adrenalin och noradrenalin. Utéver behandling ska regelbundna kontroller av
puls, blodtryck och elektrolyter goras.
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OVERSKOTT AV KATEKOLAMINER

Nu gar vi hela vagen in i medullan for att titta pa katekolaminerna, dar 80% av det som utséndras ar adrenalin
och 20% ar noradrenalin. Nedan féljer en snabb recap om receptorer och dess ligander, men observera att
effekterna kan skilja nagot mellan olika vdavnader:

e Alfa-1 — Vasokonstriktion (dominerar)

e Beta-1 — Okad hjartfrekvens och kontraktilitet

e Beta-2 — Vasodilation + bronkdilatation

FEOKROMOCYTOM

En mycket ovanlig sjukdom, som beror pa 6kad produktion av noradrenalin och adrenalin. Uppkomsten kan
bero pa en katekolaminproducerande tumor i binjuren, som antingen kan vara benign eller malign.
Tumorvaxten kan dven utga ifran tva olika typer av vavnader, kromaffina celler i binjuremargen eller fran
paraganglier (parasympatiska ganglier i huvud/halsregionen). | vissa fall lokaliseras tuméren enbart i binjuren,
medan i andra fall utgdr den en del av ett syndrom:
e MEN-2 — Multipel endokrin neoplasi typ 2.
© L&ds mer nedan
e Von Hippel Lindaus sjukdom
o Ovanlig sjukdom dar man har 6kad risk for cystor samt benigna och
maligna tumaorer. Kan ge upphov till retinala hemangioblastom.
e Von Recklinghausen/Neurofibromatos typ 1
o  Uppstar vid forandring pa kromosom 17, och ar mycket vanligare dn de

ovan. Kan ge upphov till fraknar i ljumskar, flackar i irisen (lisch noduli),
skolios och Cafe au lait flackar (kan ses pa Oversta bilden).

Vid upptackt av denna typ av tumor kan det vara bra att behandla patienten med alfareceptorblockerare
preoperativt, for att minska risken for en hypertensiv kris under operationen. Ett feokromocytom kan
uppkomma sporadiskt, och i dessa fall utfors endast en unilateral adrenalektomi. Det finns dock flera
feokromocytom som ar hereditara (25%), och vid hog risk fér framtida malignitet kan en bilateral
adrenalektomi dvervagas.

Feokromocytom &r en klassiker som endokrinologer bor titta efter. Klassiska symtomen innefattar huvudvark,
hjartklappning, hogt blodtryck (svarbehandlad), blekhet och svettningar. | vissa fall kan dven en paradoxal
hypotension uppsta, da katekolaminerna i storre utstrackning binder till beta-2- istillet for alfa-1 —
vasodilatation. Symtomen kommer i attacker och kan tros vara angestattacker.

UTREDNING

For att kunna diagnosticera feokromocytom kan tva

olika test goras, dar bada syftar till att mata .

metaboliter av katekolaminer (metoxiadrenalin och Faste-plasma-metanefriner Dygns-urin metoxykatekolaminer
-noradrenalin). Detta kan géras genom (1)

faste-plasma eller (2) dygnsurinsamling.

PREOPERATIV MEDICINSK BEHANDLING

Preoperativt ges alfablockad (Alfadil), med en startdos pa 4-8 mg/dygn. Malblodtryck preoperativt < 130/80
mmHg i liggande och > 100 mmHg i stdende. Racker inte alfablockad kan behandling bytas till betablockad
EFTER utsattning.
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GENERELL OPERATIONSTEKNIK

En binjure kan opereras via flera olika tekniker, vilket bade beror pa
patientens kroppskomposition samt vilken av de tva binjurarna
kirurgin géller. Vanligen laggs patienten pa sidan, vilket bilden till
hoger visar. Skulle detta dock vara svart finns det dven mojlighet att
operera patienten fran ryggsidan (inte lika manga organ i vagen).

ENDOKRINA NEOPLASIER

MULTIPEL ENDOKRIN NEOPLASI

Multipel endokrin neoplasi (MEN) ar ett sallsynt tillstand med neoplasier pa flera stéllen i kroppen hos samma
person. Tumorerna uppstar i de endokrina organen. De organ som oftast angrips ar tyroidea, paratyreoidea,
pankreas, binjurarna och hypofysen. Det finns tre huvudtyper av MEN. De kallas MEN 1, MEN 2a och MEN 2b,
och de olika varianterna kdnnetecknas av sarskilda kombinationer av tumérer.

MEN TYP 1

MEN1 &r dominant arftlig och karaktariseras av tva endokrina tumérer eller multifokala tumérer som utgar
fran parathyroidea, hypofys eller pankreas. Dessutom brukar dessa personer har férhéjd Ca2+. Far man
tumorer i dessa organ innan 50 ars alder bor man dra 6ronen at sig och fundera om det ar en arftlig variant. For
att bekrafta diagnos kollar man om personen besitter den specifika genen. Besvar kan uppsta vid 10-15 ars
alder.

PANKREASTUMORER VID MEN 1

En typ av endokrin neoplasi ar pankreastumérer som kan tillhora bilden av en MEN typ 1. Fér att komma ihdg
alla de olika tumortyperna sa kan man utga ifran de olika hormonerna som bildas i pankreas, vilket korrelerar
med de kliniska symtom de ger upphouv till;
e Insulinom
o Symtom som hunger, svettning, hjartklappning, koncentrationssvarigheter (typiska symtom
vid 133agt blodsocker, hypoglykemi)
Kan testas genom svaltprov — hogt insulin trots jattelagt blodsocker. Talar emot T1D och T2D.
For att kompensera hypoglykemin hojs kortsiktigt glukagon, adrenalin och noradrenalin.
Dessa hormoner 6kar glukoskoncentrationen i blodet framforallt genom att stimulera
nedbrytning av glykogen till glukos i levern (glykogenolys). Den mer langsiktiga effekten star
kortisol och GH for.
o D-3-hydroxybutyrat ar lagt trots svaltprover — beror pa hégt insulin som hammar lipolys
o En person med insulinom ar bendgen att ga upp i vikt. Delvis beror det pa det 6kade behovet
av att ata, men till f6ljd av insulinets hammande effekt pa lipolysen.
® Gastrinom
o  Magsar, reflux
e VIP-om
o  Sekretoriskt diarre
e Glukagonom
o Diabetes, nekrolytiskt migratoriska erytem
e Somatostatinom
o Diabetes (hammar insulin), gallsten
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OBS! Alla typer av NETs producerar och utsondrar kromogranin A i blodet, varpa prover pa detta tas for att
kunna sakerstalla diagnos. Markéren kan dock inte pavisa vilken typ av NET det ror sig om.

HYPOFYSTUMORER VID MEN 1

De vanligaste hypofystumorerna som producerar hormoner ar féljande;
e ACTH
e GH
e Prolaktin

OBS! Man tittar alltid efter TSH, LH/FSH ocksa men dessa &r valdigt ovanliga.

PARATYREOIDEA

Lds mer under tidigare rubrik!

MEN TYP 2

Genetiskt polyglanduldrt cancersyndrom med en aktiverande mutation i onkogenen RET, vilket ger ohammad
celltillvaxt. Denna genetiska defekt ger upphov till medullar thyroideacancer (MTC), vilket &r ett maste vid
MEN2A. RET kan dven ge upphov till primar hyperparathyreoidism och feokromocytom (las ovan), som for
MEN2A ska ses hos pat eller hos tva néra sldktingar.

Hos en individ med MTC, men som istéllet har detta i kombination med orala mukdsa neurom, korneal
nervfiberanomali och eller marfanoid kroppshabitus klassas syndromet istdllet som MEN 2B, men att kunna
skilja mellan 2A och 2B ar lite 6verkurs. Symtom vid denna typ av sjukdom kan uppkomma redan innan 3 ars
alder.

ELEKTROLYTRUBBNINGAR

PLASMAOSMOLALITET

Begreppet betyder “antalet I6sta partiklar i en I6sning”, vilket i HyPONATREMIA

kroppen framst utgérs av mangden natrium, glukos och urea (dven -

NORMAL  emic  iypovoemic  ypeniemic  pseudohyponatremia HYPERTONIC

alkohol ar en osmotisk substans). Normalt bér den kroppsliga e Iso1oRic

osmolaliteten ligga mellan 280-300 mOsm/kg, och beriknas enligt
formeln 2 x P-Natrium + P-Glukos + P-Urea. Natrium star fér | I I [ T 1
huvuddelen av plasmaosmolaliteten, vilket leder till att en patient
med hyponatremi vanligtvis dven drabbas av ett hypoosmolart
tillstand. Det finns dock vissa undantag:
e Hyponatremi och hdg osmolalitet (hyperton) - Typexemplet for detta ar hogt plasmaglukos, sasom vid
diabetes typ 1. Natrium sjunker kompensatoriskt, till den 6kande koncentrationen av plasmaglukos,
genom att ga in i cellerna — kallas for transitorisk hyponatremi.

e Hyponatremi och normal osmolalitet (isoton) - Andra osmotiskt aktiva substanser som ersatter

intravaskulart natrium. Detta kan uppsta vid hoga triglycerider eller proteiner i blodet, och kallas for
pseudohyponatremi.
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HYPONATREMI

Vid en hyponatremi skall man faststalla en hyponatremi och darefter vidare gar utredningen till som sadan;
1. Anamnes — Undersok tidsforloppet, har det pagatt mer eller mindre dn 48 h?
2. Status — faststélla vatske/volym-status
3. Laboratorieanalys — Plasma och urinosmolalitet samt koncentration.

Hyponatremia

FASTSTALLA HYPONATREMI Symptoms

changes in personality
(confusion or
short temper)

O
@

Hyponatremi ar den vanligaste elektrolytrubbningen och uppkommer da det
rader ett vattendverskott i kroppen, i relation till mdngden natrium och

definieras som ett P-natrium < 135 mmol/I. Av inneliggande patienter har ca.
15-30% hyponatremi och dessa patienter tenderar att ha en forlangd vardtid

convulsions
or seizures

samt 6kad mortalitet, som ar relaterad till graden av hyponatremi: r"i feeling weak
* M”d - 130-134 mmOI/I @ loss of consciousness
e Moderat — 125-129 mmol/I or coma

low blood

e Allvarlig <125 mmol/I i

feeling nauseous
or vomiting

ANAMNES - TIDSFORLOPP OCH SYMTOMBILD

Hyponatremi bor alltid utredas, da det kan vara tecken pa en allvarlig bakomliggande sjukdom som kraver
specifik behandling. Vid akut hyponatremi (uttalad hyponatremi som uppkommit under mindre dn 48 timmar)
ar mortaliteten mycket hog, runt 20 %. Akut uttalad hyponatremi kan orsaka hjarnédem, som i sin tur kan ge
neurologiska symtom. Dessa patienter kraver darigenom akut korrigerande behandling. Daremot fick vi till oss
vid typfall att man nastan alltid kan utga fran att den ar kronisk om det inte ar en superatlet som svettats livet
ur sig som kommer in.

Vid kronisk hyponatremi, som ar betydligt vanligare, ar prognosen battre (hyponatremin uppkommer under
langre tid dn 48 timmar). Dessa patienter |6per DOCK risk for komplikationer om hyponatremin korrigeras for
snabbt — osmotiskt demyeliniseringssyndrom (lds mer under behandling). Det &r saledes viktigt i det initiala
skedet att avgdra om hyponatremin ar akut, d v s har tillkommit inom de senaste 48 timmarna eller om den kan
betecknas som kronisk. Hyponatremi oavsett kliniska symtom betecknas som kronisk om inte motsatsen kan
bevisas.

Symtom beror pa graden av hyponatremi samt pa hur snabbt den har utvecklats. Patienter med akut
hyponatremi har oftast mer uttalade symtom som &r orsakade av hjarnédem, medan patienten med kronisk
hyponatremi ofta har lindrigare symtom eftersom hjarnédem minskas efter ett tag av hjarnans
anpassningsmekanismer.

The degree of symptomatology is a surrogate

Akut hyponatremi
® Snabbt pakommen forvirring
e Kramper
e Koma

Kronisk hyponatremi
® Successivt pakommen trotthet
o Ostadighet (fallrisk)
® Forvirring
o Illamaende och krakningar

for the duration of hyponatraemia

Mild

hyponatraemia

Severe
hyponatraemia

Headache
Irritability
Nausea / vomiting
Mental slowing
Unstable gait / falls
Disorientation
Confusion / delirium

Symptomatic

but less impaired
usually chronic

Life-threatening;

Stupor / coma usually acute

Convulsions

Respiratom"e/
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e Huvudvark

FORTSATT UTREDNING

STATUS - FASTSTALLA VOLYMSTATUS

Hyponatremi orsakas dock inte alltid av natriumbrist.

H H 2 2 Hydreri d U-N: U-O: Di
Eftersom koncentrationen av natrium ocksd beror pa g | oL/ | oot | D0
kroppens vatskevolym, kan olika kombinationer av brist eller i .
Hypovolem <30 >100 Extra‘-renala natriumférluster sasom
dverskott av natrium och vatten leda till olika typer av clané oeh skningar
. . v o . e o >30 >100 Renala natriumférluster sasom
hyponatremi. Hyponatremi klassificeras saledes dven utifran tiaziddiuretika, primar
binjureb_arkssvikt‘ saltforlqrande
patientens volymstatus vilket bedéms efter en klinisk nefiopat, ketonuri. osmoisk diures.
undersokning; .y . ‘
Hypervolem <30 >100 Hjartsvikt, Leversvikt, Nefrotiskt
e Hypovolem - kombinerad brist av natrium och vatten synarom
. o . o . >30 >100 Njursvikt
(mer brist pa natrium). (tentafraga dar man
. . . L , binjurebarkssvikt,
dessutom skall i korta drag beskriva mekanismen) Euvolem 730 > M elad
hypotyreos
o Hudturgor - celler utan vatten

o  Blek perifert - vasokonstriktion
o  Takykard - svag puls
o Morka ringar under 6gonen - vener blir mer framtradande
e Hypervolem - kombinerat 6verskott av natrium och vatten (mer vatten)
o Halsvenstas

o Ascites
o Odem
o Rassel

o  Svagt rosa skum kring munnen
e Euvolem - 6kad vattenvolym utan signifikant natriumbrist — inga/sma kliniska tecken

Tillsammans med den kliniska bedomningen av tidsforloppet och graden av hyponatremi, ar den
bakomliggande bristen eller 6verskottet av natrium och vatska avgorande i behandling av de olika typerna av
hyponatremi.

Vid hyponatremi varderas hudturgor och slemhinnor for att
vardera om patienten ar hypovolem (intorkad). Vid fynd av
ascites, ddem eller central venstas tyder det istdllet pa att
patienten ar hypervolem. Det ar dven viktigt, precis som alltid,
att fraga om patienten star pa nagra lakemedel.

LABORATORIEANALYS

Innan behandling MASTE &ven féljande prover bestillas:
e Elektrolytstatus (Na, K, och krea)

Blodstatus

Leverstatus

P-glukos - kan pressa ut Na fran blodet

S- och U-osmolalitet
o U-osm anvands i huvudsak for att faststalla/utesluta polydipsi, dar gransvardet for detta ar
100 mosm/kg. En U-osm pa < 100 talar starkt for polydipsi, och &r det enda provet som kravs
for att bekrafta diagnosen (tillsammans med en anamnes pa bokstavligt talat sjuka méngder
vatska).
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e U-NaochK

Foljande prover ar inte akuta, och kan darfor tas pa morgonen dagen efter. Daremot &r de sjukdomstillstand

dessa prover tyder pa ytterst akuta — vid minsta misstanke om binjurebarkssvikt eller akut hypotyreos satts

behandling in. Den faktiska diagnostiseringen ses inte som lika akut.

e S-kortisol
e ACTH
e TSHochT4

OBS! Ytterligare en hormonrubbning som kan ge hyponatremi ar diabetes mellitus.

LAGT S-KORTISOL

Primar kortisolbrist - orsakas av en binjurebarkssvikt, som pa grund av binjureskada inte ar formogen att

utsondra vare sig mineralkortikoider, glukokortikoider eller androgener. Avsaknaden av aldosteron gor att

natrium utsdndras via njurarna, medan kalium retineras. | dessa lagen maste denna tendens kompenseras med

hjalp av lakemedel med stark mineralkortikoideffekt, sasom med fludrokortison, eller genom kontinuerlig

tillférsel av extra natrium. Detta for att dven kortisolproduktionen forsvinner, vilket i normala fall ocksa har en
mineralkortikoideffekt (sa lange det inte inaktiveras till kortison av 11-beta-HSD).

Sekundar kortisolbrist - orsakas istallet av en ACTH-brist fran hypofysen, vilket innebar att RAAS fortfarande ar
intakt. Trots laga varden av uppmatt kortisol, s ar risken for allvarliga vatskebalansrubbningar mindre —

enbart hydrokortison behdver tillforas.

ORSAKER

For riktade diagnostiska atgarder och ratt behandling bér tidsforlopp for hyponatremin samt patientens

volymstatus varderas genom noggrann anamnes och klinisk status. Genomgang av patientens elektrolytstatus

tillbaka i tiden samt potentiella medicinandringar kan ocksa bidra till att hitta den bakomliggande orsaken.

AKUT HYPONATREMI

Intraffar i regel hos sjukhusvardade patienter, dar vanliga orsaker ar tillforsel av hypotona vatskor (mycket

vatten i férhallande till natrium) eller nyinsattning av mediciner. Aven binjurebarkssvikt kan ge akut

hyponatremi, da aldosteron kravs for aterabsorption av natrium. Risk vid akut hyponatremi ar hjarnédem da

vattnet kommer att félja med in i cellerna vilket orsakar svullnad — intrakraniellt tryck — Ischemi — nekros

KRONISK HYPONATREMI

De vanligaste orsakerna ar; tiaziddiuretika,
SIADH samt alkoholism. Kombinationer av

Hypovolem
dessa orsaker ar vanliga. Typexempel ar den
dldre patient som gar pa tiaziddiuretika
(NaCl-symporterantagonist — 6kad diures) och
har en lindrig kronisk hyponatremi, som sedan i avelem
samband med annan sjukdom (ex. pneumoni)

Hypervolem

utvecklar en férvarrad hyponatremi.

HYPOVOLEM HYPONATREMI

Kliniska tecken utéver
sjukdom:

Torra slemhinnor,
minskad hudturgor,
hjértklappning,

Lagt blodtryck,

Urea och renin forhojda
Intorkning

Odem, ascites,
Forhojt centralt ventryck,
lungédem

Orsaker om U-natrium
<30 mmol/l:

Extrarenala férluster
Diuretika
Gastrointestinala forluster
Krékningar och diarréer
Brénnskador och
pankreatit

Hypotona lésningar

Hypotyreos
SIADH

Cirros, hjartsvikt
Psykogen polydipsi

Orsaker om U-natrium
>30 mmol/l:

Renala forluster
Diuretika

Mb Addison

CSWs

Nefropatiska
saltforluster
Hypotona lésningar
SIADH
(hypofyssvikt?)
Olintoxikation

Njursvikt, hjartsvikt

En kombinerad natrium- och vattenbrist foreligger, daremot ar saltbristen stérre. Den laga intravaskuléra

volymen stimulerar till ADH (antidiuretiskt hormon) insondring i blodet, vilket i kombination med fortsatt
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vatskeintag (hypoton vatska, typ vatten pga torstig) underhaller och férsamrar hyponatremin. Potentiella
orsaker bakom hypovolem hyponatremi ar:

Renala forluster
e Tiaziddiuretika - 14% av samtliga patienter med hyponatremi star pa tiaziddiuretika
e Binjurebarkssvikt - allra vanligast orsakat av Addisons sjukdom — mineralkortikoidbrist (aldosteron)
® CSW (Cerebral salt wasting syndrome) - sallsynt tillstand som bor skiljas fran SIADH, da behandlingen
av tillstanden skiljer sig at. En forenklad forklaring till CSW &r en 6kad renal utséndring av natrium i
kombination med 6kat ADH. Dessa patienter ar till skillnad fran patienter med SIADH HYPOVOLEMA.

Extrarenala férluster
e  Krakningar
e Diarré
e Forlust av Na och vatten i svett, sasom hos langdistanslopare

0OBS! Specifikt vid hypovolem hyponatremi kan patienten raka ut for intorkning. Detta leder foljaktligen till
nedsatta hudturgor och lagt blodtryck, som i sin tur férséker kompenseras genom 6kad hjartfrekvens (—
hjartklappning).

HYPERVOLEM HYPONATREMI
Ingen natriumbrist féreligger utan snarare ett 6verskott. Vattenmangden i plasma/extracellular volym &r dock
vasentligt mer 6kad, vilket ger en relativ hyponatremi. Potentiella orsaker bakom hypervolem hyponatremi ar:

Renal vatskeretention
e Njursvikt — minskat GFR, RAAS aktiveras, aterresorberar vatten utan egentligt behov. Relatera till
stycket ovan. Snarare ett vattendverskott dn ett underskott av natrium.

Extrarenal vatskeretention
e Hjartsvikt - hjartats pumpférmaga ar nedsatt — 1ag cirkulerande volym samt Iagt blodtryck, pa den
arteriella sidan. Pa den vendsa sidan ses dock perifera 6dem
e Leversvikt

OBS! Viktigt att fort utreda om patienten ar hypervolem, da dessa INTE far behandlas med extra vétska trots ett
eventuellt Iagt blodtryck. Tryck- och volymbelastningen pa ett eventuellt redan sviktande hjarta skulle da bara
bli dnnu storre.

EUVOLEM HYPONATREMI
Latt 6kad extracellular vattenvolym, men med en signifikant natriumbrist. Potentiella orsaker bakom euvolem
hyponatremi ar:

Orsaker till SIADH

® SIADH - forkortningen star for T Malignitet Lungoancer
. . . e - Extrathorakal cancer, inklusive magtarmkanal, urinvégar, prostata,
“inappropriate ADH-secretion” och ar endometrium
. - Lymf
den vanligaste orsaken bakom _ sekom
. . . 2. Pulmonella - Infektion
euvolem hyponatremi. Stérningen sjukdomar . Astma
° - Cystisk fibros
beror pa att neurohypofysen 3 Centrala ~Infektion
.. " nervsystemets - Bladning
utsondrar for sjukdomar - Tumdr
. . . . - Ovriga: Multipel skleros med flera
mkaEt/ICke'proportlonerlIgt ADH; [ 4. Farmaka - Farmaka som stimulerar utséndringen av ADH eller forstérker ADH effekt:
. . . Kloropropramid, SSRI, tricykliska antidepressiva, opiater (inklusive morfin
relat|0n t|” aktue” plasmaosm0|al|t9t och oxikodon), klofibrat, karbamazepin, vincristin, nikotin, narkotika,
i . . o antipsykotika, ifosfamid, cyklofosfamid, NSAID med flera
(da rav namnet). V|d detta t|”5tand - ADH analoger: Desmopressin , vasopressin
w . w . 5. Ovriga orsaker - Arftlig (vasopressin V,-receptor mutation)
foreligger ett 6verskott av vatten i - Idiopatisk

Overgaende: orsakad av smarta, stress, illamaende, generell anestesi, hard
traning
Akut intermittent porfyri
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kroppen, med en marginellt 6kad extracellular vatskevolym. Kliniskt dr detta dock ej uppenbart.

Den 6kade mangden ADH leder till att U-osm stiger samtidigt som S-osm sjunker, da vatten i hog
utstrackning aterabsorberas i samlingsroren. Detta leder foljaktligen dven till att RAAS nedregleras, da
kroppen forsoker bli av med kroppens 6verskottsvolym genom att aterabsorbera mindre natrium—
U-Na ar matbart.

For att kompensera vattendverskottet frisatts natriuretiska peptider ANP fran hjartats formak —
uppratthaller diuresen fran njurarna. En ny balans uppnas, med endast en latt 6kad blodvolym
(kliniskt euvolem).

SIADH &r alltid en uteslutningsdiagnos dar andra orsaker till hyponatremin ska forst ha uteslutits. For
att satta diagnosen kravs alltsa

1. Klinisk euvolem

2. Lagt Plasma/serumosmolalitet

3. Oproportionerligt hogt U-Na (6ver 30-40)

I bilden till hdger ses potentiella orsaker bakom SIADH, dar suspekta lakemedel och maligniteter som
ger upphov till ektopisk ADH-produktion ar vanligt forekommande. Den vanligaste maligniteten bakom
SIADH &r smacellig lungcancer.

Viktiga diffdiagnoser till SIADH ar:
e Overdosering av Minirin (ADH)
e Hypotyreos (bradykardi — lag HMV — 6kad mangd ADH — spér ut Na“¥)

e Alkohol - oftast storre mangder 6l eller vin, i kombination med dalig nutritionsstatus kan orsaka
euvolem hyponatremi.

PRIMAR POLYDIPSI

En fjarde form av hyponatremi som, till skillnad fran de tre ovanstdende tillstanden, ar helt férorsakad av
patienten sjalv. Primar polydipsi uppkommer da en patient antingen (1) dricker mer vatten &n vad dennes
njurar klarar av (intag blir storre an utfléde) eller (2) ater en elektrolytfattig kost, vilket resulterar i en 6kad
vatskevolym i kroppen, lagt ADH samt en 1ag urinosmolalitet.

En 35 arig kvinna inkommer till akuten med en timmes anamnes pa plotsligt pakommen akut konfusion med
hallucinos, frekventa krakningar och kraftfull motorisk oro. Det visar sig att kvinnan idrottat intensivt under
dagen och druckit daligt, varpa hon vid hemkomst druckit flera liter vatten.

® P-Na127 mmol/L

® P-Osm 269 mOsm/kg (normalt 280-300)

Under dagen har kvinnan blivit bdde dehydrerad och tappat elektrolyter genom svettningar. Nar hon sedan
snabbt dricker rikliga mangder elektrolytfritt vatten blir det extracelluldrt hypoosmolart i kroppen, varpa vatten
flodar in i cellerna. | hjarnan orsakar detta hjarnédem — trycker ihop ventriklarna, vilket resulterar i symptom
hon upplever. Kvinnan behandlas genom en akut hdjning av den extracelluldra osmolaliteten genom hyperton
natriumklorid.

BEHANDLING

Skulle en patient ha hyponatremi med svara symtom, sasom krakningar, krampanfall eller sankt
medvetandegrad ska ALLTID en hyperton natriumklorid sattas in i ett forsok att hoja patientens
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elektrolytvarden. | de allra flesta fallen har patienterna dock endast latta till medelsvara symtom, vilket gor att
vardpersonalen har tid att tanka. Innan behandling inleds ska ALLTID prover tas, och dessa gar att ldsa om
under “Fortsatt utredning”.

Tumregler vid behandling av hyponatremi med kliniska symtom:
® Snabbt pakommen hyponatremi behandlas med snabb korrigering. Akut hyponatremi kan namligen ge
upphov till hjarnédem och dod. Darfor ar det viktigt att hyponatremin snarast korrigeras.

e Langsamt pdkommen hyponatremi behandlas med langsam korrigering (inte snabbare dn 6-8
mmol/dygn), vilket d&ven det dr oerhort viktigt for att undvika osmotiskt demyeliniseringssyndrom.
Skulle behandlingen ga for fort kan den antingen avbrytas, dndras med tillforsel av hypoton vatska
eller reverseras med minirin (ADH — 6kad vattenreabsorption).

e Uteslut alltid binjurebarksvikt och svar hypotyreos (myxo6demkoma). Vid minsta misstanke om
binjurebarkssvikt ska dropp och Solu-Cortef sattas in. Hypotyreos gor en patient bradykard, vilket
foljaktligen leder till lagt arteriellt blodtryck. Detta kan kroppen l6sa genom att 6ka ADH-utséndringen,
vilket leder till 6kad vattenreabsorption — for mycket vatten i omlopp i forhallande till natrium.

e Vid okdnd duration, behandla alltid som vid kronisk!

KRONISK HYPONATREMI - EJ SVARA SYMTOM

Langsam Na-korrektion — <0,5 mmol/L i timmen — 6-8 mmol/dygn

HYPOVOLEM HYPONATREMI
Natrium ges i dropp (0,9 % NaCl ) och eventuell diuretika tas bort.

HYPERVOLEM HYPONATREMI
Vatskedrivande lakemedel (furosemid/furix - loop-diuretika) ges vid uttalat vattendverskott.

EUVOLEM HYPONATREMI

Patienten satts pa vatskerestriktion och ges natriumklorid i tablettform, vilket innebér att de endast far dricka
en viss mangd om dagen. Malet ar att astadkomma ett dagligt mindre vattenintag @n urinvolym. Det kan dock
ta flera dagar innan resultat ses. Eventuella “suspekta” lakemedel tas bort (ex SSRI), da dessa kan ge 6kad risk
for SIADH.

Det finns idag dven specifik behandling mot SIADH OM vatskekarens + natriumklorid inte skulle ge tillrdcklig
effekt. Detta lakemedel kallas for tolvaptan, ar en vasopressin-receptorantagonist och ar snuskigt dyrt. Det
verkar genom att hindra det renala aterupptaget av vatten (hamning av aquaporiner) — okad diures. For att
patienten inte, i motsats, med denna behandling ska I6pa 6kad risk att bli intorkad, avslutar man alltid
vatskekarensen innan insattning av lakemedlet.

RISKER VID BEHANDLING

Det dr namnt flera ganger tidigare, men det ar vart att namna igen. Vid behandling av en kronisk hyponatremi
ar det oerhort viktigt att hoja natrium langsamt. Detta dels for att undvika 6verkorrigering av P-Na, men dven
for att undvika obehagliga biverkningar som osmotisk

demyeliniserande syndrom. OBS! Riktlinjer sdger att man inte

ska korrigera med mer an 8 mmol/dygn. e

Kormrekt behandling Snabb utveckling

(ldngsam korrigerin av hyponatremi
Normal hjérma
(Normal osmolalitet)

Felaktig
behandling

/Y
e Valten f‘ﬁw.ﬂf

(far snabb
korrigering)

Fiirlust av organiska Odemutveckling
molekyler (osmolyter) (1ag osmolalitet)

m Langsam m Snabb
adantation adantation



SKORT STEADY STATE

Vart att kanna till r dven att kroppen sjalvt, vid hyponatremi, svarar med att inom nagra timmar efter dess
uppkomst borja pumpa ut elektrolyter (kalium, klorid och natrium) for att bromsa utvecklingen av 6dem
(hyponatremi okar vatskeintrade in i celler, eftersom mindre P-Na leder till att vatska osmotiskt dras fran
plasman). Inom nagra dagar borjar dven osmolyter (sma osmotiskt aktiva organiska molekyler) pumpas ut.
Vatten féljer med molekylerna och svullnaden minskar.

OSMOTISKT DEMYELINISERANDE SYNDROM

Osmotiskt demyeliniserande syndrom ar en biverkning som kan uppkomma 2-6 dagar efter en for snabb
korrigering av P-Na. Risken &r enbart kopplad till korrektionshastigheten, och INTE till sjalva
behandlingsformen. Det som kroppsligt sker vid en for snabb korrektion ar att myelinet, som omger
nervcellerna, skrumpnar ihop till féljd av att den snabbt férhéjda osmolaliteten i blodet suger ut allt vatten fran
cellerna. Diagnosen verifieras med MR av hjarnan och symtom som kan uppsta ar sluddrigt tal samt
koordinationssvarigheter.

Aterkoppling till diabetes; det dr demutvecklingen (se bild) som man &r radd for i korrigeringen vid T1D vid
megahogt glukos. Detta beror pa att kroppen gjort sig av med Na (transitorisk hyponatremi) for att kompensera
den hoga osmolaliteten, vid korrigering med insulin kommer dock allt glukos ga in i cellerna och vattnet féljer
med — 6dem.

KOMPLIKATIONER

e  Akut hyponatremi - hjarnddem
e Kronisk hyponatremi som behandlas for snabbt - demyelinisering

82



HYPERKALEMI

PRINCIPIELLA ORSAKER TILL HYPERKALEMI

Okat intag

@ Intoxikation

Ovanligt.

o Fododmnen

Vanlig bidragande orsak vid avancerad njursvikt. Frukt och gront,
exempelvis avokado, banan och melon, &r sarskilt kaliumrika.

Okat kaliumutslépp fran celler

o Cellsonderfall

Exempelvis rabdomyolys, tumdrlyssyndrom, hemolys.

o Insulinbrist Sénkt effekt av Na'/K"-ATPas.
@ Hyperosmolaritet, K" ochvatten férs med osmotiskt tryck ini extracellularrummet.
hyperglykemi

o Metabol acidos

Skifte av H" intracellulart mot K™ extracellulért, och sénkt effekt av
Na'/K'-ATPas.

© Motion Fysiologisk, dvergaende effekt. Séllan kliniskt relevant.
o Lakemedel Bland annat icke-selektiv betablockad, digitalis, ciklosporin, takrolimus.
Forsamrad utsondring

® Njursvikt Vanligt. Karaktarisera i termer av akut/kronisk och prerenal/renal/
postrenal.

® Hjértsvikt Ofta kombination av njursvikt och lakemedel.

@ Binjurebarkssvikt Aldosteronbrist.

o Lakemedel Bland annat MRA, ACE-hammare, ARB, heparin, trimetoprim, NSAID.

o Forstoppning 5-10 procent av kroppens kaliumelimination sker via avféringen.

MRA = mineralreceptorantagonister; ARB = angiotensinreceptorblockerare.

FORSKJUTNING AV INTRACELLULART K+

KONSENSUS SUMMARY IN ENGLISH

De flesta ar ense om att

e allvarlig hyperkalemi ar ett potentiellt
livshotande tillstdnd som ska behandlas
och utredas akut

e en férsdmrad renal elimination av kalium
forekommer i de allra flesta fall

e |dakemedelspaverkan &r vanlig.

Asikterna gar isir vad giller

e vid vilka exakta gransvarden av kalium
olika insatser ska paborjas

e huruvida alla patienter vid ett visst
kaliumvarde ska ges kalcium, eller
enbart de med EKG-férandringar

e hur central beta-2-agonisternas plats ar i
behandlingen

e vilka resiner som ér att foredra.

Forskjutning av kaliumjoner fran intra- till extracel- lularrummet kan ske av en rad orsaker:

1. Vid acidos sker en forskjutning eftersom funktionen av Na+/K+-ATPAS &r pH-beroende.

Vid metabol acidos finns dven en bufferteffekt dar H+forflyttas intracellulart och K+ extra cellulart for

att bibehalla elektroneutralitet. Denna skiftning r mindre uttalad vid laktacidos och ketoacidos.

3. Vid ketoacidos kan hyperkalemi ses till f6ljd av insulinbrist, da insulin ocksa aktiverar Na+/K-ATPAS.

Vid hyperglykemi férs vatten och kaliumjoner extracellulart pa grund av 6kat osmotiskt tryck.

5. Vid massivt cellénderfall 6kar kaliumkoncentrationen genom att intracellulart K« da lacker ut i

blodbanan.

FYND

Symtom kopplade specifikt till hyperkalemi upp- kommer sent i férloppet, och om sadana foreligger ar det ett

allvarligt tecken. Det man kan forvénta sig ar bland annat muskelsvaghet, parestesier, muskuloskeletala smartor

och palpitationer.

EKG

EKG-férandringar som kan uppkomma varierar beroende pa hyperkalemi och
allvarlighetsgrad. Ett tidigt tecken &r T-vagor med hoga amplituder i

brostavledningar och kort QT-tid. Detta forklaras av att K+-kanaler ansvariga for 5 &
repolarisation uppregleras vid hyperkalemi, vilket 6kar méjligheten for EEEEE ,\\\ =
cellmembranet att depolarisera. Darefter kan breddokade QRS-komplex uppsta, E

P-vagen utplanas och till slut kan rytmen 6verga i en oscillerande sinusvag (inte att ¢ 1 \

férvaxla med sinusrytm). Férsamrad retledning leder till bradykardi,
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grenblockeringar och AV-dissociation, och slutligen kan ventrikeltakykardi, ventrikelflimmer och asystoli
uppkomma.

PSEUDOHYPERKALEMI

Det ar viktigt att omkontrollera ett hogt rapporterat kaliumvarde hos en opaverkad patient med normalt EKG
for att undvika felbehandling.
Muskelarbete (t ex att patienten spanner sig vid provtagning)

® Provtagning med stasband
® Provtagning genom vends infart
® Hemolys i provroret

BEHANDLING

Behandlingsschema vid akut hyperkalemi

e Kalcium stabiliserar membranpotentialen och sanker
+ Handléigg enligt ABCDE

arytmirisken. EAENIKLE0 Kt B
. . P . + Uteslut pseudohyperkalemi
e Den vanligaste akuta behandlingen ar insulin. - Provagning blodgas,kreatinn,oiserat alcium
Genom aktivering av membranbundet Na+/K+-ATPas 5059 K‘B,*)—s,s K'!'I,n
. . . - Utred orsak och Behandling avgors av kliniskt tillstand, Akuttillstand,
har insulin en direkt effekt som forflyttar K+ vervag behani EKG och kliums dkningstak Konsultralva
intracellulart. Glukos ges samtidigt for att undvika mﬁreran.m
. Nej ToppigaT BredaQRS Bradykardi
hypoglykemi. UtplnadeP Sinusvig VT
Ja
e Beta-2-stimulerare har pa samma vis som insulin en Kalciumntravendst
. o 10 ml 10-procentigt kalciumglukonat pa 2-3 minuter
direkt effekt pa membranbundet Na:/K+-ATPas med . ancoprene i bien fktlln
i : . -
en kaliumséankande effekt som resultat — inhalera ririmprkirt et

salbutamol
Insulin-glukos-infusion
T ex 20 Esnabbverkande insulin i 500 mI 10 procent glukos pa 1-2 timmar
«Vid K" 27,0 ges 250 ml pé 15 minuter, resterande p& 1-2 timmar
» Folj glukos och kalium tétt, justera insulin- och glukosdos efter behov

| F'Y“TI‘L . (Overvig betastimulerare
T ex 5-10 mg sabutamol inhalation, kan upprepas
+ Om patienten inte kan inhalera dvervig 0,5 mg terbutalin iv/sc
Overvig bikarbonat
’::i:':,;' —»= Tex100mINa-bikarbonat 50 mg/mi
ll 0BS! Ges eji sammainfart som kalcium
Nej *
Loopdiuretika
T ex 40 mg furosemid intravendst om njurfrisk
Utséndra ° idualurin, karaktariser: Il njursvikt
K ur + Kontakt dialysjour vid avancerad njursvikt
kroppen
Resiner

Tex15 gResonium, 10 g Lokelmaller 8,4 g Veltassa
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