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Homeostas

Arbetsfysiologi

Redogora for skelett -och hjartmuskelns metabolism och energiforrad och
betydelsen av kreatinfosfat, anaerob och aerob nedbrytning av glykogen
och fettnedbrytning; oxidativ fosforylering.
Energiatgang dr beroende pa intensitet och hur manga muskelgrupper som involveras. Fler
ATP molekyler kommer da att produceras och det krdver att mer syrerikt blod tar sig till de
arbetande vivnaderna. Substratanvddningen kommer skilja sig at beroende pa intensiteten av
arbetet:
e Ldg intensitet (nér vi dr ute och gar) anvinder vi framst fria fettsyror.
e Vid submax eller vid 85% av maxarbetet sa fortsitter forbranningen av fria fettsyror,
men Vi ser dven en 0kad forbrinning av glykogen, Vi bryter ned glukos samt
triglycerider.

Vid har tva aneroba system:
o Kreatinfosfat (CrP) nedbrytning, ocksa kallad kreatinfosfatbufferten.
o Bryts ner till kreatin och fosfat vilket frigdr energi. Denna energi anvands for
att fosforylerar ADP + Pi till ATP. ATP kan sedan anvinds i
korsbryggecykeln. Snabbt sétt att generera energi men ricker bara i 10
sekunder.
e Anaerob glykolys
o Glukos bryts ner 1 frdnvaro av syre vilket genererar 3 ATP per glukosenhet.
Producerar d4ven mjolksyra (laktat) som biprodukt. Ricker i ca 1-2 minuter.

Aerob metabolism: glykogennedbrytning i nidrvaro av syre generar 32-39 ATP molekyler
per glukosenhet. Vid nedbrytning av fria fettsyror och triglycerider genereras 150 ATP
molekyler per fettsyra. Glyogennedbrytningen riacker 1 ca 1,5 timme medan fett kan anvdndas
som energikélla hur ldnge som helst. Det behovs dock 4 ganger sa mycket O, for att
forbranna fett jAimfort med glukos. Detta betyder att man méste jobba vid lagre intensitet
(springa langsammare) fOr att fortsétta arbeta aerobt. Hjirtat anvénder framst fettsyror som
energisubstrat da energidtgangen aldrig tar slut. Hjértat &r ddrav kénsligt for syrebrist.
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En 6kning i intensitet fran vila till en submaximal intensitet saisom joggning hade resulterat i
att den absoluta fett- och kolhydratforbranningen okar.

Som vi ser pd bilden ovan sé anvénder vi till storst del fria fettsyror pa energikilla vid lag
intensitet — 25% av VO2-max (typ ute och gar).

Om vi sedan Okar intensiteten till submax eller riktigt hogintensivt arbete pa 85% av max sa
ser vi att forbranningen av fria fettsyror fortsitter till viss del men vi ser att vi far en dkad
forbrinning av glykogen. Med hogre intensitet s forbranner vi mer glykogen, dvs vi bryter
ner glykogen till glukos och anvénder glukos som energikilla. Glykogenet kan forbréannas
bade 1 ndrvaro (aerob metabolism) eller i1 franvaro (anaerob metabolism) av syre. Vi bryter
dven ned triglycerider som vi anvédnder som energikélla tillsammans med de fria fettsyrorna
som finns 1 plasma.

Skelettmuskler har olika muskelfibertyper:
=> Typ 1: uthélliga, hog mitokondrietéthet for oxidativ metabolismen men

myosin-ATPase aktiviteten ar lagre — langsamma kontraktioner. Haller kroppen
upprétt och motverkar tyngdkraften.

=> Typ 2A: mitt emellan de tvd andra som vi ndmnt.

=> Typ 2B/X: snabba och explosiva. Anaerob metabolism . Hogre myosin-ATPase
aktivitet vilket leder till snabbare kontraktioner. Musklerna tréttas dock ut snabbare.

Redogora for orsaker till muskeltrotthet vid normal fysiologisk
anstringning.
Anstrangning/trinings-inducerad trétthet (fatigue) = varje anstrangning/traningsinducerad
minskning av muskelns formaga att producera kraft/styrka. Det finns tva typer av trotthet vid
normal fysiologisk anstréning:

1. Central trotthet — processer kopplat till nervsystemet. Vi ldgger ej fokus pa dessa.



2. Perifer trotthet — muskeltrétthet orsakat av processer vid motoriska dndplattan eller
inuti muskeln.

Orsakar till perifer trotthet:
I.  Inte tillrickligt med syretillforsel till vivnaden.
Leder till 1agre ATP produktion (anaerob metabolism) — arbeta pé lagre intensitet (kortare
16psteg, 1dngsammare stegfrekvens etc).
II.  Inte tillrickligt med glykogen i vivnaden
Leder till att man “gar in i vdggen”. Man maste da vixla till fettforbranning vilket kraver mer

syre — arbeta pa ldgre intensitet (kortare 16psteg osv.).
III.  Beror pa tre processer inuti muskeln kopplat till kraftutveckling.
Detta leder till en ansamling av fosfat och ADP frén intensiv konsumtion/nedbrytning av
kreatinfosfat och ATP vilket resulterar i:

a. Troponin far minskad kalciumkénslighet — farre korsbryggor aktiveras da troponin-

tropomyosin komplexet inte kommer flytta pa sig — minskad kratft.

Trolig orsak: intensiv nedbrytning av kreatinfosfat leder till en ansamling av fosfatjoner som
ar negativt laddade. Den positiva kalcium jonen attraheras av den negativa fosfatjonen vilket
gor kalcium mindre benégen att binda till troponin — troponin far en minskad kalcium
kénslighet.

b. Minskad forméga att genomfdra steg 1 och 2 i kor keln — minskad kraft.
Trolig orsak: Ansamling av fosfat och ADP vid korsbryggorna fran snabb nedbrytning av
ATP. Leder till en ansamling av dessa metaboliter vilket paverkar jamvikten lokalt runt
korsbryggorna. Jimvikten forskjuts och fosfat respektive ADP vill inte slédppa fran
myosinhuvudet — minskad kraft.

c. Minskad forméga att frisétta kalcium frdn SR — mindre méingd kalcium som kan
binda troponin (som dessutom har minskad kalciumkénslighet) — minskad kraft.
Trolig orsak: Hog SERCA aktivitet leder till ansamling av fosfatjoner vid SR. Vissa
fosfatjoner tar sin in i SR — positiv laddade kalciumjoner attraheras av negativt laddade
fosfatjoner — kalcium halls fast i SR vilket betyder att mindre kalcium slépps ut.

Integrera kunskap om skelettmuskel-, kardiovaskulir-, andnings-, njur-
och endokrin fysiologi for att forklara det akuta fysiologiska svaret som

sker vid aerobt och anaerobt arbete, intervalltrining samt styrketrining.
Akut svar pa arbete?

Skillnaden i homeostas (kroppens aktivitetsgrad) dr att nér jag dr ute och springer sé far jag
en okad muskelkontraktion — Okat behov av ATP och diarmed behdvs mer syrerikt blod till
den arbetande vivnaden. Vi vill helst undvika mycket anaerobt arbete for att inte fa acidos
och massa mj6lksyra. Muskeln blir inte trott men det gor ont. Svaret pé arbetet dr beroende pa
intensiteten. Mycket av svaret ar forberedande, puls och andning kommer ga upp langt innan
jag behover det for att undvika brist vid aktiviteten.



Max inom arbetsfysiologi (kondition) = VO,. Detta ér ett mitt pa hur mycket syresatt blod
som kroppen kan anvénda sig av under fysisk aktivitet.

Formel: VO,= HMYV * (a-v)*0, * dif

De faktorer som paverkar VO, dr sdledes HMYV eftersom ju snabbare hjdrtat pumpar desto
mer blod pumpas ut totalt per minut vilket resulterar i att mer syre levereras till muskler.
Skillnaden 1 mingden syre mellan det arteriella och venosa blodet (A-V differensen) ar
ocksa en viktigt faktor. A-V-diftferensen visar hur effektivt musklerna och andra védvnader kan
extrahera syre fran blodet. Ju storre differensen &r, desto mer syre har vivnaderna tagit upp
frén blodet. Detta dr avgérande for att uppritthalla en hog arbetskapacitet vid maximal
anstrangning.

Vad iir det da som orsakar denna skillnad i det arteriella och vendsa blodet?

a: arteriellt blod (RBK).

- Péverkas av ventilationen. Om man andas mindre — mindre tillgéng till syre i
artdrblodet — minskad skillnaden mellan det arteriella och venosa (dé det vendsa ar
“syrefattigt blod”).

- Maingden erytrocyter (paverkar hur mycket syre vi kan béra 1 det arteriella blodet samt
hur mycket vi kan leverera.

v: venost blod (anvindning i muskler frin mitokondrier).

- Péverkas av hur vil blodet distribueras.

- Syrebehovet (bestimmer hur mycket som avges till vidvnaden).

- Om massa blod tar sig till fettvivnaden som inte har hog aktivitet sa kommer
det venosa blodet ha ganska hog syrehalt, t.sk fran bloddistributionen till
skelettmuskler dér det behovs mycket syre.
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Ovan ser vi hur hjartfrekvensen regleras fore och efter arbete. Hjartfrekvensen okar linjért
med Okat aktivitet. Hjartfrekvensen okar pga att tetano- eller mekanoreceptorer
(golgissenorgan eller muskelspolen) skickar proprioceptiva signaler till det kardiovaskuldra



centret 1 forlingda mérgen. Detta inhiberar PNS. For att en muskel ska kunna rora pé sig sa
skickas signaler fran central command, dvs fran motorkortex till muskeln och darav racker
det men tanke om rorelse for att HF ska 6ka. Metaboreceptorer utanfor muskeln reagerar pa
en 0kad méngd koldioxid eller vitejoner (metaboliter) vilket ocksa signalerar till det
kardiovaskuléra centret att vi maste 6ka HF. Nar aktivitet minskar sd minskar signalering fran
storhjdrnan och mekanoreceptorerna i musklerna vilket kar vagussignaleringen och dédrmed
sker en aktivering av PNS. Den snabba minskningen av HF direkt efter traning, vilket &r den
grona delen av grafen, beror dirav pa att man avslutat aktiviteten. Vi ser att HF inte atergar
till dess ursprungliga virde 1 grafen och detta beror pa att vi fortfarande har metaboliter kvar i
muskler och cirkulerande katekolaminer (noradrenalin och adrenalin). HF kommer dérav vara
lite hogre dn normalt tills dessa stabiliseras.

Reglering av blodflode vid arbete:

Muskeldilatation i den aktiva muskeln mojliggor att blodet kommer till organsystem som
behover det via B,-adrenerga receptorer som binder noradrenalin. Men det dr huvudsakligen
den lokala regleringen via metaboliter som &r viktigast for vasodilatation. Det centrala
svaret ser till att BT inte faller for mycket. Blodet styrs bort fran inaktiv vdvnad och
uppritthdller MAP = HMV * TPR. Detta ansvaras av SNS och adrenalin som orsakar En
okad vasokonstriktion till inaktiva muskler 6ka blodflddet till de aktiva istéllet. En 6kad
HMV ér ocksé viktigt for att 6ka blodflodet till den aktiva muskeln.
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Reglering av ventilation vid arbete:

Forutom det kardiovaskuldra centret som regleras av den forlingda mérgen si paverkas dven
ventilationen av kérnor beldgna dar. Tidalvolym och andningsfrekvensen dkar vilket betyder
att vi far bade djupare och frekventa andetag. Metaboreceptorer i muskeln kommer ocksé
paverka andningen. Vi kan bibehalla normala blodgaser under fysisk aktivitet genom att svara
pa rorelse. Vid den ventilatoriska tréoskeln sammanfaller en drastiskt 6kad niva av laktat i
blodet vilket kompenseras med en 6kad ventilation. De perifera kemoreceptorerna reagerar
saledes pé acidosen och dirmed sker en kompensation. Den ventilatoriska troskeln orsakas av
mekanoreceptorerna.



RER iér ett métt pa vilket typ av energisystem vi frimst prioriterar (kolhydrater eller fett)
under fysisk aktivitet. RER berdknas genom att méita miangden producerad koldioxid
dividerat med den forbrukade syren — RER = VCO,/VO,. Vi forbrianner aldrig enbart ett
substrat men om det skulle vara sa blir virdet pa RER = 1.

Vid forbrénning av kolhydrater har vi ett RER virde som ar lika med 1.

Vid forbranning av fett 4&r RER < 1 eftersom vi behdver mer syre dn koldioxid. Detta innebar
att ju hogre intensitet vi arbetar desto mer behdver vi anvidnda oss av snabba energikillor
(undantagsfall dé vi inte har tillgdng till syre {for att forbridnna fett — forbranner kolhydrater
istéllet). Nir vi enbart sitter ner s anvéander vi oss frimst av fett. Som vi minns sedan tidigare
sa krivs det mer syre for att forbrénna fett &n kolhydrater.

Vid en respiratorisk kompensation d& man har en metabol acidos sé ligger vardet 6ver 1 da vi
kommer producera mer koldioxid.

RER = VCO,/VO,
- Fett: 0,71
- Protein: 0,83
- Kolhydrat: 1,0

- Respiratorisk kompensation vid
metabol acidos: >1,0

En stor 6kning 1 intensitet kommer att resulterar 1 att vi maste jobba anaerobt innan HF,
blodflodet och metabolismen ér tillrdckligt bra for att vi ska dverga till aerobt arbete. Detta &r
var syre deficit som vi maste betala tillbaka. Nér vi sedan kan overgé till aerobt arbete har vi
en steady state dir syrekonsumtionen matchar behovet. Efter arbetet méste vi betala tillbaka
syre deficiten vi hade i borjan, detta ar var syreskuld. Vi méste fylla myoglobin, rensa bort
laktat, 6ka temperatur, bygga upp ATP och kreatinfosfat. Efter ett traningspass kommer vi
dérav att forbranna MER kalorier én vid vila.

Pa systemisk och cellulidr niva forklara fysiologiska adaptation av
kardiovaskulir, andning, vitskebalans/temperaturreglering/
syra-bas-reglering och muskelfunktion vid
uthallighetstrining (aerob kapacitet) och styrketrining (hypertrofi).
All typ av traning ger en o6kad formaga att generera ATP, helst aerobt. Vi far centrala
fordndringar av hjarta och blodvolym. Vi far dven perifera fordndringar av muskel och
blodkirl. Okad intensitet (muskelkontraktioner) ger ett 5kat behov av:

e syrerikt blod till vivnaden

e att kunna skapa ATP



e korsbryggeinteraktion
Upprepade tillfdllen av stress = trdning. Adaptationen dr beroende av intensitet, duration,
frekvens och typ av aktivitet.

Uthallighetstrining (aerob kapacitet):

Handlar om att 6ka den aeroba kapaciteten. En béttre tranad person har ett hdgre VO, ...
Traning kommer leda till att hjartats struktur kommer forandras — fysiologisk hypertrofi som
bestar av en okad innerdiametern (insidan av kammaren) och hypertrofi av
viinsterkammare. Uthallighetstraning leder dven till 6kat antal och storlek av mitokondrier
samt en okad blodvolym pga en 6kad plasmavolym och en 6kad mingd RBK.

Forst sker en 0kning av plasmavolym mha tvd mekanismer:
1. Okad mingd plasmaproteiner — dkat kolloidosmotiskt tryck i kapilldren pga en 6kad

albuminsyntes 1 levern.
2. Tréning 6kar ADH + aldosteron vilket dr vitskesparande hormon — behaller vatten
och salt.

Traning leder till 6kad mingd RBK vilket ger en §kad syrebdrande férméiga. Orsaken bakom
detta dr dnnu inte helt klarlagt.

Pga den 6kade volymen + ett starkare hjdirta sker

foljande: sl .
1 Slagvolym (i vila och arbete) °
1 Preload 7 D/ /g/}
1 Fyllnadstid (pga ligre HF pa samma intensitet) ‘g 150 9/
1 Ventrikelmassa (leder till en 6kad kontraktilitet och ‘.2
minskad ESV). Detta forstarks da den totala perifera ] 125
resistansen hos en trdnad person ar légre. g {

§ 100 o5
OBS: Det sker en minskning av hematokriten med = 3//3/ =@ Pretraining
trining vilket gor att blodet fir en minskad viskositet 75 A
vilket gor det léttare for blodet att ta sig igenom
kapilldrerna. Detta &r trots den 6kad méngden RBK och . 0 5 10 15 20 o5
detta dr pa grund av den relativa 6kning av Treadmill speed (km/h)
plasmavolymen.

Notera att de fysiologiska mekanismerna adapterar olika vid submaximal
uthdllighetstrining kontra uthallighetstrining vid maximal intensitet.

Hjirtfrekvensen minskar 1 vila och pd submaximala intensiteter till f61jd av en adaptation
till uthallighetstraning. Detta beror pa en 6kad SV. Att SV 6kar kan bero pa en 6kad
blodvolym, 6kad innerdiameter i vinster kammare samt vansterkammar hypertrofi. Trolig
forklaring till den minskade HF é&r en starkare stimulering av vagusnerven och dirmed 6kad
PNS. Vid maximal intensitet &r HF densamma pga slagvolymen ¢kar d& VO, max okar.




Blodtrycket under arbetet minskar ocksa pé en given submaximal intensitet. Viloblodtrycket
sdnks hos létt eller medel hypertensiva individer. Detta forklaras av minskad perifer resistans
och lagre sympatikustonus. Det sker dven en inducerande NOS (= ett enzym som &r viktigt
for regleringen av blodtrycket. Nar blodtrycket okar, frigoérs kviveoxid fran endotelet (det
inre lagret av blodkidrlen) genom aktivering av NOS). Detta resulterar i vasodilatation och
agerar dven trombocythimmande — minskad risk for blodproppar.

HMYV kommer inte dndras pa samma sétt da SV 6kar och HF minskar pd samma
submaximala niva. HMV 06kar i max och ar den begrdnsade faktorn i en 6kning av VO, -
max.

Ventilationen pdverkas men man talar enbart om sma effekter pd lungans struktur. Det dr
ddrmed inte en begrinsad faktor hos friska.

Perifera cirkulationens adaptation:
e Forbattrad formaga till vasodilatation.
e Mer effektiv vasokonstriktion i inaktiv vivnad — ex bittre sympatisk svar i
Gl-kanalen.
Okad kapillirisering i aktiv muskulatur — 6kad utbytesyta mellan blod + muskel.
Okad oxidativ kapacitet i ffa typ I fibrer.

Substrat blir mer léttillgéngliga och anvinds mer effektivt vid uthéllighetstrining:
e Kolhydrater

o Okad formaga att lagra glykogen i trinade muskler
e Fett

o Fler triglycerider i trdinade muskler

o Flera enzymer i beta-oxidationen — mer effektivt fett-oxidation

o Okad frisittning av fria fettsyror till blodet — sparar glykogen
e RER minskar pd samma submaximal intensitet

o Okad andel av forbrinningen fran fett

o Minskad anaerob ATP-produktion
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Mitokondriell biogenes &r ytterligare en adaptation av uthéllighetstraning. Generellt dr
muskelns, eller mitokondriens, forméga att anvinda syre storre dn det kardiovaskulira
systemets forméga att forse vivnaden med syre. Det &r alltsd inte mitokondrieinnehallet som
begransar VO,-max. Uthallighetstraning kan férdubbla mitokondrieinnehéllet i muskeln
genom att syntesen av mitokondriella enzymer och andra proteiner stimuleras. Traning leder
till en 6kning av Ca**, ROS, hydrolys av ATP och en 6kning av katekolaminer. Alla dessa
faktorer kommer sedan aktivera PGC-1- alfa som i sin tur stimulerar nybildningen av
mitokondrier. Detta ger i sin tur upphov till en ¢kad (a-v)O, diff.

Styrketrining (hypertrofi
Vid styrketraning stimuleras muskler och nervsystemet till att producera mer kraft. Detta sker
dels mha en neural komponent och dels mha hypertrofi.

=> Neural komponent
Synkronisering av motor neuron och flera aktiva motorenheter. Vi far dven en minskad
autogen inhibition, vilket 4r de inhibitoriska mekanismer i det neuromuskuléra systemet som
hdmmar muskler fran att generera skadlig kraft. Vid styrketrdning kan denna inhibering
minska — mer kraftproduktion. Férbéttrad antagonisthdmning, vilket gor att agonistens kraft
blir hogre. Inlérning av rorelsemonster ger en forbéttrad kraftutveckling utan att muskeln
nodvéndigtvis blir storre.

Vid styrketridning finns dven en spill-over effekt. Styrketrdning med hoger biceps ger en liten
nervsignal till vénster biceps vilket aktiverar den. Om man da bryter ena benet si kan det vara
bra att trdna det andra benet sa de motorneuron som gar till det immobiliserade benet kommer
att aktiveras trots att man trinar det andra benet.

-> Hypertrofi
Innebér en tillvixt av de enskilda muskelfibrerna (typ Ila-fibrer). Notera att vi inte talar om
hyperplasi som istéllet hade inneburit ett storre antal muskelfibrer. De storre fibrerna kommer
fran att man fatt fler myofibriller, mer aktin + myosin, mer sarkoplasma samt mer bindvév.
En muskel kan bli storre direkt efter ett trdningspass — transient hypertrofi. Detta beror pa



en svullnad av muskler och intensitet kring den som svarar pd en 6kning av metaboliter i den
trinade vivnaden med ett vitskeinflux.

For att en muskel ska bli storre pga en hypertrofi, maste balansen mellan proteinsyntes och
proteinnedbrytning skifta. Syntesen maste séledes dvervinna nedbrytningen.
Hur sker dd detta?
1. Stimuli kommer frén trining, dvs beta-2-agonist, testosteron, IGF-1 och mekaniskt
stimuli.
2. Detta aktiverar mTOR och AKT signalering vilket ger en 6kad syntes och en
inhibering av proteinnedbrytningen.

Satellitceller ir myogena stamceller som ligger vilande i vdvnaden nira muskelcellerna. Som
svar pa hypertrofa stimuli (ndmnt ovan) eller sma skador som aktiverar makrofager som i sin
tur frisétter tillvaxtfaktorer, aktiveras satellitcellerna. Nar dessa aktiveras sa prolifererar och
differentierar de for att sedan sld samman med de muskelfibrer som finns vilket gor att varje
muskelfiber far fler cellkdrnor. Detta resulterar i att de far en 6kad mojlighet till syntes av
kontraktila proteiner — mer yta — fler aktin och myosin som kan generera kratft.

Heavy resistance
training

Anpassning I i

Sammanfattningsvis:

Endurance
training

Fysiologisk: fkraft tuthallighet
Tstyrka TVO;_ max

Metabol: tglykogenlagring t glykogenlagr
tglykolytiska enzymer t fettanv.

Strukturell: ttvarsnittsyta t kapillarisering

t mitokondrier

Forklara hur fysisk aktivitet kan paverka sjukdomsforlopp vid vanliga
folksjukdomar

Fysisk aktivitet leder till minskad mortalitet och detta dr ett dosberoende svar dvs, ju lingre
tid en person dr aktiv per dag desto storre dr den positiva effekter.
Piverkan pa hjart-kérlsystem:
e Forbittringar pa hjartat — forhojd syreleverans
o Okad kapilldrisering
o Forhojd utbyteskapacitet




o Forbattrad vasodilatation (NO- och adenosin-medierad)
HDL 6kar och LDL minskar — minskad risk for ateroskleros
Minskad aggregarbarhet hos blodplittarna da mer traning ger mer NO — minskad
proppbildning.
e Minskar BT hos personer med hypertoni.

o Responders och non-responders (svarar ej pa fysisk aktivitet och behover
medicinering)

o Post-exercise hypotension = BT kan vara sénkt dven efter trdning. Beror
troligen pa en paverkan pa NTS vilket gor att svaret pa baroreceptorreflexen
inte blir lika starkt.

o Forbittrad flodesmedierad vasodilation (6kat NOS-uttryck) — minskat TPR
— BT sjunker

o Minskad sympatikuspaslag.

Traning &r positivt vid 6vervikt och typ II diabetes.

Vid overvikt/fetma far man med trdning en minskad systemisk inflammation och en
forbattrad blodfettsprofil. Vid typ 2 diabetes far man med traning en GLUT4 uppreglering
och aktivering vilket &r ett insulinoberoende glukosupptag. Méste kombineras med
kostforandringar for att patienten ska kunna gé ner i vikt.

Flera sjukdomstillstdnd kan pdverkas av fysisk aktivitet:
e (Cancer
Forbattrad immunfunktion. Minskar trotthet, bibehéller kondition och styrka, minskar (hos
vissa) depression vid behandling.
e (Osteoporo
Belastning stirker skelettet.
e Depression
Forbattrad sjdlvkénsla. Positiv effekt pa dopamin, noradrenalin, serotonin och endorfiner.
e Reumatism
Okad muskelstyrka och kapacitet.

Kiénna till olika metoder for att méta energiomsattning.

Direkt kalorimetri: man kollar hur mycket koldioxid och vdrme en person producerar i en
atwaterkammare.

Indirekt kalorimetri: mitning av energiomséattning. Métning av respiratorisk kvot.

TillAimpa respiratorisk kvot som métvirde for substratanvindning vid
olika fysiologiska och patologiska tillstind.

Beskriva de for amnesomséattningen viktigaste hormonforandringarna vid
olika typer av arbete och dessas paverkan pa lever, fettviv och
skelettmuskulatur.



Det finns en hormonell reglering av &mnesomséttningen under arbetet {for att sdkerhetsstélla
att den aktiva muskeln har tillrackligt med substrat.
-> Levern haller blodsockret stabilt vid arbete. Okat glukagon, minskat insulin och Skat
adrenalin kommer leda till glukoneogenes.
=> I fettviven kommer SNS, dvs okade nivaer av adrenalin, kortisol och GH att leda
till en 6kad cirkulationen av fria fettsyror. Dessa kan sedan anvéndas i muskeln for att

spara pa glykogen vars forrad dr mycket mindre.

=> I skelettmsukekln kommer adrenalin att binda till sin receptor och_aktivera
glykogenfosforylaskinas som kommer leda till glykogenolys. Laktat fran icke-aktiva
muskler som frisitts av adrenalin kan aktiveras av aktiva muskler. Da sker en
oxidation av laktat i aktiv muskel.

Forklara skillnaden i adaptation och konsekvens av pulsatil respektive

kronisk ROS-nérvaro i muskeln.

Reaktiva syreradikaler (ROS) = en fri radikal = atom, molekyl eller jon med oparade
valenselektroner. Detta gér de mycket reaktiva och instabila. Attackerar/reagerar med
narliggande molekyl.

Vi presterar bést nér vi har 6kade redoxreaktioner och ddrmed en 6kad nédrvaro av ROS. Detta
tillstdnd foreligger da vi dr lite stressade/nervosa.
Nedan till vanster ser vi olika kéllor till bildandet av superoxid (O5).

mitochondria H20 + O2
QQ
NADPH Y,
oxidase \ ,
.- SOD
xanthine 02 — H,0O »H, O
* 2 GPX
oxidase /1' 0%s) (10s) GS,H/ \Ggse ROS:
Fe2* 5_( - .
Hpoxygenase R superoxid -0,
NO' NADP NADPH véteperoxid - H,0,
(10s) . OH‘ kvdveoxid - NOe
O(":S)o (10"%s) peroxynitrit - ONOO*-
hydroxylradikal - OH*

ROS ér viktigt vid muskel adaptation. Vid trdning vill vi ha en pulsatil frisittning av ROS 1
de arbetande muskeln for att forbéttra vart traningssvar eftersom transkriptionen av mRNA
okar. Detta beror pa att ROS responsen agerar som en signalmolekyl for att paverka
bildningen av protein, dvs produktionen av mRNA och ddrmed mitokondrier som sedan kan
producerar ATP. Detta betyder ocksa att tillskottet av antioxidanter paverkar denna process
negativt dd signalmolekylen (ROS) blockeras.

Vid kronisk ROS-nérvaro i muskeln kan vi drabbas av oxidativ stress. Oxidativ
posttranslationella modifieringar orsakade av ROS bidrar till muskelsvaghet hos personer
med reumatoid artrit (RA). Vid multiple sclerosis (MS) far man en 6kad méngd ROS och
didrmed drabbas man av oxidativ stress da Nrf2 signaleringen (transkriptionen av
antioxidanter) paverkas negativt.




Temperaturreglering

Redogor for temperaturreglering vid friska forhillanden och vid feber.
Mainniskan dr homeoterm. Vi klarar ligre temperaturer bittre dd vi kan klé pé oss. Dock kan
vi fa hjartarytmier vid for kalla temperaturer for att alla reaktioner i kroppen saktar ner.
Iskristaller kan dven uppsta i kroppen da vi bestér till mestadels av vatten. Vid for varma
temperaturer sa denaturerar proteiner. Core temperaturen ar viktigast for overlevnad och
ligger kring 37 grader.

Vid varma temperaturer sa sprider core
temperaturen ut sig och fordelar sig jamnt
utmed kroppen. Vid kalla temperaturer sa
behaller vi mer av core temperaturen vilket
resulterar i att exempelvis fingrar och tar blir
kalla och blaa.

36°C

chhe
Shell
28°C Kroppstemperaturen varierar aven med

dygnsrytmen. Beror pa vér biologiska klocka

som paverkas av dagsljuset da det resulterar i
att kroppen skickar signaler i en dygnsrytm.

34°C

e Temperaturreglering vid feber ser annorlunda
ut. Pyrogena cytokiner sdsom IL-1, IL-6 och

TNF-alfa (= de som gor att vi blir varmare)

A Cold B Warm

kommer forandrar referenstemperaturen i
hypothalamus och hgja den. I hypothalamus produceras PGE2 (prostaglandin) som dé &ndrar
set temperaturen (referenstemp.).
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Kroppens svar pa kyla:
e Avbruten svettning

e Piloerection = géshud som skapar ett skyddande lager.
e Vasokonstriktion



Huttring = skakar tdnder vilket gor att muskler méste rora pa sig — genererar virme
Non-shivering thermogenesis = brunt fett som kan skapa viarme. Mitokondrierna &r
okopplade och skapar en massa virme. Oka imnesomsittningen for att kroppen ska
bli lite varmare.

Sammanfattning:
Med hjélp av central termoreceptorer + perifer som sitter i hypothalamus s& kommer kroppen
veta om jag dr varm eller kall och ddirmed kommer kompensatoriska mekanismer dra igang.

Redogora for virmeavgivande respektive virmeproducerande mekanismer
i kroppen.

Virme kan forloras eller lagras. Metabolismen och andra reaktioner skapar varme och vart
problem ar oftast att vi har svart att gora oss av med virme. Viarmeproduktion dr beroende av
aktivitetsgrad. Ju storre man dr desto hogre temperatur kommer man att skapa da det finns
mer vdvnad som kan skapa virme. Sma barn generar dock mycket virme eftersom de véxer
mycket. Kvinnor producerar mindre légre 4n mén eftersom de inte har lika stor muskelmassa.
Virmeavgivande mekanismer:
e Strilning
e Evaporation — tappar virme nir vi andas. Svettning dr en potent mdojlighet att bli av
med virme.
e Konvektion — det virmeutbyte som uppstar nér gas eller vétska strommar forbi en
yta ndr luftstrémmar gar 1angst med huden. Vasodilation av huden.
Virmeproducerande mekanismer:
Hormoner — katekolaminer + thyroideahormon.
Amnesomsittningen varierar baserat pa kroppsyta + alder.
Fysisk aktivitet
Thermic effect of food.

Redogora for temperaturavkinnande sensorer i kroppen samt hur denna
information integreras centralnervost och hur samt hur afferenta och

efferenta system interagerar i temperaturregleringen.

Temperaturreglering sker bland annat med vart beteende. Det finns dven en fysiologisk
reglering dér vi vid for mycket viirme — svettas + vasodilatation till huden. Storre effekt av
att svettas da det kommer ta med sig virme. Vi behover heller inte skicka lika mycket blod
till huden vilket gor att vi kan “spara” lite blod. Svettning blir dock meningslost om
luftfuktigheten stiger da det inte finns ndgonstans for svettet att avdunsta till. Vid kalla
temperaturer anvander vi oss av huttring samt non-shivering thermogenesis.

Termoreceptorer i huden kinner av kyla eller viarme.......



Perinatalfysiologi

Redogor for den prenatala cirkulationen och de kardiopulmonella

omstillningarna vid fodseln.

Hur far fostret néring via placentan?

Fostrets blod kommer till placenta genom tva artérer i navelstrdngen. Sedan gar de vidare till
kapillérer i villi och tillbaka till en ven i navelstrangen. Samtidigt flodar mammans blod fran
artdrer i livmodern till stora hdlrum som omger villi och tillbaka i livmodersvener. Placentan
har en liten yta men néringsdmnen tar sig igenom med diffusion. For fostret ar placentan
nidstan alla organ 1 kroppen.

Hur kan fostrets fd syre frdn mamman?
Skillnad i syres partialtryck &r viktigt for transporten av syre mellan foster och mamman.
Lost syre i mammans sinus passerar till det fetala blodet genom diffusion som drivs av en
syregradient. Mot slutet av graviditet &r trycket i mammans blod kring 6,6 kPa. Medan pO, i
navelstrangen (fetala blodet) ligger pa 4kPa. Detta ger oss en tryckskillnad pa 2,6 kPa (jmf.
med en normal lunga dir tryckskillnaden ar 8 kPa). Det dr saledes svart for fostret att i syre
frdn mamman pga den l4ga tryckskillnaden. Dessutom ska syret passeras en lang vig.
Eor att sdkerhetsstdlla att syreutbytet 4nda sker foreligger féljande:
=> Fostret en hogre hematokrit &n mamman. Hb koncentration pd 180 - 200 g/L jamfort
med en gravid kvinna som har ett hb pa 120 g/L.
=> Fosterhemoglobin har storre syrebindande kapacitet én adult hemoglobin.
€ Fetalt hemoglobin har alfa och gamma subenhet istéllet for adult hemoglobin
som har alfa och beta. Den funktionella skillnaden hos gamma subenhet dr att
2,3 BPG binder mindre till den — okar affiniteten for syre.
=> Viinsterforskjutning av hbs dissociationskurva
€ Alltsa en hogre affinitet for syre hos fostret. Beror pa foster hemoglobinet och
pga man far dubbla Bohr och Haldan effekter.

e Bohr forklarar att hemoglobin kan bira mer syre vid ldga
koldioxidhalter. Det koldioxid som fostret
producerar kommer att diffundera Gver till
mammans blod istéllet.

Arteries to
Fetal lung j L upper body

High-resistance g
pulmonary vessels

e Haldan sédger att om man har ldg syrehalt,
kommer det bli lttare for hemoglobinet att Pulnonary areriosus
bira mer koldioxid.
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Shuntar blod fran hoger till vanster formak. Blod som kommer fran v.cava inf. gér in 1 hoger
formak och direkt in 1 vénster formak for att passera forbi /ungorna. Vi har en hog resistans i
lungan vilket beror pa att vi har en mekanisk kompression av lungan (kollapsad da den inte &r
fylld med luft utan vétska) samt en hypoxisk vasokonstriktion dé fostret har ett lagt pO,.
Stangs sdledes av att lungan fylls med luft vid forsta andetaget.

3. Ductus arteriosus
Shuntar blod fran v.cava sup. till lungartirerna vidare till aortan via ductus arteriosus. Ett satt
att shunta forbi lungorna. Blodet gar alltsd inte in i lungan utan tar sig direkt till aortan via
denna shunt.

4. Placenta

Massivt blodfléde som forbipasserar underkroppen och njuren. Placenta har 1ag resistans
vilket sdkerhetstéller ett hogt blodflode dar det behovs.

Surfaktant minskar ytspinning i alveolerna vilket dkar lungans compliance. Lungan ir inte
Oppen da fostret ej andas vilket betyder att surfaktan produceras vid v.24 av graviditeten i typ
2 cellerna.

Det sker en cirkulationsomstéllningar vid fodsel:
Anledningen till att ovanstdende shuntar fungerar dr den minskade resistans i lungan. Den

beror i sin tur pd en avsaknad av mekanisk kompression och hypoxi. Den 14ga resistansen
resulterar i ett ldgre tryck i lungan vilket minskar trycket i hoger kammare och formak.
Lungan ir kollapsad eftersom att den inte &r fylld med luft utan vétska, sa kapillarerna blir
liksom. Man har ocksé en hypoxisk vasokonstriktion i lungan eftersom fostret har ett ganska
lagt pO2. Séledes ar det mycket svarare for blodet att gé den “vanliga viagen” och foredrar
dérav att bara ga direkt over till vanster formak och sen till vianster kammare dér vi har en
mycket ldgre resistens och ett mycket lagre tryck.

Sedan sker en stdnging av placenta shunten pa grund av vasokonstriktionen i navelstrdngen.
Detta leder till ett 6kat BT i systemet (aorta). Oppningen av lungan kommer leda till ett liigre
tryck 1 hoger formak vilket sammantaget ser till att det ar ett l4gre tryck pa hoger sida dn
vénster. Vénster formak har séledes ett hogre tryck vilket gor att foramen ovale (klaffen
mellan h6 och vi formak) stings. Om klaffen ej sluts s& kommer tryckskillnaden énda goéra
att klaffen hélls stédngd.

Ductus arteriosus stings inom 1-8 dagar efter fodseln pga en kontraktion i kirlviaggen vilket
stimuleras av ett hogre syretryck. Under fostertiden halls denna shunt 6ppen mha PGE2 och
eftersom denna sjunker efter fodseln — stidngs shunten. Ductus venosus sluts pga en
vasokonstriktion inom 1-3 timmar efter fodseln vilket mojliggor blodtillforsel till levern.

Omgivningsfysiologi

Forklara akut svar och kronisk adaptation till vistelse pa hog hojd genom
att integrera andningsfysiologi och reglering av syra-basbalans.



Akuta fordindringar:
e Minskat pO, pga minskat lufttryck

o Talveolen ar 13 kPa medan det ar 5,3 kPa i1 venost blod vilket behovs for att
diffusionen ska kunna ske. Vid hog hojd ar trycket 1 alveolen ldgre.
e Blanding mellan hyper- och normal ventilation
o Hyperventilation vid hdg hdjd som drivs av perifera kemoreceptorer som
detekterar lagt pO, — respiratorisk alkalos.
e Okad utséndring av HCO; (viitekarbonat) i njuren som en kompensation pa
alkalosen.

Inte bara ventilationen som paverkas utan dven cirkulationen.

Det som sker tidigt dr att man far en 6kad HF. Pga hypoxin far vi ett 6kat blodfléde till
hjarnan vilket till viss del forklarar varfér man far ont 1 huvudet — 6kat tryck kring hjdrnans
kirl. Utsondringen av bikarbonat tar ndgra dagar. Till f6ljd av detta tappar vi vétskevolym
sé far vi en 6kad hemokoncentration, vilket betyder att man far en mindre blodvolym. Men
RBK kommer ligga tétare vilket gor att man har mer RBK per enhet vilket ger en 6kad
hemokoncentration och dirmed 6kar det den syrebédrande kapaciteten. En 6kad erytropoes
via EPO fran njuren leder till en 6kad syrebédrande forméga vilket kompenserar det laga
trycket som foreligger vid hog hojd. Kvarstaende hypoxisk pulmonell vasokonstriktion kan
leda till lung6dem. Vistas man pa hogre hojder far man dven en 6kad halt 2,3 - BPG vilket
avlastar syre 1 musklerna.

Syra-bas

Analysera och diskutera syra-bas status for en individ/patient utifrian
kinnedom om pH, pCO2, HCO3- och BE samt anjongap.

Anjongap = Ett virde som uppskattar ndrvaron av frimmande katjoner (+) vid olika
tillstdnd. Det finns flera typer av metaboliska acidoser. Dessa definieras utifrdn deras effekt
pa anjongapet. Anjongapet ger en indikation om residulanjonhalten (= resterande anjoner
utover Cl-, HCO3-, och prot-). Enligt de fysiologiska principerna ska laddningen av katjoner
(+) och anjoner (-) 1 kroppen ta ut varandra. Anjongapet definieras som dvriga katjoner minus
ovriga anjoner enligt:

AG=Na"+K")-(CI' + HCOy)
Normalt anjongap ligger pa 12 £+ 2 mmol/l nér vi inkl. K" .
Utan K" sa ligger virdet pa 8 =2 mmol/l istéllet.

Anjongapet kan exempelvis 6ka for att bikarbonat utséndringen har minskat. Okat anjongap i
vendst blodprov ger indikation pa metabol acidos (pga syra) utan att man behovt géra en
artdr-blodprov analys. Vid forhdjt anjongap ar det sannolikt att det forekommer 6kad méngd
av en stark “alternativ’’ anjon som till exempel forh6jd koncentration av laktat vid sepsis eller
acetoacetat vid en ketoacidos.



OBS: vi kan ha en respiratorisk alkalos vid ett 6kat anjongap. Minskat anjongap 1 vendst
blodprov ser vi vid en respiratorisk acidos. Sa vid ett tillstdnd da vitekarbonat minskar
samtidigt som de tre andra ér konstanta sé dkar anjongapet (fallet vi har vid respiratorisk
alkalos). Sa det &r lite lurigt med anjongap. Man har nytta av att kiinna till anjongapet nir
man redan vet att metabol acidos foreligger, men man ar oséker pa orsaken. Vid metabol
acidos som beror pa ansamling av icke-flyktig syra 6kar anjongapet, men vid metabol acidos
pga basforlust dndras inte anjongapet.

Skall kunna avgora om ror sig om en:

e Acidemi (acidos) eller alkalemi (alkalos)?

e Metabol eller respiratorisk syra-bas-storning (orsak)?
o Akut-, Akut kombinerad-, Partiellt kompenserad-, eller Fullstindigt

kompenserad syra-bas-storning?

Buffer base Base anjongap
HCO; prot- | excess | CI- K* Fritt Caz* Residual [Na*]+[K*]-
[HCO;]-{CI]
Metabol Syratillskott
acidos laktacidos NN\ . —_— - e - -
ketoacidos
Basforlust
diarré NN AW - 7 e —_— —_
Metabol Bastillskott
alkalos (expimirbyper. | e AW N —_— -
aldosteronism)
Syraférlust
krikning -~ 7 AN ~ ~ - -
Resp COz-ackum _ _ _ —
acidos N - —
Resp COy-forlust —_ — —_ _
alkalos ~ 7 ~ -

e Vid en metabol acidos pga syra-tillskott

Kan orsakas av laktacidos (= generell syrgas brist vid cirkulatorisk chock, anaerob
metabolism leder till att laktat ansamlas), kefoacidos (= vid obehandlad diabetes typ 1),
njursvikt (=délig utsondring av icke flyktig syra) eller metanol (ger myrsyra eller glykol).
Mycket acetylsalicylsyra kan ocksa leda till en metabol acidos.

Leder till en 6kad produktion av syror som protolyseras och lamnar ifran sig en H" till
buffrande baser (BB) sdsom prot- och HCOj;". Detta leder till att mdngden BB minskar d& de
blir ockuperade — BE (basoverskottet, vi har knappt ndgra baser hur ska vi ha ett Gverkott)
minskar. Dessutom har vi en del anjoner (sasom laktat och ketosyrornas anjoner) som ej blir
buffrade vilket innebér att dessa 6kar. Denna dkning beskrivs som ett ett residualvirde. Detta
vérde okar lika mycket som BB minskar. Eftersom att residualvérdet 6kar s& okar dven
anjongapet.



Det sker d@ven en 0kning av kaliumhalten eftersom den intracelluldra kaliumkapaciteten
minskar 1 samband med en acidos — hyperkalemi. Kaliumhalten i blodet dkar eftersom
vétejoner (H+) tas upp av cellerna i utbyte mot kaliumjoner (K+). Detta leder till en
minskning av intracelluldr kaliumkoncentration och en 6kning av extracellular
kaliumkoncentration. Dessutom kan den sura intracelluldra miljon himma Na+/K-+-pumpens
aktivitet, vilket ytterligare bidrar till hyperkalemi.

Fritt Ca®* dkar d graden av proteinbindning vid en acidos minskar. Detta beror p4 att
vitejoner konkurrerar med kalcium om bindningsstéllet pa albumin. Vitejonerna binder
saledes till de negativa laddningarna pa albuminet, vilket minskar antalet tillgdngliga
bindningsstéllen for kalcium. Dérav 6kar méngden fritt Ca2+.

e Vid en metabol acidos pga HCO;* - forlust
Kan orsakas av diarré eller diuretika som himmar sparandet av vitekarbonat i tubulus.
Eftersom att koncentrationen av vitekarbonat minskar sa okar protonhalten. En del av
protondverskottet buffras av prot- vilket gor att den minskar. Det gor i sin tur att BB minskar
och BE blir negativt. Aven hir ser vi en gkning av kaliumhalten av samma anledning men
inte lika uttalad som vid ovanndmnda tillstdnd.

Utover kalium okar dven fritt kalcium (se ovan) och mingden kloridjoner. Detta sker genom
att njuren sparar mer CI'. Orsaken till att Cl" 6kar ar for att BB minskar vilket innebir att en
annan anjon maste 6ka for att summorna av katjoner resp. anjoner ska vara densamma. Vid
en metabol acidos som orsakades av syretillférsel som vi diskuterade ovan har vi ju redan en
tillforsel av anjoner och dédrmed ar Cl” ofordndrad i det tillstdndet.

Anjongapet ligger pé ett ganska normalt virde. Okar alltsa inte vilket stimmer dverens med
att residulanjonhalten inte fordndras.

Man skiljer alltsa pa en metabol acidos som orsakas av syransamling reps. forlust genom att
kolla pa anjongapet.

e Vid en metabol alkalos pga bas-tillférsel eller forlust_av syra
Orsaken till den metabola alkalosen péaverkar inte forindringarna som sker. Overbehandling
med baser, ihéllande krdkning (leder till en forlust av syra) och primdr aldosteronism.
Primir aldosteronism innebdr 6kade nivaer av aldosteron. Som vi vet sedan tidigare, gor
aldosteron till okad Na' reasbstoprion. For att balansera detta natriumupptag, utsondrar
njurarna K" och vitejoner. Nar fler vitejoner utsondras far vi en alkalos.

Extracelluldrt K= kan nu sjunka da den intracelluldra kaliumkapaciteten har okat.
Kloridjonerna minskar d& BE ar positiv. Detta resulterar i att BB for plasma har 6kat. Det
hénder inget med residualanjonerna och dirav méste kloridjonerna minska.

e Vid en respiratorisk acidos
Ackumulering av koldioxid forskjuter vitekarbonat bufferten sa att véitekarbonat okar. I

samma veva minskar prot” vilket resulterar i en ofordndrad BB vid en avsaknad av



kompensation. Resterande virden paverkas ej. Fritt kalcium 6kar dock da bindningen av
kalcium till proteinerna minskar.

o Vid en respiratorisk alkalos
Beror pa forlust av koldioxid — hyperventilation. Vitekarbonat minskar och prot™ 6kar.
Resten av virdena ar oforandrade forutom fritt kalcium som minskar.

Skall kunna diskutera involverade organsystem, vad som ir primér orsak
till syra-bas-storningen och hur en kompensation eventuellt har skett.
Positiva elektrolyter i ECV (plasma):

e Na’

e K

Y Mg2+

° Ca2+
Negativa elektrolyter i plasma:

o CI

e HCOy

e prot (= dvriga buffrande baser)

e residual 8 (anjoner)
prot + HCOj dr buffert base (BB).

Redogora for hur koncentrationen av K+ och Ca2+ paverkas av syra-bas

status
Kika dér uppe:)

Viktokning och viktminskning

Redogora for fettvavens roll som endokrint organ och dess samspel med

andra endokrina organ

Fettvdvnad bestir huvudsakligen av fettceller (adipocyter) och dessutom innehaller bindvév
med bl. a. blodkérl och nerver. Dess fysiologiska uppgift dr framst lagring av energi och
varmeisolering. Det finns tre typer av fettceller; vita, beige “brite” och bruna fettceller.

Hos kvinnor utgdr andelen fett ca 30-40% av den totala kroppsmassan.
e Vit fettvivnad motsvarar 20-30 kg av kroppsvikten hos kvinnor
e Ostrogen ir viktigt vid fettdistribution.
e Fertil dlder — fett kring lar, skinkor och byst
e Efter menopaus — mer bukfett.

Hos mén utgdr andelen fett ca 15-25% av total kroppsmassa.
e Vitt fettvivnad motsvarar 10-20 kg av kroppsvikten hos mén.



e Testosteron &r viktigt vid fettdistribution.
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Vitt fett:
e Hairstammar fran mesoderm
e Bade subkutant och visceralt fett utvecklas fran andra trimestern
e Bukfetma — midjeomfing — bra markdr for metabol ohélsa.

e Viktig for lagring av energi
Reglering:
Adipogenes = processen dir omogna pre adipocyter differentierar och mognar till mogna
fettceller (adipocyter). Balansen mellan proliferation och differentiering avgdér om det bildas
fi och stora eller manga och sma fettceller. Om adipogenesen dr hogre dn den
programmerade celldoden — expanderar fettmassan. Lipid turnover (= fettomsittning) ér en
dynamisk process som involverar lagring av fett i fettvivnad (lipogenes) och nedbrytning av
fett for energi (lipolys). Graden av inlagring av triglycerider 1 fettviven (= K;,) och graden av
mobilisering av inlagrat fett genom lipolys av triglycerider (= K,,) avgor turn over av
inlagrat fett.
e Om K, > K, — o6kad fettinlagring pga minskad turnover av triglycerider. Expansion
sker och vi far storre fettceller.
e Om K, <K, — minskad fettinlagring pga dkad turnover av triglycerider. Mindre
fettceller.

Brunt fett:

Bildas av ett forstadium till skelettmuskelceller

Utvecklas fran slutet av andra trimestern

Hjélper bebisar att halla sig varma

Hos vuxna — bidrar till att bibehélla kroppstemperatur i kalla forhéllande for att de
uttrycker uncoupling protein 1.

Beigt “brite” fett



= ser ut som vitt fett men fungerar som brunt fett. Vita fettceller omvandlas till brite-celler
vid kyla.

Leptin ir ett hormon som produceras i fettceller men &dven i mag-tarmkanalen, muskulatur
och placenta. Receptorer for leptin finns pd manga stéllen ex nucleus arcuatus i
hypothalamus, tarm, fettceller och dggstockar.
Funktion:

o Star for langsiktig miittnad — utsondras nér vi itit och talar om for hjdrnan att vi ar
matta.
Leptinets primédra funktion &r att reglera metabolism — ldgre nivéer hos smala.
Laga nivaer — hunger och sdnkt &amnesomsittning och kroppstemperatur.
Aven viktigt for benmetabolism, immunfunktion och reproduktion.

o Kortisol dkar leptinnivaerna

o Lagt leptin — lag aktivitet i thyroidea-axeln.

o Modulerar HPG-axeln och 6kar GH

o Okar IL-6 och IL-8
Leptin kar vid fetma — kan leda till leptinresistens.

Adiponektin &r ett protein som primért produceras i adipocyterna men éven i skelett-, och
hjartmuskel-, och endotelceller. Adiponektin har tva receptorer ffa i muskulatur och lever:
AdiopoR1 och AdipoR2.
Funbktion:
e OkKar insulinkinsligheten vilket kan minska risken for insulinresistens. Stimulerar
dven glukosupptag i muskler.
e Minskar inflammationen i kroppen vilket dr kopplat till olika metabola sjukdomar
och andra hilsoproblem.
o Piverkar fettmetabolismen genom forbrinningen av fettsyror for energi
(fettsyreoxidation) och genom att minska inlagringen av fett i lever och andra organ.
e Vasodilaterar kirlen vilket har en positiv effekt pa blodtrycket och
hjart-kérlsystemet.

Hur regleras adiponektin?

Vid syntesen av adiponektin spelar insulin en viktig roll. IGF-1 och GH reglerar sedan
frisdttningen fran adipocyter. Nér leptin 6kar minskar adiponektin vilket betyder att det
sistndmnda dven sjunker vid obesitas. Detta beror pd att leptin och adiponektin har ett
motsatts forhéllande.

Fettvivens makrofager och d@ven andra celler producerar cytokiner ex. TNF-alfa, MCP-1 =
CCL2 och interleukiner.

Tumour necrosis factor (TNF-alfa) ér ett protein som produceras av makrofager i fettvav.
Dessa aktiverar produktionen av olika cytokiner — pro-inflammatoriskt. Det finns en 6kad
produktion av TNF-alfa hos patienter med obesitas. Kan interferera med
insulinreceptorsignaleringen och himma den — insulinresistens kan utvecklas.



Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), ocksd kiind som chemotactic C-C motif
chemokine ligand 2 (CCL2) ir en cytokin som produceras av adipocyter hos individer med
BMI > 30. Dessa 0kar infiltrationen av makrofager/monocyter i fettviven — inflammation.
Viktigt for glukosmetabolismen i fettviven och matdistributionen.

Interleukiners effekt pa fettvév:
Produktion 6kad vid fetma — insulinresistens
Cytokinnivaer korrelerar med insulinresistens

e Okar lipolys och fettoxidation hos minniska
e [L-6 okar akut vid fysiskt aktivitet och dkar d& glukosupptaget (positiv effekt)
e Modss som saknar IL-6 blir storre

Hur paverkar vara “klassiska” hormoner fettviiven?
Insulin dr ett fettuppbyggande hormon. Dirav bidrar insulin till minskad lipolys i fettvav och

glukoneogenes i lever. Det framjar glukosupptag och lipogenes 1 vit fettviv — okad
inlagring av fett. Glykogensyntes 1 levern dkar ocksa till foljd av insulin.

Adrenalin/noradrenalin och glukagon &r fettnedbrytande-lipolytiska hormon. Dessa dkar
lipolysen i fettvdv samt stimuleras av hypoglykemi, proteinrik foda, svilt, fysiskt arbete och

traning.
&<

w
Tillvixthormon (GH) ar ocksa ett fettnedbrytande-lipolytiskt hormon.

GH inducerar ddrmed lipolys vilket 6kar cirkulerande fria fettsyror.

Hypothalamus

Kopplat till antagonist effekt av GH pé basalt och insulin-stimulerat TG slend

glukosupptag. GH, adrenalin och noradrenalin aktiverar dven

hormon-sensitive-lipas (HSL) vilket 6kat lipolys och ddrmed FFA. GH halpgeyle Corliol

behandling leder till minskad fettméngd. GH stimulerar bildandet av g 6 Q}

IGF-I i levern som har tillviaxteffekt pé alla kroppens celler - dven pa J.l ’—:‘

tidiga fettceller. ooy T1BHSD2
o fhele] e hasie)

Kortisolets effekt pa fettviv dr framforallt omfoérdelning av fett i

kroppen. Dessutom frimjar kortisol visceral fettansamling. Okad

11-beta HSD1 aktivitet &r kopplat till bukfetma. Kortisol stimulerar lipolysen genom
interaktion med A/NA som resulterar i nedbrytning av fett till glycerol och fria fettsyror.
Dessutom kan kortisol pé langre sikt frimja lipogenesen da dverflodiga kolhydrater
omvandlas till fett i levern och fettvdvnaden.

Kortisol gor celler mindre kénsliga for insulin, vilket innebér att cellerna inte svarar lika
effektivt pa insulinets signaler att ta upp glukos fran blodet — Insulinresistens. Langvarig
exponering av kortisol kan bidra till en inflammatorisk miljo.
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Thyroideahormons effekt pé fettvaven ér dels att det stimulerar basalmetabolismen och
modifierar katekolaminsvar. Exakt hur detta gér till 4r &nnu oklart men T; och T, verkar
eventuellt 6ka lipolysen genom en direkt aktivering av HSL och monoglyceridlipas.
Dessutom har den en fettinlagrande effekt da det bryter ner fett men péaverkar dven inlagring.

Korrelerar till vikt och energiforbrukning. Thyroideahormon ékar dven termogenesen (framst
1 BAT) och “beiging” av vita fettceller genom att 6ka expressionen av UCP1 och PPARGCla
samt betaoxidation. Den dr dessutom involverad i reglering av insulinkénslighet och reglering
av adipokiner.

Thyroideareceptorer pa adipocyter medverkar i “browning” av vit fettvav. Hypothyroidism
leder till minskad basalmetabolism, lipolys, glukoneogenes och viktokning.

Produktionen av dstrogen i fettvdv sker fran cirkulerande
Adipocytes

prekursorer och aromatas i fettviven. Hos kvinnor ar néstan
100% av cirkulerande dstrogen postmenopausal fran fettvavnad.

Ca 50% av cirkulerande testosteron premenopausalt kommer fran ﬂ““‘“
fettvdvnad.

wmnnsh E2
Hos kvinnor: Ostrogenets effekt ar att det minkar visceralt fett
vilket bl.a bidrar till minskad insulinresistens. \ e
Hos mdn: lokal inflammation pga obesitas, dvs hypertrofa s 4 ,,,m,,-nﬂa;:;;;; ~~~~~~~~
fettceller — makrofaginfiltration — friséttning av cytokiner Macrophage infitration coa B
vilket leder till en 6kad produktion av transkriptionsfaktorer— e :
uppreglera transkriptionsfaktorn fér aromatas — mer dstrogen. IAMEZ

Testosteron okar basalmetabolismen hos fettvdven. Det dr dessutom antiinflammatorisk samt
aktiverar lipolys. Testo har en himmande effekt pa adipogenes hos fettvaven. Hos kvinnor
kan hoga nivéer av testosteron ha en motsatt effekt. Hos MAN innebir 13ga testosteronnivaer



Okad aromatasaktiviet. Detta leder till 6kad Gstrogen som i sin tur bidrar till en 6kad
fettmassa. Hypertrofierade fettceller dr kopplat till insulinresistens samt minskad SHBG.
Laga leptinnivéer och hog aktivitet i HPA-axeln (kortisol utsondring — tréning kan innebéra
stress for kroppen)stor GnRH-pulsatiliteten vilket &r anledningen till varfor en person med
lag kroppsvikt och hog trdningsintensitet har ligre testosteronnivéer. Hos KVINNOR sker det
motsatta.

Redogora for CNS reglering av hunger/miattnad och samspel med de
endokrina organen
Regleringen av hunger:
e Adrenalin
Kortisol
GH
Glukagon

Ghrelin — producerar i ventrikeln och pankreas dir den kan reglera frisdttningen av

insulin och glukagon.

e Vagus — sympatisk dominerar dé vi ar hungriga men s smaningom kommer detta
skifta och aktiviteten hos vagusnerven kommer oka.

e Insulin

Regleringen av hunger/mittnad nér vi dter:
e CCK
Gastrin
VIP
Serotonin
GLP-1
Leptin
Insulin
N.vagus
CNS okar frisidttningen av dopamin och serotonin

Nucleus arcuatus har en central del i regleringen av hunger/méttnad. Har finns tva viktiga
neuronpopulationer CART/POMC och NPY/AGRP.

POMC/CART-neuronen kallas for anorexogena, och det gor de darfor att de inducerar
mittnad. Neuronen kan stimuleras av bade insulin och leptin.

NPY/AgRP-neuronen stimulerar istillet aptit. Dessa neuron kallas for orexogena och
hdmmas av leptin och insulin. Férdndringar 1 detta neuron pga en kromosomal mutation kan
orsaka prader-willi syndrom som beror pa hoga ghrelin nivéer vilket inducerar hunger och
tvangsmaéssighet.

Redogora for neuroendokrina tumorer med o6verproduktion av



gastrointestinalkanalens och endokrina pankreas hormoner samt

behandling av dessa
Magtarmkanalen dr kroppens storsta endokrina system som reglerar hunger, méttnad, och
matsmaéltning. Hir produceras massa peptider och en amin (serotonin). Vi ska prata om de
endokrina tumorerna (NET tumoérer) i mag-tarmkanalen samt pankreas som ger upphov till
syndrom. De olike NET bendmns olika (p-NET, ventrikel-NET osv).
3 av alla tumorer &r inaktiva (produceras ej s mycket sd patienten méarker ej av) och de
flesta dr blandtumorer. Det finns olika typer av NET tumorer:

1. Carcinoid
Serotoninproducerande tumorer. Véxer langsammare én vanlig cancer och kallas idag for
tunntarms-NET. Det dr den vanligaste formen av hormonproducerande tumor 1 GI och
pankreas. Medelaldern vid insjuknande dr ca 60 ar. % metastaser vid diagnos och anledningen
till att man mérker av den sa sent ar for att det enbart ger symptom sdsom magont och diarré
sa linge de véxer lokalt. Sé fort det sétts metastaser i levern sé kan serotonin ta sig ut i
blodbanan och ger upphov till symtom som man kallas carcinoid-syndrom.

Serotonin &r viktigt for tarmmotorik och vasodilation. Vanligtvis har serotonin en
vasokonstriktiv effekt men 1 tarmen s agerar den vasodilaterande istéllet for att 6ka
blodflodet och stimulera tarmmotoriken nér vi dter. OBS: det sker en vasokonstriktion i
bronker och muskler — motsatt! Detta beror pa att serotonin har 14-15 olika receptorer. 90%
av dessa receptorer kommer fran enterokromaffina celler.

SHT; - serotoninreceptorn stimuleras vid illaméende.

Biverkningar:
e Flush = man blir réd i ansiktet pga vasodilatationen.
o Kan leda till felangiektasier som ir ytliga blodkérl.
Diarré = serotonin stimulerar tarmmotoriken.
Hjartsvikt — kan bero pa klaffibros da serotonin kan stimulera olika tillvixtfaktorer i
hjértat.
e Bronkkonstriktion — astmalikanande tillstand vid 6kad serotoninfrisittning.
e (Carcinoid kris = massiv frisdttning med blodtrycksfall och bronkkonstriktion.
Behandling:
SHIAA = en nedbrytningsprodukt av serotonin. Forekomsten av detta i blod och urin kan
tyda pa en tunntarms-NET. Man kan dven mita kromogranin A = peptid dér forh6jda nivéer
tyder kan tyda pa detta tillstdnd. Dock inte uteslutande. Man utfor radiologiska
undersokningar for att ta reda pa vart tumoren dr. Man behandlas sedan med kirurgi och
somatostatin som himmar frisdttningen av serotonin. Man kan @ven behandla med lutetium
som dr somatostatin mérkt med radioaktivitet. Detta somatostatin kan sedan bild till
receptorer pa tumoren — tumoren stralas sonder.

2. Gastrinom (Zollinger-Ellison)
Tumoér som producerar gastrin. Detta ér en typ av ventrikel-NET (= utgér fran G-celler eller
ECL-celler, ex histamin). Gastrin kan orsaka magsar och diarré. Histamin kan orsaka klada,



flush, bronkospasm och svullnad. Diagnosen stélls mha gastroskopi och genom att méta
gastrin, histamin och kromogranin. Gastrinom kan dven uppsta i pankreas.

Behandling: somatostatin, antihistamin (om tumdren utgar fran ECL-celler),
protonpumpshdmmare, operation och cytostatika.

3. VIPom (Verner-Morrison)
VIPom orsakar 6verproduktion av hormonet vasoaktiv intestinal peptid (VIP) 1 bade pankreas
och tunntarmen, vilket kan leda till svara diarréer. VIP dilaterar blodkéarl, hammar
HCL-sekretionen och stimulerar tarmmotoriken.

4. Insulinom
Vanligaste formen av hormonproducerande tumor i pankreas (P-NET). Det dr en
insulinproducerande tumdr fran pankreas beta-celler. Runt 80% dr godartade och tuméren
drabbar fraimst 40-60 &ringar. Man far ej hogt BT. Patienten far en del symptom framst vid
nattetid och trining exempelvis:
Adrenerga symptom — kommer forst och beror pd den 6kade adrenalinfrisittningen som
sker som svar pa hypoglykemin.
Svettningar
Svaghet
Hunger
Tremor
Illaméende

Angest
e Hjirtklappning
Neuroglykopena symptom — som beror pa hypoglykemi i CNS.
e Dubbelseende
e Dimsyn
e Konfusion
e Onormalt uppférande
e Minnesforlust
Diagnosen stills genom att méta hoga nivaer av insulin och C-peptid trots 14gt blodsocker.
Lokalisationen av insulinom sker mha endoskopiskt ultraljud .

Behandling: farmakologiskt med diazoxide, kortison samt operation. Majoriteten av alla
NETs kan behandlas med somatostatin férutom insulinom da man istéllet ger kortison.

5. Glukagonom
Glukagonproducerande tumor fran pankreas A-celler. Glukagonets funktion = hoja
blodsockernivaerna genom att stimulera levern att frisitta glukos i blodomloppet.
Symtom: diabetes mellitus typ 2, viktnedgéng, nekrotisk exantem (hudutslag och
hudrodnader), diarré och tromboser. Man mater glukagon, kromogranin A, hudbiopsi samt

radiologiska undersokningar.
Behandling: somatostatin, kirurgi och cytostatika.
6. Somatostatinom
Somatostatin hammar mycket: endokrina- & exokrina pankreas, hormon i GI, tarmmotorik,
HCL-sekretion, gallsyra-sekretionen. Det himmar dessutom utsondringen av



tyreoideastimulerande hormon (TSH) och prolaktin. Dirav kan ett somatostatinom ge minga
olika symtom.

7. Ektopisk Cushing
Malignt lungcancer som producerar ACTH. RAknas som NET trots att den sitter i lungan.

Diabetes Mellitus

Redogora for olika typer av diabetes mellitus (typ 1 diabetes, typ 2
diabetes, LADA, graviditetsdiabetes, kortisoninducerad diabetes) och
komplikationer samt farmakologisk behandling (antidiabetika och olika

insulinsorter) och deras verkningsmekanismer

Diabetes mellitus (DM) ér ett tillstind da kroppen inte producerar tillrdckligt mycket insulin
eller d& kroppen inte svarar pé insulin. For diagnos behdver man vid tva tillféllen uppvisa ett
fastande p-glukos pa > 7,0 mmol/L cller ett sSlumpmissigt p-glukos pa > 11,1 mmol/L.
Vid en oral glukosbelastning dr gransen densamma som vid ett slumpmaéssigt prov. Man kan
dven ha ett HbAlc > 48 mmol/mol (langtidsblodsockret) i kombination med négot av de
ovanstaende p-glukos virdena.

Utforande av glukosbelastning:

Efter 12 timmars fasta tas ett kapillart p-glukos

*Patienten far sedan dricka 75 g glukos lost i 250 — 350 ml vatten pa
hogst 5 min.

Efter 2 timmar tas ett nytt p-glukos.

P-glukos efter 2 timmar < 8,9 = frisk

Symtom pa DM torst, polyuri, trétthet, hunger, viktnedgéng, dimsyn och muskelkramper.

Typ 1 diabetes:

Snabbt insjuknande och vanligt hos yngre patienter (10-14 ar). 10-15% av alla med DM har
typ 1 varianten som dr en autoimmun sjukdom pga av destruktion av betaceller i pankreas.
Detta orsakar en insulinbrist pga inflammationen i de langerhanska celldarna. Kliniskt
diagnos baserat pa blodsockernivaerna i kombination med nirvaron av vissa antikroppar —
GAD, 1A2, ZnT8-AK och ldga c-peptidnivper. Dock saknar 20% av alla patienter med DM 1
20% denn antikropp och dérav kan det ej vara en uteslutande metod.

Patienten uppvisar dven héga P-glukos och HbA1lc (= hemoglobin med glukos) virden.

DMI férekommer oftast i samband med andra autoimmuna sjukdomar.
Lag arftlighet ddr det finns en 3-6% risk om en av fordldrarna har DM1.
DMI1 + metabola syndromet kallas ibland for “dubbel diabetes”.
Behandlas alltid med insulin.




Typ 2 diabetes:
Vanligaste DM med ett successivt forlopp. Borjar oftast som det metabola syndromet. Beror

pa nedsatt insulinkdnslighet med eller utan defekt insulinproduktion/friséttning. 40% risk att
f& DM2 om en forélder har det.

LADA:

= latent autoimmune diabetes in adults. Kallas ocksa for diabetes mellitus typ 1, 5.
Debuterar lite senare och dr oftast inte akut. Samma antikroppar forekommer som vid DM1.
Ca 10% av alla som far DM efter 35 érs dlder har LADA. Studier pekar pé att man ska borja
ge insulin tidigare for att man kan klara sig ldngre med ldgre doser (man klarar sig egentligen
utan insulin 1 borjan).

Graviditetsdiabetes:

= debut (eller upptéckt) av diabetes eller nedsatt glukostolerans under graviditet. Detta beror
pa att insulinbehovet 6kar under graviditeten pga tillvixt av foster och moderkaka och om
modern inte formér 6ka insulinproduktionen tillrickligt — forhojt blodsocker. Drabbar 1-2%
av alla graviditeter.

Kortisoninducerad diabetes:

Vid farmakologiska behandlingar av andra sjukdomar kan man anvinda sig av kortisol. Hoga
doser kan hoja blodsockret. Prednisolon 5 mg motsvarar exempelvis hela dygnsbehovet av
kortisol.

Komplikationer vid DM:

e Hypoglykemi
Lagt blodsocker (p-glukos under 3,5 mmol/L) till f61jd av att man tagit for mycket insulin
eller om man tagit insulin utan att ha atit ndgot. Leder till adrenerga- och neuroglykopena
symtom dér det forstndmnda orsakas av adrenalin och ett sympatisk paslag (kommer dérav
forst) och det sistndmda beror pa en glukosbrist i hjarnan. Nedan foljer massa symtom:

*Svettningar, darrningar och hjartklappning
*Blekhet

*Hunger

*Oro och angslan

«Sankt uppmarksamhet, sluddrigt tal

*Forvirring, minnesstdrningar, oro Hypoglykemi definieras som ett p-glukos
*Avvikande beteende, aggression s . ..
«Svaghet varde under 3,5 mmol/L. Viktigt att fa i

*Akut synstérning . o o
ign m ker, glukagon
*Fokala neurologiska bortfall - kan te sig som stroke med t ex S1g agOt sasom druvsocke > gluKago

halvsidig férlamning (injektions spruta som ges intramuskulart
*Kramper

il och subkutant) eller glukos (intravendst).

e Hyperglykemi
Symtom vid hyperglykemi &r torst, polyuri, trétthet, hunger, viktnedgéng, dimsyn och
muskelkramper.



e Diabetesketoacidos
= otillracklig insulintillgang som leder till en produktion av ketonkroppar och acidos.
Drabbar framst patienter med DM1. P-glukos 11 mmol/L eller hogre. B-ketoner > 3 mmol/L
och ett 1agt pH pa mindre 4n 7,3. Kan bero pa infektion, for lite insulin (fel pa pumpen) eller
en hjartinfarkt. Drabbas av illaméende, krakningar, buksmairtor och trotthet. Sankt
medvetande, snabb andning (kussmaul-andning = hyperventilation med djupa, ganska
langsamma andetag som kan ses vid grav metabol acidos). Behandlas med vitska, insulin
och kalium (pga man ofta far en kaliumbrist i samband med acidosen).

e Langtidskomplikationer
Delas in i mikrovaskuldra reps. makrovaskuldra komplikationer. De mikrovaskuldra

komplikationer drabbar de smé kirlen vilket kan ge upphov till:
- Retinopati: skador pa sma kirl i 6gonbotten
- Nefropati: njursjukdom
- Neuropati: kinselbortfall och domningar

Nedan foljer de makrovaskulédra komplikationerna:

Hypertoni

Ischemisk hjirtsjukdom

Stroke

Perifer kirlsjukdom (syrebrist i benen)

HbA1c ska héllas lagt, ca <52 mmol/mol {or att risken for komplikationer minskar.

Farmakologisk behandling
Som vi vet sedan tidigare tar glukos sig in till betacellerna via GLUT?2 receptorer fran blodet.

Via oxidativ fosforylering far vi sedan ATP. Den 6kade méngden ATP péaverkar de
ATP-kénsliga kaliumkanalerna i1 betacellen som da stings. Kalium (positiv jon) stannar
séledes kvar inne i cellen vilket 1 sin tur leder till en depolarisering som dppnar
spanningskinsliga kalciumkanaler. Kalcium tar sig in i cellen och triggar igang frisdttningen
av insulin till blodet.

=> Typ 1 diabetes behandlas alltid med insulin.
Administreras subkutant mha injektion eller insulinpump. Kan ej ges i tablettform dé det ar
ett protein som bryts ner i magsidcken och tunntarmen innan det nar blodet. Det finns tva
olika former av insulin: maltidsinsulin (snabbare effekt och ges fore méltider) och
basinsulin (dndrad insulinstruktur for att den ska ha en ldngre effekt). I de flesta fall kan
insulinbehandlingen startas med traditionell 4-dosregim: kortverkande insulin fore frukost,
lunch och middag samt medelverkande insulin vid sdnggdendet. Insulinets maximala effekt
varierar beroende pd insulinsort, insulinméngd och injektionsplats.

Olika insulinpreparat:
e Direktverkande (maltidsinsulin)



Inte samma molekyl eller effektduration som ménskligt insulin. Ndgra av aminosyrorna har
andra positioner i insulinmolekylen. Effekten av denna sétter in 5-10 min tidigare men
durationen édr lika 14ngt. Patienten tar insulinet 0-15 min innan hen ska ita.
Ex: apidra, humalog, novorapid, lispro (hér &r lysin och prolin dndrade i insulinmolekylen)
och fiasp.

e Kortverkande (maltidsinsulin)
Kortverkande insulin dr identiska med ménskligt insulin. De verkar snabbat och har nagot
langre effekt dn direktverkande insulin. Patienten behover ta det hér insulinet ungefar 15-30
minuter innan maltid.
Ex: actrapid, humulin regular och insuman rapid.

o Medelverkande (basinsulin)
Humaninsulin blandat med protamin eller zink. Insulinet dr likvardigt men tar lite langre tid
att verka eftersom det dr en kombination — depaeffekt och dérav lite ldngre tid att absorberas
till blodet.

e Lingverkande (basinsulin)
Lingre duration och kan ges i en dos per dygn. Andringar i aminosyror i insulinkedjan vilket
andrar den isoelektriska punkten av insulinet och det blir séledes svarldsligt vid neutralt pH.
Naér det injiceras bildas dérav kristaller vilket fordrdjer absorption och ger kontinuerlig
frisdttning av sma mangder insulin.

e Blandinsulin (méltidsinsulin + basinsulin)
Blandinsulin 4r en blandning av direkt och medel/langverkande (mest medelverkande)
insulin. Vi kan injicera det och fa 2 peaker som vi har med endogent insulin.

Biverkningar av insulin:
- Hypoglykemiattack
- Kallsvettning
- Nervositet
- Hjartklappning
- Dessa tre beror pd SNS paslag vid hypoglykemi
- Medvetsloshet — kopplat till hypoglykemi

=> Typ 2 diabetes
€ Metformin (Biguanider)
Okénd verkningsmekanism. Idag dr metformin forstahandsvalet vid farmakologisk
behandling av DM2 da det verkar genom att 6ka insulinkénsligheten 1 kroppens celler. Ges
peroralt och verkar efter 6 timmar.
Foljande effekter har klarlagts:

e Stimulerar glukosupptag 1 muskler
e Fordrojer absorption av glukos i tunntarmen samt himmar leverns glukosproduktion.
e Stimulerar inte insulin friséttning (1&g risk for hypoglykemi)
Biverkningar:
- llaméende
- Diarré
- Krdkningar



- Nedsatt absorption av vitamin B,
- Metabol acidos
4 Sulfonylureas
Har varit dominerande ldkemedel for DM2 i linder med dalig ekonomi.
Stimulerar insulinfrisdttningen genom att blockera beta cellens kaliumkanaler. Kalium samlas
saledes inne i celler vilket depolariserar cellerna och dkar kalciumflédet — inducerar
insulinfrisittning. Sulfonylureas minskar ocksa den perifera insulinresistensen, sannolikt
sekundart till en forbéttrad glukosmetabolism, vilket innebar att kroppens kénslighet for
insulin 6kar — vilket forbéattrar dess forméga att reglera blodsockernivéerna.
Ges peroralt och verkar efter 18-24 timmar. Effekten ér oftast god under 10-15 ar, men sedan
minskar effekten pga att B-cellerna trottas ut.
Biverkningar:
- Hypoglykemi
- Viktuppgang
- Illaméaende
- Diarré
- Krikningar
4 Metaglinider
Verkningsmekanismen dr densamma som ovanstdende. Har kort verkningstid och intas till
maéltiderna 1-4 ganger dagligen. Mindre risk for hypoglykemi pé grund av kortare
halveringstid.
Biverkningar:
- Hypoglykemi — forsiktig vid behandlig av dldre
- Viktuppgang
€ Akarbos (alfa-glukosidashimmare)
Héammar alfa-glukosidas 1 tarmen. Detta fordrojer absorptionen av glukos, vilket leder till en
langsammare och ldgre 6kning av blodsockernivierna efter maltider. Kan anvéndas som
monoterapi eller kombineras med tex metformin, sulfonureider eller insulin. Inte manga 1
Sverige som anvinder akarbos vid DM2.
Biverkningar:
- Flatulens
- Diarré
- Magknip

¢ Glitazoner
Deras effekt utdvas sannolikt genom minskad insulinresistens. De fungerar genom aktivering
av PPAR-gamma-receptorer, vilket leder till en aktivering av olika gener som ansvarar for
insulinkdnslighet i lever-, fett- och skelettmuskelceller. Behandling reducerar
glukosproduktionen i levern och 6kar perifert omhindertagande av glukos vid
insulinresistens. Lakemedlet kan dven leda till en translokation av GLUT4 (= vesiklarna som
innehaller GLUT4 forflyttas till cellmembranet, dir GLUT4 kan interagera med ytan av
cellen och underlitta upptaget av glukos fran blodet in i cellen). Glitazoner kan paverka
hjdrtat och dr darav kontraindikation for diverse sjukdomar.
Biverkningar:



- Vitskeretention och viktuppgang (6kar subkutant fett)
- Okad frakturrisk och minskad bentithet.

¢ GLP-1 (glukagonlik peptid 1) analoger

GLP-1 analoger stimulerar insulinfrisittningen dels via GLP-1 receptorer pé betaceller. De
hdmmar dven glukagonfrisattningen, 6kar méttnadskédnslan, minskar aptiten samt bromsar
ventrikeltdmningen. Ges subkutant 1-2 ginger / dygn. Finns dven som depaberedning som
ges 1 gang/vecka.
Biverkningar:

- Illamaende

- Krékningar

- Diarré

- Spontan pankreatit

¢ GLP-1 och GIP-1 (glukosberoende insulintropisk polypeptidreceptor)
dubbelanaloger — Tirzepatid

Tirzepatid forbattrar den glykemiska kontrollen genom att sdnka den fastande och det
postprandiella (= syftar pd ndgot som sker efter en méltid) glukosvérdet hos patienter med typ
2 diabetes. Det ges subkutant 1 gang per vecka. Detta 6kar kansligheten for glukos i
bukspottkortelns beta celler samt dkar insulinkédnsligheten. Det fordrdjer &ven magtdmningen
vilket kan fordroja absorptionen av glukos efter maltiden. GLP-1 ir en inkretin (= hormon
som utsondras av tarmen som respons pa intaget av mat). Nar glukos kommer till tunntarmen
kan inkretiner frisdttas som en signal till betaceller att borja frisétta insulin.
Biverkningar:

- Illamaende, krdakningar och diarré

- Hypoglykemi

¢ DPP4 - (dipeptidyl peptidas 4) himmare
Hiammar enzymet DPP4 som &r ansvarig for nedbrytning av GLP-1 med likadana effekter
som endogen inkretiner och GLP-1 analoger. Ges peroralt och har relativt f4 biverkningar.
Det okar inte risken for hypoglykemi men kréver att patienten har egen insulinproduktion.
Biverkningar observerades oftare med kombinationsbehandling (GLP-1 analog och
DPP4-hammare).

¢ SGLT2 (sodium-glucose linked transporter 2) himmare

Hammar SGLT?2 transporter i nefronet vilket hdimmare glukosaterresoptionen i proximala
tubuli. Det 6kar glukosutsondringen i urinen vilket minskar plasmaglukosen. Likemedel
verkar oberoende av insulin vilket minskar risken for hypoglykemi. Blodtrycket minskar med
3-4 mmHg. HDL forbéttras. Mikroalbuminuri och proteinuri minskar.
Biverkningar:

- Diuretisk effekt (diuretika kan behova reduceras med 20-30% av dosen)

- Okad urinvigsinfektion

¢ Insulin



Vid typ 2-diabetes kan insulininjektioner bli nddvindiga om andra
lakemedel inte ger tillrdcklig kontroll 6ver blodsockret. Insulin kan ges som
snabbverkande, langverkande och mellanverkande.

Sammanfattning:

Tabell 2. Dokumenterad effekt och egenskaper for glukossdnkande
likemedel

Liakemedelsgrupp HbA1c Viktférandring Risk for Anvandning vid Visad riskreduktion
hypoglykemi nedsatt for kardiovaskular
njurfunktion sjukdom (CVD)

(GFR < 30 ml/min) och/eller mortalitet

Metformin 1 — Nej CVD, mortalitet

suU U t 1 Nej

Meglitinider (re- 1 ) 1 Forsiktighet

paglinid)

Akarbos ! - Nej

Glitazoner (pioglita- |} t Forsiktighet CvD*

zon) (dock dkad risk fér
hjértsvikt)

DPP-4-hdmmare L) — Ja

GLP-1-RA 1 l Nej CVD, mortalitet (|irag-
lutid)

SGLT-2- 1l l Nej CVD, mortalitet™

hémmare (empaglifiozin, kanag-
Iiflozin)

Insulin A T m Ja

Metabola Syndromet

Redogora for metabola syndromet, riskfaktorer och prevention
Metabola syndromet &r ett kluster av riskfaktorer som omfattar insulinsekretionen och
glykosregleringen. International Diabetes Federation (IDF) definierar metabola syndromet
utefter nedanstdende kriterier:
1. Okat midjeomfing = Central obesitas
a. >102 cm (man)
b. > 88 cm (kvinna)
Sedan ska man uppfylla minst tva av nedanstdende krav:
2. Forhojda triglycerider > 1,7 mmol/L
3. Léagt HDL-kolesterol — “det goda kolesterolet"
a. <1,03 mmol/L (man)
b. < 1,29 mmol/L (kvinna)



4. Hogt blodtryck > 130/ >85 alternativt att man medicineras mot hogt blodtryck.
5. Plasma glukos (fastande) > 5,6 mmol/L eller om man har diagnostiserad typ 2
diabetes.

ntrauterin omgiving Il Uvsst [ Genetk

Hogt blodtryck

Dyslipidemi
= T Triglycerider
= JHDL-kolesterol

Central bukfetma

T Risk for hjartkarlsjukdom

Riskfaktorer = rokning, stillasittande, 6vervikt, &lder, hereditet, PCOS

Insulinresistens (IR) och dess utsaga:

1. Insulin minskar egentligen lipolysen i1 adipocyter men vid IR sa 6kar lipolysen istéllet
och man fér en 6kad méingd fria fettsyror (FFA).

2. FFA stimulerar produktionen av triglycerid-och ApoB produktionen i levern vilket
okar VLDL produktionen och minskar clearance.

3. Triglyceriderna i VLDL 6verfors till LDL och HDL.

4. Det triglycerid berikade HDL:et 6kar frisdttningen av leverlipas vilket rensas snabbt
ur cirkulationen och HDL nivaerna minskar.

Hyperglykemi och hyperinsulinemi aktiverar renin-angiotensinsystemet (RAS) som da okar
nivaerna av angiotensinogen, angiotensin Il och AT1-rc vilket bidrar till utvecklingen av
insulinresistens. De aktiverar dven det sympatiska nervsystemet som i sin tur 6kar HMV och
den arteriella vasokonstriktionen vilket resulterar i hypertoni.

Dyslipidemi &r associerat med IR da konsekvensen av IR blir en 6kad VLDL utsondring i
levern och minskat HDL-kolesterol. Insulin minskar lipolysaktiviteten (nedbrytningen av
FFA) vilket innebér 6kade triglycerider (FFA). De fria fettsyrorna, dvs FFA cirkulerar 1
blodet bundna till albumin och stimulerar sedan produktionen av triglycerider (lagrat fett i
kroppens fettceller). Dyslipidemi ar néra relaterat till oxidativ stress och endoteldysfunktion.

Distribution av fettvivnad ar viktigt. Vid bukfetma kollar man pa foljande kriterier:
e Bukfetmans placering — visceralt eller subkutant?



e Adipocytstorleken — hypertrofa fettceller (= 4r storre én forvintat vid ett givet BMI)
ar kopplat till insulinresistens + 6kade glukosnivaer som driver det metabola
syndromet. Detta dr oberoende av BMI.

o Hypertrofa fettceller leder dven till minskad blodtillforsel — hypoxi —
infiltration av makrofager.

e Lipolytiska defekter — 0kning av lipoproteinlipas (LPL) aktiviteten.

Laggradig inflammation — Vid 6kad fettinlagring 1 fettvaven (speciellt i bukfettet)
attraheras immunceller, frimst makrofager. Dessa makrofager fagocyterar doda
fettceller och frisétter inflammatoriska signalsubstanser som tumornekrosfaktor-alfa
(TNA-alfa) och IL-6 = makrofaginflitration.

o Fettvdven hos patienter med obesitas kan dven 0ka produktionen av
inflammatoriska cytokiner, sésom TNF-alfa och IL-6. Dessa cytokiner kan
utlosa en kaskad av inflammatoriska handelser och bidra till systemisk
inflammation.

o Overskott av fett i fettviiven kan leda till 6kad fettnedbrytning vilket resulterar
i en frisdttning av fria fettsyror. Dessa fettsyra kan fungera som signalmolekyl
och aktivera inflammatoriska processer. Ackumuleringen av dverskottsfett i
fettvidven vid obesitas skapar en mikromiljé som frimjar inflammatoriska
processer.

Konsekvenser av ovanstdende:
‘M glycerol
‘M Fria fettsyror (FFA)
™ Proinflammatoriska markérer (ex. IL6, TNFa)
‘M Plasminogen aktivator inhibitor (PAI-1)
N C-reaktivt protein (CRP)
T Leptin
J Adiponektin

Insulinresistens och typ 2 diabetes ar starkt kopplat till typ det metabola syndromet.
Normala insulinnivéer ger inte ett normalt insulinsvar 1 perifer vivnad vid insjuknande.
Lever, muskel och fettvdvnad ar viktiga for var glukoshomeostas. Beta cellerna i pankreas
frisdtter dirmed massa insulin vilket resulterar 1 hyperinsulinemi. Men till slut ricker inte det
och vi har fortfarande otillracklig insulin produktion vilket leder till hyperglykemi —
forstadium till typ 2 diabetes. Detta ger oss ett onormalt svar pd glukosbelasting (OGTT) eller
nér vi méter med euglykemisk hyperinsulinemisk clamp. Vid det sistndmnda ger man en
konstant infusion av insulin samtidigt som man ger massa glukos. Man tar sedan ett blodprov
var femte minut och analyserar svaren.



Endokrina storningar och det metabola syndromet:

™ Insulin

™ kortisol pga 0kad 11B-HSD1 aktivitet

™ androgennivaer hos kvinnor (polycystiskt ovariesyndrom, PCOS)
J androgennivaer hos man (6kad fettmassa)

N aromatasaktivitet - T ostrogen — infiltration av makrofager i fettvav —

lokal inflammation

4 GH, T3/T4 (kopplat till fetma)

Associerade sjukdomar:
e Hjirt- och kérlsjukdomar

e Fettlever — Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) = ansamling av fett i
levercellerna. Manga dr asymtomatiska. Hepatomegali = forstorad lever vanligt.
o Séhir ser forloppet ut:
Frisk lever (< 5% fett i hepatocyter) — NAFL — NASH mycket mer fett i hepatocyterna
och det blir en inflammation + fibros)— Cirrhos (ej reversibelt och man behdver en
transplantation)— Hepatocelluldr carcinom.
e Protrombotiska tillstdind ex hdga nivéer av cirkulerande:
o Fibrinogen
o Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ir starkt kopplat till IR.
e Proinflammatoriskt tillstdnd ex hoga nivéer av:
o Hogknskligt C-reaktivt protein (hsCRP)
e SOomnapnesyndrom
e Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) = kvinnliga metabola syndromet

Insulinresistens i perifera malorgan:

- L]
= Lever PI3K «-IRS172 = Muskel
= . Glykogen syntes Akt * L GLUT4 transloc.
B METS'TB:E o = | Glukosupptag
-
Ghcogen 47 ® A ® = .Glykogensyntes

Glucose *° 3 .
-
Increased — L Glukosoxidation

glycogenesis m\ peripheral glucose
uptake
! . i = Fettvdvnad

" Lever
= M Glukonogenes

= | Lipogenes

= T Lipolys
= Mriglycerider
= “MFria fettsyror (FFA)

Amino acids ——

Inhibition of hepatic Inhibition of
glucose production lipogenesis and lipolysis

Key: FFA = free fatty acid; GLUT2 = glucose transporter 2; GLUTA = glucose transporter 4; IRS1/2 = insulin receptor
substrate-1/2; PI3K = phosphoinositide 3-kinase; TG = trighyceride



Behandling av det metabola syndromet:
Rokstopp

Kostomldggning

Motion

Likemedelsbehandling

Redogora for hormonella, reproduktiva, och metabola forandringar vid
olika former av overvikt/fetma och undervikt (ex anorexia, bulimi,
ortorexi).

Anorexi = aptitloshet medan anorexia nervosa = sjilvsvilt genom nerverna.

Okad PNS trots att svilt orsakar en stress for kroppen. I hypothalamus kan man fa en
forédndras set-point i temperaturregleringen — man far dé lagre kroppstemperaturer. Man fér
dven en nedreglering av gonadaxeln och ingen menstruation. Som man far man lagre
testosteronnivaer. Magtarmkanalen jobbar langsammare — forstoppad da man dricker
mindre. Mindre muskelmassa pga hypokalemi. Mindre underhudsfett, haravfall, man kan fa
ligre blodtryck och en ldngsammare hjirtfrekvens. Okad frisittning av ADH pga en
fordndrad osmolalitet i kroppen. Detta kan sedan leda till en frisdttning av kortisol. Vid
anorexia blir man léttare benskor pga nédringsbrist och hormonella forandringar som 6kar
risken for osteoporos. Lanugohar bildas for att kunna upprétthalla temperaturen vid svilt.

negative energy balance
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Bulimi = oxhunger.
Hetsdtning tillsammans med aterkommande sk. oldmpligt kompensatoriskt beteende for att
inte g& upp 1 vikt.

Ortorexi = ingen vedertagen diagnos men det karaktiriseras av en tvingsmaissighet kring
kost, traning och livsstil.

Vid dysfunktion i hypothalamus kan patienten drabbas av storningar i aptitreglering,
reproduktion, temperaturreglering och vitskereglering.

Redogora for koppling mellan fetma, glukokortikoider, konshormoner och

metabola tillstind, konsskillnader, samt behandling.

Hypothalam obesitas kan uppsté pga av en kraniofaryngeom, dvs en skada ov hypothalamus
till f61jd av ex operation i det omradet. Kan bero pa storningar i hunger/méittnad/homostasen
eller storningar 1 det autonoma nervsystemet. Patienten drabbas da av en kraftig viktuppgéng
och hunger samt en minskad basalmetabolism. Det kan ocksa orsakas av hyperinsulinemi
med 6kad lipogenes eller fordndringar 1 ghrelin och alfa-MSH. Stroningar i
temperaturreglering eller fordndrad dygnsrytm och melatoninfrisdttning ér dven orsakar till
denna form av obesitas.

Redogora for behandling av fetma inkluderat livsstilsbehandling (kost,
fysisk aktivitet), farmakologisk behandling och Kirurgi

Behandling av obesitas:
Basen i behandlingen av fetma dr hdlsosam mat, fysiskt aktivitet (ev stegrdknare) samt

beteendeforandringar. Vid behovs, anvdnder man sig av farmakologisk behandlig eller
obesitaskirurgi (metabol bariatrisk Kirurgi).

Nedan foljer de nuvarande kraven i de flesta regioner for att en sddan kirurgi skall Gvervigas:

* BMI > 35 under mer én fem ar

« Alder> 18 ar

* Tidigare seriosa bantningsforsok

* Stabil psykosocial situation

* Forstaelse for ingreppets konsekvenser och begransningar

* Motivation att genomga ingreppet och delta i
uppféljningsprogrammet

* Acceptabel operationsrisk



Det finns tva olika typer av operationer: gastric bypass och gastric sleeve resektion.

Vid en gastric bypass kopplas en stor del av
_ magséicken och forsta delen av tunntarmen bort. Detta
Bypassed . . °
\-g eetorot innebdr att maten nar tunntarmen snabbt. Den del av

Roux-en-Y Gastric Bypass (RNY)

magséicken som kopplas bort och forsta delen av

tunntarmen kopplas ithop med tunntarmens mellersta

k ypned // del. Dar tillfors bukspott och galla som bryter ned
//_\ duoﬂe num L . . . . . .
¢ \ maten. Sarskilt stark indikation vid reflux,
i \'\ insulinkrdvande typ 2 DM och vid revision efter
> food
iy e tidigare restriktiv kirurgi. Finns risk for att patienten

far brist pa jarn, D-vitamin och B,.

. . . . .. Vertical Sleeve Gastrectom
Vid en gastric sleeve resektion opereras ungefar % av magsicken bort. y

Magsicken blir mindre och patienter blir mitt snabbare. Lagre risk for

postoperativ inre herniering problematik. Patienten kan {3 ett forsdmrat
vitaminupptag och dirav behover de ta en del vitaminer. Det finns dven
en risk for forvirrad eller debut av gastroesofagul reflux. Dérav ges Pr N
protonpumpshdmmare profylaktiskt den forsta ménaden.

Gastric sleeve 2
(new stomach)

Removed
portion of
stomach

Liikemedelsbehandling:

e Olistast = lipashdmmare
Verkningsmekanism: Himmar Gl-lipas, det inaktiva enzymet kan ej spjélka triglycerider
vilket ger minskat fettupptag. Verkar lokalt i tarmen och tas ej upp. Bor kombineras med
kalorifattigare kost.
Biverkningar: buksmartor, gaser, fettrik/oljig avforing (steatorré), flytande avforing.

e GLP-1 analog = Liraglutid
Verkningsmekanism: Liraglutid binder till och aktiverar GLP-1 receptorn. GLP-1 dr en
fysiologisk regulator av aptit och matintag som leder till méttnad signaler och minskade
hunger signaler. Kan dven anvindas vid behandling av obesitas da de kan binda till GLP-1
receptorer 1 hypothalamus for att aktivera en méattnadssignal. Det injiceras subkutant en géng
per dag.

Likemedlet minskar utsondringen av glukagon genom att binda till receptorer hos pankreas
alfaceller. Att himma utsondringen av glukagon leder till forbéttrad blodsockerreglering.
Dirav kan det anvindas vid DM2.

Biverkningar: Illamaende och forstoppning eller diarré.



e Bupropion/naltrexon
Utovar sin effekt i CNS och verkar aptithimmande.
Verkningsmekanism: Likemedlet bestar av tvd komponenter: naltrexon, en
my-opioidantagonist och bupropion, en svag dopamin- och
noradrenalindterupptagshdmmare. De verkar 1 arkuatuskérnan 1 hypothalamus och det
mesolimbiska dopaminerga beloningssystemet. Tabletten tas morgon och kvéll.
Biverkningar: huvudvérk, illamaende, forstoppning, krikning, yrsel och muntorrhet.

Redogora for tillimpning av kost- och niringsrekommendationer
(inklusive under graviditet och amning), basbegrepp sisom energiprocent
och niiringstiithet samt vanligt forekommande bristtillstind i relation till
prevention och behandling av overvikt och fetma

NNR 2023
Niringsrekommendationer &r det vetenskapliga underlaget som ger upphov till
kostrekommendationer. Kostrad dr en “Oversittninge” av niringsrekommentaiotner till mat,
dvs hur man ska ita i praktiken:
e Minskat intag av rott och processat kott.
o Rekommendationen for rott kott sanks till 350 gram/vecka.

Minskat intag av salt och socker

Oka intag av fullkorn

Oka intag av frukt och grénsaker.

Redogora for orsaker till underniring, riskbedomning for undernéring
samt fysiska och psykiska symptom p4 underniring

Undernéring = niringsrubbning i1 from av brist pa ndringsdmnen som orsakar sjukdom eller
forsamring av kroppssammanséttning, funktionsforméga eller sjukdomsforlopp.
Orsaker till undernédring — forsdmrat intag av mat som kan bero pé:
o Nedsatt aptit

Sjukdom
Smarta
Illaméende, krikningar
Depression, oro, nedstimdhet, ensamhet
Likemedelsbiverkningar, drogberoende — muntorrhet
Behandlingsbiverkningar
Alder

o Nedsatt funktion
e Ofdormaga att ita

o Nedasat medvetandegrad

o Forvirring

O O O O O



Oro

Svaghet i armar, hander

Svartigejhtet att fora maten till munnen
Tugg- och svéljproblem

Smairtor 1 munnen

o Nedsatt mun och tandstatus

o O O O O

e Bristande tillging pa mat
o Fattigdom
o Svérigheter att handla eller tillaga mat
o Dalig kvalitet pd maten i hemmet pa boende eller sjukhuset.

Orsaker till underniring — fordndringar i kroppens funktioner som kan bero pa:
e Forsimrat upptag eller forsimrad nedbrytning av mat
o Medicinska eller kirurgiska problem eller behandlingar som péverkar funktion
av magtarmkanalen.
e Forindrade behov
o Okade eller forindrade behov i relation till lder, sjukdom, organdysfunktion,
kirurgi eller annan behandling.

Tre faktorer som man kollar pa vid en riskbedomning for underniring:
o Oftivillig viktforlust, tecken pé negativ energibalans.
e Atsvarigheter, tex aptitloshet ellet tugg-och sviljproblem
e Undervikt
o BMI mindre dn 20 for patienter under 70 ar
o BMI mindre dn 22 for patienter éver 70 ar

Bedémning av risk for Risk fér underniring
undernéring *  Anvind validerat screeninginstrument
3 |
Utredning av diagnos Bedémningskriterier
*  Fenotypiska
l’ o Ofrivillig viktforlust
o BMI
o Minskad muskelmassa
* Etiologiska

o Minskat naringsintag eller minskad
digestion och/eller absorption av
naringsamnen

o Inflammation

g

Faststéllande av diagnos Kriterier fér diagnos undernéaring
*  Kraver att minst 1 fenotypiskt och 1

etiologiskt kriterium uppfylls

I

Bedom svarighetsgrad av undernéring
* Svarighetsgrad beddms baserat pa
fenotypiskt kriterium

Faststdllande av
svarighetsgrad




Redogora for hur faktorer relaterade till kost, genetik och fysisk aktivitet

bidrar till uppkomst av undervikt, overvikt och fetma

Foérsimrade matvanor — l3gt frukt-och gront intag leder till ohélsosamma vanor. Overvikt
och obesitas har dven 6kat bdde hos vuxna men dven hos sma barn. Det finns dven en
ojamlikhet bland ohilsa dér det finns en pataglig socioekonomisk gradient for 6vervikt och
obesitas redan hos smé barn.

Cancer och inflammation

Redogora for samband mellan inflammation och cell plasticitet i
tumormikromiljon och hur detta paverkar invasion och metastasering (live

forelisning & handouts)
Cancer hos yvuxna utkommer frimst fran epitelceller. Cancer hos barn utgér fran

mesenkymala celler.

Akut inflammation fortloper 1 ordnade faser dvs, snabbt, reglerad och klingar av och
avslutas ndr ldkningen sker. Det dr sdledes kroppens svar pd ndgot vi utsitts for. Tex akut
hudsar eller en infektion. Ibland kan akuta inflammationer 6vergé i kroniska inflammationer,
som ej laker.

Kronisk inflammation underhalls i huden av en himmad lakningsprocess dvs ér ldngsam,

oreglerad, persisterar och klingar av. Tex kroniskt hudsar.

Stamceller kan bli specialiserade till vilka celler som helst men specialiserade celler kan
ocksa utgé till ett stamcellsstadie (enligt senaste forskningen).
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Yamanaka faktorer (exempelvis Oct
4, Sox 2 och KLF4) ér
transkriptionsfaktorer som kan
anvéndas for att reprogrammera celler
till att bli stamcells liknande for att
sedan differentierar de vidare till
ndgon annan typ av cell. Dessa kallas
iPS celler. Viktigt for den regenerativa
medicinen och cellterapi.



Cell plasticitet ir formagan hos cancerceller att adaptera sig till omgivningen pé ett sétt som
normala celler inte kan. Nér cancer bildas sker det en mutation i nagra fi celler som sedan
prolifererar ohimmat — invasivt. Vissa cancer blir invasiva redan i borjan och vissa tumorer
véxer sig stora utan att bli invasiv. Man talar om att cell plasticitet dr cellens formaga att
dndra fenotyp.

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) &dr den process som ger upphov till cell
plasticitet da det bidrar till att tumdrcellerna far fordelaktiga egenskaper for att kunna
metastasera. Processen induceras av inflammatoriska signaler sasom TG F-beta (cytokin).
Tumorcellerna méste dven vara mottagliga for att genomga EMT genom att exempelvis
genomga drivande mutationer som leder till dveraktivering av vissa signalvdgar sdsom Ras
och Wnt. EMT betyder att cellerna gar frin epiteliala till mesenkymala celler. EMT &r dven
kopplat till utvecklingen av kemoresistens, immunosuppression och fordndringar i stroma
som tex angiogenes och lymfangiogenes. Denna process dr normal under fosterutvecklingen.
Dessa celler har vissa gemensamma karaktdristika:

EPITHELIAL

MESENCHYMAL

o
o

No cell polarity

Cell polarity

Cell adhesion (to each other and

to Extra Cellular Matrix Fon etal R

Stationary Ability to migrate and invade

High level of &-cadiario Low level of E-cadherin

Low level of N-cadherin HiglLiavs of heoadhemn

Processen dr gradvis och cellerna kan anta olika skepnader av EMT = hybrid EMT.

Smad2/3
Epithelial Early hybrid Hybrid Late hybrid Mesenchymal
tumor cells EMT state EMT state EMT state tumor cells
Proliferation +++++ ++++ +++ ++ +
Invasion + ++ +++ ++++ +++++
Plasticity + ++ +++ ++++ ++
Stemness + +++ +++ +++ +++
Metastasis + ++++ ++++ ++ +

Trends in Cell Biology



Celler som genomgar EMT, blir mer aggressiva och genomgar bl.a angiogenes. De uttrycker
dven hogre nivder av PD-L1 vilket innebér att det finns en koppling mellan EMT och
immunsuppression. PD-L1 fungerar genom att binda till PD-1-receptorn pd immuncellerna,
som T-celler, och skickar en signal som hammar deras forméaga att attackera tumdrcellen. Péa
sa satt fungerar PD-L1 som en "broms" pad immunforsvarets respons mot tumorcellen. EMT
processen kan leda till att tumorceller blir mer invasiva och metastaserar — ta sig in i
blodkérl och sprida sig vidare. Vissa faktorer dr kéinda for att driva pd EMT processen
déribland, TGF-beta, IL-6, IL-8 och TNF-alfa. EMT processen ser likartad ut 4ven hos olika
typer av cancer. Detta dr ett sdtt som tumorcellerna utévar immunosuppression.

The inflammatory tumor microenvironment
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* L) '@ @ ®

Macrophage lymphocyte Natural killer cel

Macrophage

lymphocyte
Natural killer cell
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Mikromiljon hos tumorer besta av en mingd olika immunceller kopplade till prognos.
Cancervavnad beskrivs som en sarldkningsprocess som inte laker.
Immunsvar pa cancer:
1. Antigenpresenterande celler (APC) sasom dendritiska celler kénner igen négot
kroppsfrimmande.
2. APC tar sig till lymfknutor for att presentera antigenet vilket aktiverar T celler.
T- celler aktiverad och tar sig ut i vivnaden for att ta d6d pa cancercellerna.
4. Finns tumorceller som uttrycker PD-L1 vilket kan gora att aktiveringen av T-celler

(98]

inte sker.
Myeloida celler sasom makrofager rekryteras till TMM och kan reglera T cellsvar leder till
inflammation. Makrofager som &r en del av immunforsvarets celler kan skicka signaler sdsom
cytokiner till cellerna for att de ska kunan dela sig — lidker séret. Men cancercellerna kan
ocksa ta emot dessa signaler vilket leder till att de ocksa delar pa sig och vixer. Det finns
olika typer av makrofager. M1 kénner igen den frimmande antigener som cancellerna bér
med sig vilket for att de utsondrar cytokiner for att aktivera immunforsvaret. M2 skickar ut
cytokiner som ger en antiinflammatorisk reaktion och hjélper dd cancercellen att véxa.
Cancercellernas tillvixt utnyttjar myeloida cellerna da de kan producera inflammatoriska



mediatorer sasom IL-6, IL-10, IL-4, TNF-alfa och TNF-beta. Detta leder till att T-cellerna
inhiberas och cancercellerna genomgar EMT.

Redogora for patologiska forindringar och diagnostik,
sjukdomsmekanismer och i forekommande fall samband mellan
inflammation och utveckling av premaligna och maligna tillstind i foljande
organsystem:

GI kanalen

Foljande ldrandemal ska vi kunna:

* Esofagus: esofagit, reflux, Barrets esofagus, esofaguscancer

Esofagit = inflammation i esofagus.

Symtom: dysfagi, véirk vid svéljning, sviljningssvarigheter, vid svar esofagit kan brostsmarta,
blodning och eventuellt perforation forekomma.

Finns olika former av esofagiter:

Kemisk esofagit: alkohol, syra/lut, extremt varm vatska,
Tablettinducerad esofagit: doxycyklin, bifosfonat, m.fl.
latrogen esofagit: kemo- eller radioterapi

Infektios esofagit: virus, bakterier, svamp

Eosinofil esofagit

Refluxesofagit: Vanligaste formen av esofagit

Andra sjukdomar: morbus Crohn, hudsjukdomar

Den vanligaste esofagiten dr refluxesofagit = Symtomatisk esofagit = GERD
(gastroesophageal reflux disease). Skivepitel har motstandskraft mot mekanisk paverkan men
ar kénsligt mot syra.

Symtom: halsbrinna, dysfagi

Patogenes: Reflux av magsaft (viss reflux dr normalt men frekvent och utdragna episoder
orsakar esofagit).

Orsaker: Minskad tonus i nedre esofagussfrinktern (alkohol, choklad, fet mat, ldkemedel),
okat intraabdominellt tryck (graviditet, obesitas), hiatusbrak.

Behandling: protonpumpshdmmare.

Langvarig refluxesofagit kan leda till Barretts esofagus (=metaplasi).

Barrets esofagus = metaplastisk kortelepitel 1 distala esofagus. Normalt sétt dr det skivepitel
1 matstrupens slemhinna men vid Barrets ersétts det med kortel epitel, vilket liknar
slemhinnan i tunntarmen.

Orsaker: GERD.



Symtom: samma som vid GERD.
Risk for malign transformation: Intestinal metaplasi — dysplasi — adenocarcinom.

Esofaguscancer:

Adenocarcinom: dkar i véstvirlden Polypoid Ulcererad

Skivepitelcancer: vanligast globalt

M > K

Symtom:

* Viktnedgang, avmagring Makro:

* Dysfagi (vid 30-50% lumenreduktion) * Polypoid - kan obstruera lumen

* Vark vid svdljning * Ulcererad - kan bléda

* Krékningar « Diffust infiltrerande - gradvis fortrangning
* Blodning och motorikstérning

* Aspiration vid trakeoesofageal fistel

Riskfaktorerna for adenocarcinom i esofagus dr Barrets esofagus, tobak och obesitas.
Riskfaktorer for skivepitelcancer ér alkohol, tobak och stralbehandling.

* Magsick: gastrit, carcinom i magsicken

Gastrit = inflammation + slemhinneskada.

Symtom: virk i epigastriet, illaméende, krakningar, matleda (=foérlorad matlust), vid svar

inflammation kan erosioner, ulceration och blodningar férekomma.

Patogenes: obalans mellan skadliga och skyddande faktorer

* Hypersekretion av saltsyra, direkt fraitande amnen, alkohol, ischemisk skada

* Minskad slemproduktion, minskad produktion av bikarbonat och/eller
prostaglandiner, p.g.a. t.ex. NSAID, aspirin

* Minskad epitelregeneration, t.ex. cytostatika

Vid aktiv (akut) gastrit — forekommer neutrofiler.
Kronisk gastrit kan bero pa helicobacter pylori, autoimmun gastrit eller NSAID.

Helicobacter pylori-associerad gastrit
Incidens: 10 — 80%, varierar med geografi, alder och socioekonomiska faktorer

Akut infektion — subklinisk
Kronisk infektion
Drabbar antrum foérst, senare kan dven drabba corpus och fundus -

* Antral gastrit - 6kad HCl - peptiskt ulkus
* Spridning till corpus/fundus - farre parietalceller
-» minskad HCl - hypergastrinemi
->» skada/regeneration - intestinal metaplasi = 6kad risk fér adenocarcinom

Tester: biopsi, serologi (antikroppar mot H.pylori), feces (H. pylori), urea utandningstest



En kronisk inflammation av denna typ kan leda till cell plasticitet och utvecklingen av cancer
enligt: H.pylori — skivepitel-kolumnepitel metaplasi — magcancer.

Autoimmun atrofisk gastrit

< 10% av kronisk gastrit
=60ar,K>M
- associerad till andra autoimmuna sjukdomar, men ej till specifik HLA

- drabbar corpus/fundus, ar antrumsparande

Karakteriserad av

- antikroppar mot parietalceller och intrinsic faktor
minskad pepsinogen | serumniva

hyperplasi av endokrina celler i antrum

vitamin B12 brist

minskad saltsyrautsondring

Patogenes: immunmedierad — autoreaktiva T-celler

Carcinom i magsicken:

Haér talar man om polyper vilket man ocksé kan aterfinna i tarmen (se nedan). Det finns
benigna ventrikelpolyper (inflammatorisk/hyperplastisk polypi och fundukdsrtelpolyp),
premaligna (adenom) och maligna (adenocarcinom, extranodalt lymfom, GIST, NET).

Adenocarcinom: star for 90% av alla ventrikelcancer.
Symptom vid tidigt adenocarcinom dr dyspepsi, dysfagi och illamdende. Vid avancerat

adenocarcinom forekommer viktnedgang, anorexi, anemi, blodning. Adenocarcinom delas in
i en diffus och en intestinal typ.

Vid den diffusa typen talar man sedan om familjir magcancer som beror pa en mutation som
kodar for E-cadherin (CDH1). Den intestinala typer — familjar adenomatds popos (FAP)
beror istdllet pd en APC-mutation. Dessa kan 6ven bero pd andra mutationern sdsom
mutationer 1 p53 eller HER2 genen.

* Tarm: celiaki, inflammatorisk tarmsjukdom (IBD; Crohn’s sjukdom,
ulceros kolit), polyper, adenocarcinom

Celiaki = immunmedierad enteropati (=sjukdom i tarmen) utlst av exponering for gluten
(vete, rag, korn).

Symtom: trotthet, diarré, malabsorption, anorexi, tillvixthdmning hos barn, forstoppning.
Extraintestinal manifestation: dermatit herpetiformis.

Diagnos: Serologi (antikroppar mot transglutaminas och gliadin), biopsi, genetik (HLA-typ).



Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) = kroniskt inflammatorisk tillstdnd utlost av kroppens
immunsvar mot tarmmikrober hos genetisk predisponerade individer. Crohns sjukdom (CD)
och ulceros kolit (UC) ér tva typer av IBD. Béda ér kopplade till en 6kad risk for dysplasi och
cancer. Risken 6kar markant efter 8-10 ars sjukdom. Storre risk vid pankolit, frekvent skov
och kraftigare inflammation. Viktigt med dvervakningsprogram (screening) med koloskopi

och biopsier.

Vad dr skillnaden mellan CD och UC?

CD vs UC

CROHN DISEASE ULCERATIVE COLITIS

(@t J \
Skip ==
lesions colonic involvement,

Continuous
beginning in rectum

Pseud h :
. Pseudopolyp

5 Ulcer

y = 4
1 o !
Transmural inflammation
Ulcerations
Fissures

Crohns sjukdom

Ulcerds kolit

Lokalisation lleum = kolon Endast kolon
Rektalt engagemang Ibland Alltid

Distribution Skip lesioner Diffus, kontinuerlig
Strikturer Ja Sallsynt
Tarmvaggen Tjock Tunn

Inflammation Transmural Mucosa + submucosa
Pseudopolyper Mattlig Riklig

sar Djupa, sprickformade Ytliga, breda
Lymfoid reaktion Riklig Mattlig

Fibros Riklig Mild till ingen
Serosit Ja Nej

Granulom Ja (~35%) Nej

Fistlar Ja Nej

Perianal fistel Ja (vid kolonsjukdom) Nej

Malign potential Ja Ja

Aterfall efter operation  |Vanligt Nej

Toxisk megakolon Nej Ja
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Kortfattat: Utbredningen av Chrons sker bade i tunntarmen och tjocktarmen. Det dr en

transmural inflammation och har skip lesioner (inflammationen i1 tarmen inte ar kontinuerlig,
utan istéllet forekommer i diskreta, intermitterande omréden ldngs tarmen).

Polyper = onormal vivnadstillvixt som buktar in i lumen. Ventrikelpolyper kan vara benigna
vilket betyder att de dr inflammatoriska/hyperplastiska. De kan dven vara premaligna
(adenom) eller maligna (adenocarcinom, neuroendokrin tumdr— carcinoid, GIST, lymfom).
Inflammatorisk/hyperplastisk polyp dr vanligaste (75%) och beror oftats pa kronisk gastrit
som orsakar skada och reaktiv hyperplasi. Om associerad till H.pylori kan polyper regrediera

efter helicobacter-eradikering.

Adenocarcinom = 90% av alla ventrikelcancrar dr adenocarcinom. Den tredje vanligaste
cancerformen i vastvarlden ar kolorektalt adenocarcinom som oftast beror pi en mutation 1

APC genen.

Symtom: tidigt adenocarcinom — dyspepsi, dysfagi och illamaende. Avancerar
adenocarcinom — viktnedgéng, anorexi, anemi och blodning.

Patogenes:



Mutationer:

Diffus typ:

* Familjar magsédckscancer: CDH1 (E-cadherin) mutation i germinalceller

* Sporadisk: 50% mutation i CDH1-genen, resten minskat uttryck av E cadherin
(methylering av CDH1 promotor)

Intestinal typ:

* FAP: APC-mutation i germinalceller

* Sporadisk ventrikelcancer: B-catenin, mismatch repair (MMR) gener,
hypermetylering av olika gener

Andra mutationer:

* Andra arftliga cancersyndrom: Lynch, juvenil polypos, Peutz-Jeghers syndrom
* p53 mutationer — majoritet av sporadisk adca oavsett histologisk typ

« Overuttryck av Her2 (EGFR = epidermal growth factor receptor) - behandling

* Appendix — inflammation, carcinoid
Appendicit = inflammation i appendix. Neutrofiler infiltrerar muscularis propria.
Slemhinneulceration, viggédem, blodning och nekros.

Foljande lirandemal ska vi bara kénna till:

* Neuroendokrina tumorer, GIST

Utvecklas fran neuroendokrina celler i magtarmkanalen (cajal celler). 40% i tunntarmen. I
ventrikeln dr den associerad med kronisk atrofisk gastrit och endokrincellshyperplasi. Kan
producera hormoner och ge upphov till s.k karcinoidsyndrom (svettningar, flusher, diarré,
bronkospasm, buksmairta, hjartklappning). Carcinoid i tunntarmen — “first-pass effekt" i
levern — carcinoidsyndrom é&r ofta associerat med metastaser.

Gastrointestinal stromacellstumor (GIST)

* Vanligaste mesenkymala mag-tarmtumaren, > 50 % i ventrikeln

* Hogst incidens kring 60 ar

* Utgar fran Cajals interstitiella celler i lamina muscularis propria (del av det autonoma
nervsystemet)

* Vaxer i vaggen, symtom p.g.a. storlek eller ulceration

Mutationer:

* C:a 80 % har aktiverande mutation i c-KIT-genen (tyrosinkinasreceptor)
* 8 % i PDGFRA = platelet derived growth factor receptor A

* Sallsynt mitokondrial SDH = succinate dehydrogenase gen

Specifik behandling med tyrosinkinasinhibitorer, t.ex. imatinib

* Familjara syndrom (Lynch, FAP)



Familjdra syndrom &r genetiska tillstind som &r &drftliga och som kan paverka flera
medlemmar 1 en familj. Dessa syndrom kan uppsta pa grund av fordndringar eller mutationer
1 gener som dverfors fran en generation till nista

Lynch syndrom = hereditdr nonpolyposis kolorektal cancer (HNPCC). Lynch-syndrom
orsakas vanligtvis av mutationer i gener som &r involverade i DNA-reparationsprocessen. De
vanligaste generna som &r associerade med Lynch-syndrom ar MLH1, MSH2, MSH6 och
PMS2.

FAP = familjdr adenomatds polyposis dr en érftlig sjukdom som kénnetecknas av
utvecklingen av manga polyper i tjocktarmen och en 6kad risk for tjocktarmscancer. Det dr
ett autosomalt dominant arftligt tillstand.

Lever, gallvdgar och pankreas

Foljande lirandemaél ska vi kunna:

* Lever: hepatiter, cirrosutveckling, levercancer

Levern bestér av lobuli (hexagon strukturerna) med en centralven i mitten som for blodet till
vena cava. [ varje horn av lobuli finns det en gallgang, en artéir och portavenen. Varje lobuli
bestar i sin tur av acini som &r trianguléra strukturer som representerar blodflodet i leven.
Acini delas upp i tre olika zoner dér det /dgst oxygenerade blodet aterfinns i zon 3.

Skadade hepatocyter reagerar pé olika sétt: fettinlagrinfg (steatos) eller bilirubininlagring
(kolestas). Reversibla skador. Hepatocyterna kommer till slut att bilda cirros
(fibros/drrbildning) till £61jd av akut eller kronisk skada.
Arrbildningen sker pd foljande vis:
1. Hepatocyterna dér — underliggande retikulin kollapsar och hepatocyterna kan inte
regenerera.
2. Aktivering av stellatceller (&terfinns perisinusoidalt) — omvandlas till fibrogena
myofibroblaster.
3. De fibrogena myofibroblasterna bildar en fibros septa som omger dverlevande
regenererade hepatocyter = cirros.

Cirros = diffus utveckling av levern till regenerativa parenkymala noduler (saknar centralven
men ser 1 6vrigt normalt ut) med omgivande leverfibros som ar étskiljda av fibrotiska septa.
Hepatit B och C, NAFLD samt alkoholrelaterade leversjukdomar ar vanliga orsaker till cirros
globalt. I Sverige dr dven PSC och PBC vanliga orsaker. Man kan ga linge med kompenserad
levercirros utan att man vet om det. Alla kroniska leversjukdomar resulterar inte i cirros och
all cirros resulterar inte i en end-stage leversjukdom. Kan botas (vid tunna fibrotiska strdk
som fragmenterar och regenerativa noduli smélter sasmman). En ductuldr reaktion.....
Symptom: 40% asymtomatiska. Anorexi, svaghet, viktnedgang, portal hypertension och
leversvikt.



Akut leversvikt

= akut leversjukdom som ger hepatisk encefalopati inom 6 manader frén initial diagnos. Kan
bero pé ladkemedel eller viral hepatit. Histologiskt ser man massiv nekros. Levern dr forst
svullen men skrumpnar sen. Det finns dven stora zoner av destruktion som omger dar av
regenererande hepatocyter (vid akut forlopp) hinner ej drrbildning utvecklas. Levern dr den
storsta producenten av koagulationsfaktorer vilket betyder att koagulationen kan péverkas
markant vid en akut leversvikt.

Virala hepatiter:
Det finns en del olika hepatotropa (trivs i levern) virala autoimmuna hepatiter (inflammation)

och de namngavs utifran nér de upptacktes:

e Hepatit A
Vanligen benign och sjdlvbegriansande RNA-virus. Replikerar 1 hepatocyter (sker dven viss
replikation i tarmceller). Ger aldrig kronisk hepatit och man blir ej kronisk bérare av viruset.
Fekal - oral eller narkontakt (kan uppsta epidemier). Utsondringen sker i avforing men man
kan detektera viruset i serum och saliv. Inkubationstid — 2-6 veckor och man brukar forst
kunna maéta IgM antikroppar 1 blod och senare dven IgG antikroppar. Vaccination ger ett
langvarigt skydd.
Symtom: Ménga ar symptomfria eller far influensaliknande symptom — feber, ikterus,
trotthet, aptitforlust.

e Hepatit B (HBV)

Kronisk infektion av ett DNA-virus. 3 av vérldens befolkningen har varit infekterade och
350 miljoner &r kroniska bérare. Ffa en perinatal transmission av hepatit B (forlossning) hos
mer dn 8% av befolkningen i delar av Afrika. Barnet smittas alltsd redan vid fodseln av sin
mor (s.k vertikal eller horisontell smitta). I Vésteruopa, Nordamerika och Australier sker
transmissionen via oskyddat sex, intravendst eller pga tidigare blodtransfusioner (innan man
skaffade screening for det). Finns vaccin for hepatit B. Inkubationstid — 2-6 veckor. Risk for
kronisk hepatit ar hogt ndr man far det som nyfodd/spadbarn och risken minskar med 6kande
alder. Vid sjukdom &r det CD8" T-celler som attackerar infekterade hepatocyter. Finns ingen
botande behandling men det kan minska risken for fortsatt leverskada.
HC(C/senkomplikationer och dven smittsamheten.
Finns en del olika utfall:

- Akut med aterhdmtning och viss negativ

- Icke-progressiv kronisk typ

- Progressiv kronisk typ — cirros — (HCC)

- Fulminant hepatit med massiv levernekros

- Asymtomatisk “friskt” bararskap

Det finns 4 st olika “open reading frame” som kodar for olika proteiner:
e Nucleocapsid “core protein” som man kan utnyttja vid blodprov (HBcAg =
epitop pa viruset), HBeag)
Envelope glykoprotein (HBsAg)
Polymeras



e HBx protein (replikation) — maltavla {for ldkemedel
Behandling: interferon-alfa, antivirala LM

e Hepatit C
Hepatit C ar ett enkelstrangat RN A-virus. Finns inget vaccin pga det finns en genetisk

instabilitet vilket innebér att det genererar en méingd olika varianter. Men det finns effektiva
behandlingar som ir riktade mot ex viralt proteas, RNA polymeras och 95% blir botade. Det
ar en blodburen smitta och intravendst missbruk dr en riskfaktor. Inkubationstiden &r 4-26
veckor och de flesta d4r asymtomatiska nér de insjuknar. P4 20-30 ar sa utvecklar 20% av de
cirros (HCC risk). Episodiskt forhjda ASAT och ALAT. Man kan dven géra HCV-RNA test
for att pavisa hepatit C. Hepatit C &r en vanlig orsak till kronisk hepatit, cirros och HCC.

e Hepatit D
RNA virus som ér beroende av HBV virus. Kan inte isolerat infektera. Antingen far man det

samtidigt som Hepatit B = co infektion eller sa far man Hepatit D d4 man redan &r HBV
infekterad (= superinfektion). Ca 5% av patienterna med HBV far ocksd HDV och risken for
progress till cirros och HCC 6kar ddrmed. HBV-vaccin ger skydd mot HDV.

e Hepatit E (HEV)
RNA virus med 4-5 veckors inkubationstid. Nyligen upptackt och liknar hepatit A en del. I

lander runt ekvatorn dr viruset epidemiskt. Fekal-oral/vattenburen spridning. Vanligen
sjalvbegransande. HEV = zoonotisk sjukdom med reservoar i apor, katter, grisar och hundar.
Farligt for gravida (>20% mortalitetsrisk).

Akut virushepatit liknar autoimmun hepatit dd& — portalt och lobulédr inflammation av
lymfocyter, plasmaceller och eosinofiler. Nekros (som kan konfluera) eller apoptos — om
massiv: leversvikt.

Kronisk viral hepatit:
e Portal lymfocytér eller lymfoplasmocytér inflammation med fibros.

e Ofta “interfashepatit” = inflammatoriska celler korsar limiting plate och skadar
periportala hepatocyter (som 1 AIH).
Fibros (forst portal/periportal) — fibrds septa portoportalt overbryggande
Ev. ground glass 1 HBV (svullet endoplasmatiskt retikulum av HBsAg).
I kronisk hep C ofta stora lymfoida aggregat och kan g med gallgdngsskada “fatty
change"

Autoimmun hepatit = AIH

Kronisk — progressiv. Associerad till andra autoimmuna sjukdomar. Vanligare hos kvinnor
(). En del patienten dr asymtomatiska med forhdjda ASAT och ALAT, andra utvecklar akut
och kroniskt hepatit. Finns tvd olika typer:




Typ 1: antinukleéra antikroppar (ANA, dock &r dessa inte specifikt for AIH). 65% uppvisar
glattmuskelantikroppar (SMA-ak) vid autoimmun hepatit. 25-53% anti-SLA7LP (anti soluble
liver antigen/liver pancreas antigen) antikroppar.

Typ 2: Vanligare hos barn/tonaringar. Anti-LKM- 1 antikroppar forekommer samt
Anti-SLA/LP antikroppar.

OBS — finns seronegativa AIH, dvs utvecklas ej antikroppar. Forutom andra antikroppar
forekommer ofta [gG-stegring. Kan 6verlappa med PSC eller PBC. Immunsuppressiv
behandling (ex kortisonpreparat) — 90% nér remission trots cirros vid diagnos. Vid endstage
sjukdom sa kan transplantation vara den enda losningen.

Symtom: trétthet, illamaende, ikterus, obehag undre hoger arcus, ledbesvir, hepatomegali,
splenomegali, symtom pa dekompenserad leversjukdom.

Levercancer
-> Hemangiom (blodkarlstumor)

Den vanligaste benigna tumdren 1 levern.

=> Hepatocellulira adenom (HCA)
Sker oftast i en icke-cirrotisk lever. Ses ofta hos kvinnor i reproduktiv alder. Benign
monoklonal proliferation av hepatocyter. Skarp grans/véldefinierad mot omgivningen. Kan ha
forfettning. Vanligen ndrmast ingen atypi men kan ha nagot bredare trabekler.
Genotyp/klinisk fenotyp indelning.
Riskfaktorer: metabola syndromet och obesitas.

=> Hepatocellulirt carcinom (HCC)
Malign tumor som utgors av 5% av alla cancrar globalt sétt. Ibland har den en karakteristiskt
radiologi dir radiologen kan se arterliasering.
En mdngd lika orsaker till HCC sdsom:

- Hepatit B och C

- Steatohepatit

- Medfodda sjukdomar (hemokromatos, alfa-1-antitrypsinbrist)

- Aflatoxin B1 (mogelgift), (sédrskilt stor risk tropiskt/subtropiskt) samt i kombination

med Hepatit B.
- Aterfinns i nétter, majsprodukter, ris, torkad frukt

- Ibland kan hepatocelluldra adenom ga 6ver till HCC
Sannolikt ar det den kroniska inflammation (kronisk leversjukdom) som driver processen.
Leder till mutationer i tumorsuppressorgener/onkogener
Symtom: viktnedgang, smirta hoger 6vre kvadranten, forsdmring av symtom vid levercirros,
ascites och ikterus.
Behandling: Ablation (radiofrekvens), TACE (transarteriell kemoembolisering), kirurgi,
transplantation.

=> Kolangiokarcinom
Efter HCC ar detta den vanligaste levercancer. Drabbar intrahepatiska och extrahepatiska
gallvdgar och ddrav finns det tva olika typer.



Riskfaktorer: kroniska inflammation och kolestatisk leversjukdom (PSC), parasiter,
intrahepatiska gallstenar, Hepatit B och C, NAFLD.

-> Levermetastaser
Bara for fortydligandets skull 4r metastaser den vanligaste formen av tumormanifestation i
alla typer av organ.

e Ikterus, kolestas
Metabola leversjukdomar: hereditir hemokromatos, Wilsons sjukdom &
alfa-1-antitrypsinbrist.

=> Hereditir hemokromatos
Leder till 6kat jarnupptag frén tarm som deponeras i lever, pankreas, hjérta, leder och
endokrina organ. Detekteras oftas som ett forhojt serumjiarn. Kan ge micronodulér cirros (
HCC risk okar), diabetes och abnormal hudpigmentering. Om det &r en primér hereditér
hemokromatos sa beror det pd en mutation 1 HFE-genen. Jarn ér direkt toxisk mot
hepatocyter. Pga menstruation visar sig symtomen senare hos kvinnor dn hos mén.

—-> VWilsons sjukdom
= kopparinlagring pga forsdmrad utsondring med gallan samt misslyckad inkorporering av

koppar till apoceruloplasmin (for att bli ceruloplasmin som via blod utséndras med urin).
Beror pa loss of functions mutationer i ATP7B-genen vilket leder till att koppar ackumuleras
1 hjdrnan, lever och 6gat. Detta leder till en minskad mangd ceruloplasmin samt 6kad mangd
koppar 1 urin och blod. Patienterna brukar ha kayser-fleisher ringar vilket ar brunfargade
ringar i periferin 1 corneo-sklerala junctions. Symtomdebut 1 allt ifran 6-40 ars alder.

-> Alfa-1-antitrypsinbrist
Medfodd leversjukdom som inte bara drabbar levern utan dven lungorna. Det dr en autosomal

recessiv sjukdom som beror pa mutationer vilket leder till felveckade och sdmre fungerande
alfa-1-antitrypsin. Det &r proteashdmmare i lungan som framst bildas av hepatocyter. Om
alfa-1-antitrypsin har en sdmre funktion si kan de elastiska fibrerna i lungan forstoras av
proteaser — emfysem och KOL. Viktigt med rokstopp for att himma utvecklingen av
lungsjukdomen. I levern ackumuleras de felveckade alfa-1-antitrypsiner vilket skapar en
stress pa ER och sedan en apoptos av hepatocyter.

Kolestatiska leversjukdomar och ikterus: Defekt hepatocelluldra bilirubinmetabolism &
kolestas (neonatal/autoimmun — PSC = primér skleroserande cholangit, PBC = primaér bilidr
kolangit som innebér destruktionen av sma intrahepatiska gallgangar).

Vad var bilirubin nu igen?

Bilirubin = slutprodukt i heme degenerationen som &r ett resultat av nedbrytningen av RBK 1
mjélte, lever och benmirg. Hem (intracelluldrt) — biliverdin — okonjugerat bilirubin (som &r
vattenoldsligt och toxiskt om det ej binder albumin). Okonjugerat bilirubin tar sig till levern
dér det konjugeras med glukuronsyra (blir nu icke-toxiskt och vattenlosligt). Konjugerat




bilirubin glukuronider utsondras med gallan. Sedan degraderas bilirubin-glukuronid av
bakterier till urobilinogener som kommer ut med avforingen.
Sammanfattning av ovanstdende process.:

1. Heme — biliverdin — bilirubin

2. Binding till serumalbumin (toxiskt bilirubin)

3. Upptag av levercellerna — konjugering med glukuronsyra

4. Ut1 gallan

Ikterus (jaundice) = gulsot

Innebir gul hud och sklera. Okonjugerat bilirubin &r olosligt pga ej bundet till albumin och
kan dérav inte ldmna kroppen med urin. Ikterus karakteriseras av 6kade bilirubinnivaer (> 35
mikromol/L).

Orsaker: Okad bilirubinproduktion pga hemolytisk anemi, ineffektiv erytropoes (talassemi,
pernicios anemi) eller defekt konjugering (arftlig eller omogen) resulterar i okonjugerat
hyperbilirubinemi. For mycket okonjugerat bilirubin ut 1 vivnader exempelvis till hjirnan
kan vara toxiskt. Minskad bilirubinkonjugering kan 1 sin tur bero pé ldkemedels toxiska
effekter, generell leverskada (hepatiter, cirros) eller gilbert syndrome (UGT) dar glukuronid

bilirubin transferas ar nedsatt.

Kolestas:

Orsaker: Hos nyfodda talar man om biliér atresi (= gallvigarna ér avstingda) pga
missbildning i gallvéxt systemet som medfor en avsaknad av gallgéng eller blockage. Hos
vuxna kan det bero pa gallstenar eller tumdrer. Sepsis, PBC eller PSC kan orsaka
inflammatorisk obstruktion(destruktion av gallvdgarna. Det kan dessutom finnas metabola
rubbningar i gallutsondringen.

* Gallvigar: obstruktion, kolestas, kolecystit, cancerutveckling

Funktionen hos galla?

Galla = detergent vilket betyder att den hjélper till att 16sa upp fetter. Det hjilper dven till att
eliminera bilirubin, 6verskott av kolesterol, xenobiotika, sparimnen (koppar) & andra
icke-l0sliga avfallsprodukter. Det produceras i levern och lagras i gallblésan.

Kolestas uppstér vid ldngvarig gallgdngsobstruktion antingen extra/intrahepatiskt eller pga
defekt 1 hepatocyternas gallsekretion, dvs transporten av galla fran hepatocyterna till
kanalikuli. Detta resulterar 1 6kade koncentrationer av gallsyra i serum vilket kan leda till
ikterus, kldda (pruritus), hudxanthom (kolesterolinlagring) och symtom som &r relaterade till
intestinal malabsorption (dven vitaminer). Det kan dven orsaka leverskador som i sin tur kan
leda till cirros. Kan ses vid forhojt ALP och GT. Histologiskt kan man se gallpigment i
leverparenkymet (i hepatocyterna och canaliculi).

Kolestas kan delas upp 1 extrahepatisk och intrahepatisk kolestas baserat pé storleken av de
paverkade gallgdngarna. Vid en stor gallgangsdjukdom talar man om en extrahepatisk och
brukar bero pa gallvigsobstruktion — PSC (se ldrandemal ldngre ned). Kan orsaka bakteriell



kolangit eller sepsis. Vid en liten gallgdngssjukdom talar man istdllet om en intrahepatisk
sjukdom som orsakas av primér bilidr cirros (PBS) och PSC.

Kolelitiasis (gallstenar) ir en sjukdom i gallblasan som till en bdrjan dr asymtomatisk. Men
nir dessa konkrement tillfalligt kan obstruera ductus cysticus eller passera in i ductus
choledocus, kan man fa symtom sasom bilidr kolik ( = smérta i 6vre hogre bukkvadrant). Det
finns tva typer av gallstenar; kolesterolstenar som beror pa galans egenskaper (= litogenisk
galla med 6kade nivaer av kolesterol och minskade nivaer av gallsalter) och gallas lokala
faktorer. Sedan finns det ocksa pigmentstenar (delas upp i svarta och bruna sddana) som
innehaller kalcium bilirubinat.

Kolecystit ér en diffus inflammation av gallblasa som vanligen dr sekundart till obstruktion
av ductus cysticus. D4 kan dven en sekundir bakteriell infektion forekomma dér empyem
(uppfyllnad av purulent vitskan) och perforation (peritonit, abscess). Detta beskriver en akut
kolecystit. Sedan finns det dven kronisk kolecystit som karaktiriseras av standig
inflammation av gallblasevdggen. Orsakas av gallstenar eller upprepade attacker av akut
kolecystit.

Gallvigscancer drabbar frimst patienter runt 70-4rs aldern. Det debuterar 1 form av ikterus
och kolestas, dvs stopp 1 gallgdngen. Det upptickts ofta vid ett avancerat stadie och
behandling &r kirurgi samt kemo-och radioterapi. 5-ars overlevnaden hos dessa patienter &r
dock vildigt lag. PSC &r den vanligaste orsaken till cancer 1 vastvarlden. I Asien &r “liver
fluke” den vanligaste orsaken vilket dr en parasitisk maskinfektion i biliér tract.

* Pankreas: pankreatit (akut vs kronisk), pankreascancer

Akut pankreatit definierar de lokala, regionala och systemiska rubbningar som uppstar till
foljd av aberrant utsondring av pankreatiska enzymer. Det beror alltsa pa acinér cellskada
eller duktal obstruktion som leder till extracelluldr lacka av aktiverade
matsmaltningsenzymer. Detta framkallar autodigestion av pankreatisk och extrapankreatisk
viavnad. Sjukdomen allvarlighetsgrad varierar dir akut haemorrhagisk pankreatit kan vara
dodlig. Det kan orsaka massiv nekros som har systemiska manifestationer sdsom chock, akut
respiratorisk distress, akut njursvikt och disseminerad intravaskulédr koagulation.
Riskfaktorer: gallstenar, kronisk alkoholism, idiopatisk (okdnd faktor), obesitas, iatrogena
(orsakad av lékares atgarder sdsom kirurgi) eller trauma (seat belt injury).

Kronisk pankreatit innebér progressiv forlust av pankreasparenkym som ersitts av fibros
och variabel grad av kronisk inflammation. Kan leda till cell plasticitet och utvecklingen av
cancer.

Kronisk pankreatit — acindir-duktal metaplasi — pankreascancer.

Orsaker: kronisk alkoholism, upprepade episoder av akut pankreatit, autoimmun pankreatit
(IgG4 associerad sjukdom) eller cystisk fibros.

Symptom: epigastrisk smarta, svart radierande till ryggen, malabsorption, diarré,
steatorré,viktnedgang och diabetes mellitus.



Pankreascancer (PDAC) kan utvecklas i pankerashuvud, corpus eller svansen. Uppstar frén
premaligna lesioner (mikroskopiska eller makroskopiska). De mikroskopiska premaligna
lesionerna édr de pankreatiska intraepitelial neoplasi (PanIN). De makroskopiska eller
cystisk mucingsa beror bl.a pa intraduktal papillir mucinés neoplasi (IPMN) som
karaktiriseras av proliferation av papillart konfigurerat neoplastiska epitel som bildar slem.
Dessa vixer fran pankreatisk duktalt system och orsakar gang dilatation.

Dalig prognos dér upptill 90% inte kan opereras pga symtomen &r diffusa och det saknas
verktyg for tidig diagnos.

Utvecklingen av pankreascancer tros ske via en rad olika vivnadsfordndringar:

K-Ras mutation — acindr-duktal metaplasi — pankreatiskt intraepiteleial neoplasi — PDAC
Riskfaktorer: rokning, alkoholmissbruk, kronisk pankreatit och exponering mot vissa
kemikalier.

Symtom: allmén och ospecifika. Smértfritt ikterus, buksméirtor och viktnedgang.

Foljande lirandemal ska vi bara kiinna till:
* Icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (NAFLD)

Fettleversjukdom NAFLD = (oavsett om det &r orsakat av alkohol eller metabola
sjukdomar) har en liknande histomorfologiskt bild: steatos, steatohepatit och steatofibros
(cirros). NAFLD ér en systemisk metabol dysfunktion (insulinresistens, metabola syndromet,
typ 2 diabetes, obesitas, dyslipidemi och cirros).
Mekanismen bakom NAFLD:
e Okad frisittning av fria fettsyror.
Minskad oxidation av fria fettsyror i muskulatur.

°

e Fria fettsyror tas upp 1 hepatocyter och lagras som triglycerider.

e Proinflammatoriska cytokiner (ex IL-1) frisdtts frdn hepatocyter = “inflammasome”
aktivering.

Steatohepatit innebir hepatocyt ballonering vilket betyder att cellerna blir uppsvillda. Man
ser da d&ven mallory hyalina kroppar som &r ihoptrasslade intermedidra filament ex CK18.
Steatohepatit dr en typ av inflammation vilket innebér en samling av neutrofil (+ lymfocyt,
makrofag) inflammation i ffa lobuli

Steatofibros &r en drrbildning som borjar centrilobulért i zon 3. Man ser dven en
centralvenskleros — sprider sig perisinusioudlas i Disses space mot portazoneen. Ska ge
intrycket av ett“hons-nit monster”.

* Alkoholleversjukdom
60% av kroniskt leversjukdom. Ménga far steatos men farre far steatohepatit och dnnu firre
far cirros. Cirros 0kar risken for hepatocelluldr cancer (HCC). For cirros behdvs ca 15-20 ar



av alkoholkonsumtion. Total abstinens dr den viktigaste behandlingen av akut steatohepatit.
ASAT/ALAT kvoten ligger 6ver 2 vid alkoholrelaterade fettleversjukdom.

Alkoholmetabolismen genererar NADH — fettsyra prekursorer shuntas fran katabolismen till
lipidbiosyntes. Okad mingd av NADH leder allts4 till att Krebs cykeln avstannar och en hel
del av dessa substanser, bla acetyl-Coa, kommer att skyfflas over till bl.a. fett-leversyntes
Etanol forsdmrar lipoproteinihopséttning och sekretion vilket &r mekanismen bakom steatos.

* Portal hypertension, leversteatos, steatohepatit

Leversteatos = kad ansamling av lipider (triglycerider) i levercellerna. Mer én 5% steatos 1
levern dr gransen for leversteatos (finns l4tt och uttalad steatos). En subgrupp av dessa pat
med leversteatos kommer utveckla en inflammation i en forfettad lever, vilket kallas
steatohepatit.

Steatohepatit = Kdnnetecknas av att man far en hepatocytskada och nekros. Inflammation
och fibros som utvecklas till cirros. Vid intag av stora méngder alkohol under l&ng tid kan
mallorykroppar bildas. Det dr aggregat av cytokeratinmaterial i delvis degenererade
hepatocyter. Man har aggregat av neutrofiler runt leverceller och man kommer successivt fa
en omgivande bindvdvsbildning.

* Primiér skleroserande kolangit

Primér skleroserande kolangit (PSC) ir en autoimmun kolangit, dvs gallvigssjukdom. Det
kan vara 1 samsjuklighet med IBD ffa i1 ulcerés kolit, men dven IgG4 sjukdom och
autoimmun pankreatit. Drabbar oftare mén vid 30 ars aldern. Vid PSC kan man se forhojda
nivaer av antineutrophil cytoplasmatiska antikroppar p-ANCA eller ALP stegring. Létt
stegring av IgM, ofta i kombination med litt stegring av IgG och IgA. Foérekomst av
periduktal obliterativ fibros och inflammation som involverar storre gallgdngar bade
intra-/extrahepatiska gallgangar. Detta brukar bero pa en kronisk inflammation som kan
resultera i cirrosutveckling. Variabel skada av sma gallgdngar. Sjukdomen ar segmentell
vilket betyder att vissa partier drabbad av den trdnga fibrosen medan andra partier inte
drabbas. De partier som inte drabbas blir dilaterade och ser karaktéristiskt ut pd rontgen som
“beads on a string”. Risk for dysplasi — kolangiokarcinom (gallgéngscancer).

Brost

Foljande lirandemal ska vi kunna:

* Grundliaggande brostcancerepidemiologi
Brostcancer dr vanligast 1 industrialiserade ldnder. Brostcancer ses mer vid 6kade alder. Det
ar kopplat till miljofaktorer och genetik.

10 359 nya brostcancerfall 1 Sverige (2017). 1/9 kvinnor drabbas medan 40-50 min drabbas
per ar. Ca 85% 5-drs Overlevnad. Minskad mortalitet idag pga behandling och screening
(sekundirprevention), battre kirurgi och diagnostik.



Brostkortlar dr uppbyggda av lobuléra strukturer som da tommer sig i mjolkgéngarna (ducts).
Finns mycket fettvdv runtomkring. Strukturerna dr hormonkénsliga; dstrogen
(mjolkgangarna) och progesteron/prolaktin (brost lobuli). Brostkortlarna byggs upp av ett
duktalt epitel 1 gdngarna och ett acindrt epitel ldngst ut i korteln s.k TDLU (terminal ductal
lobular unit). Cancer som uppkommer i kortelepitelet kallas adenocarcinom.

Finnalspunktion (cytologi) och biopsi (histologi) dr tva exempel pa diagnostiska metoder av
brostcancer.

Benigna tumérer i brost: fibroadenom, phyllodes tumoér och intraduktalt papillom.

Fibroadenom @r vanligaste brosttumorer. Mixad tumor med bdde en epitelial och en stromal
komponent. Upp till ca 3 cm, rund och vilavgransad lesion.

Phyllodes tumor har stromalt ursprung men kan férekomma som bade borderline och malign.

Intraduktalt papillom kan vara solitir eller multipla lesioner. Symptom sasom blodig/klar
sekretion fran brostvartan utan en palpabel kndl 1 brostet. Vixer som papillom, dvs som
vélavgriansade strukturer.

* Klinisk handliggning av brostcancer inkl. trippeldiagnostik.
Man kollar status vid klinisk undersokning av en missténkt brostcancer. Detta innebér att

man kollar pd ytliga lymfkortlar samt inspekterar och palperar brosten.
Man hdller utkik for dessa saker:

>  Knol i brostet
>  Hudnappning, nytillkommen indragning av
, brostvartan
>  Sekretion fran brostvirtan
>  Eksem i brostvartan - Mb Paget?
> Nytillkommen form - eller missfargning
> Varmeokning, rodnad
—»  Apelsinhud
>  Oklar mhet som inte ar premenstruell

Trippeldiagnostik ir
den metod som
anvinds for utredning
av knolar i brostet.
1
trippeldiagnositkern ingar foljande:

1. Klinisk undersokning

2. Bilddiagnostik (mammografi, ultraljud, MR)

3. Punktion (finndl f6r cytologi, via palpation eller ultraljud, biopsi)
TILs (tumor infiltrating lymphocytes)/ tumérinfiltrerande lymfocyter, dvs lymfocyter och
plasmaceller &r en viktig analys innan neoadjuvant behandling (behandling innan den riktiga



behandlingen) vid trippelnegativa brosttumdrer. Hogre nivaer av TILs dr associerat med en
fordel vid behandling med anti-HER2 (en form av immuncheckpoint terapi).

Morfologiskt graderar man all invasiv brostcancer mha NHG systemet baserat pa andel
kortelstrukturer, kdrngrad och mitosgrad.

* Skillnaden mellan cytologi och patologi

Cytologi = liran om celler. Innebar diagnostik av cellmaterial, framfor allt tumorer, men dven
infektioner och inflammationer.

Patologi = sjukdomsléra, dvs ldran om de sjukliga fordndringarna i kroppen.

* Kunskap om etiologi; de morfologiska och molekylira skillnaderna
mellan normal brostkortel, DCIS och invasiv cancer.

Brostcancerutveckling:
(A) NORMAL IN SITU CARCINOMA INVASIVE CARCINOMA

<

—_—

1. Luminala celler (cellerna mot lumen) och myoepiteliala celler (1angst med kanten)
hos en brostkortel med normal duktgang.

Normal cells
Q030

a. Cancer av luminal typ karaktériseras av att vara g5 o000 version Y

samt ha

2. Utvecklar duktal hyperplasi som sedan omvandlas till
atypisk duktal hyperplasi dar vi ser en fordndring av
cellkédrnan.

3. Vi far sdledes duktal carcinom in situ (DCIS). Méanga
av mutationerna som vi ser i den invasiva cancerns
finns redan i detta stadie.

4. Som sedan blir DCIS med “micro invasions”.

5. Till sist har vi en utvecklad cancer — invasiv duktal
cancer.

Myoepitelet agerar som en naturlig barridr mot invasion.
Cancer in situ = pre-invasiv cancer forekommer 1 alla subtyper
av brostcancer. Kan vara palpabla eller icke palpabla. Borjar
ofta med atypiska mjolkgéngar och mjolkkdortlar. Den
vanligaste formen av in situ cancer dr DCIS (=duktal cancer in situ) och LCIS (= lobulér
cancer in situ). Dessa utgdr mer dn 85% av samtliga brostcancerfall.




* De viktigaste morfologiska typerna av brostcancer

Sammanfattning: Utvecklingen av brostcancer sker fran 7DLU 1 normal bréstvdvnad via
DCIS och till invasiv brostcancer.

Morbus Paget = adenocarcinom dér cellerna infiltrerar huden vid brostvértan. Ulcererande
eller eksematds brostvarta. Anses som en typ av DCIS. Ungefar 70-90% av patienterna har en
underliggande DCIS eller invasiv tumor 1 brostet.

Invasiv lobuliir cancer (ILC) ir en smacellig tumor, diffust infiltrerande och omgiven av ett
acelluldrt stroma. Multifokal och/eller bifokal. Svér att diagnosticera bdde mammografiskt
och cytologiskt. Morfologiska karakteristika: enstaka rader av celler och signetringceller (=
epiteliala celler, men till skillnad frin de flesta andra typer av epitelceller, héller de inte ihop).
Liknande prognos som invasivt carcinom NST (“no special type”). Kan metastasera till andra
lokaler som tex magséck.

* De vanliga biomarkorerna i brostcancer
I klinisk praktik finns en del biomarkdrer (molekyldra markdrer) vid brdstcancer:

-> ER (6strogen receptor)
Nukleér receptor som uttryck i ca 75% av all brostcancer. ER uttrycks mest i de luminala
subtyperna. Prognostiskt fordelaktig faktor for endokrinbehandlade patienter.

=> PR (progesteron receptor)
Hormonreceptor som &r kopplat till prognos. Ett tecken pé att de dr en nagorlunda vl
differentierad cancer. Prognostisk markor vilket betyder att det inte finns en behandling dér
man anvinder progesteron receptorn som ett target.

=> Ki67 = proliferation-associated marker
Uttrycks 1 alla faser av cellcykeln forutom 1 GO. Dérav dr det bra att anvdnda som en
prognostisk markdr vid primér brostcancer hos patienter som &r dver 20 &r. Svért att avgora
hur viktigt markoren ér vid bedomning sé den &r svart att standardisera. Ingen riktig
konsensus i guidlines men mojligtvis kan det bli battre med Al och digital bildanalys.

=> HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)
Transmembranreceptorer involverad 1 celltillvixt, proliferation och dverlevnad. Det finns en
subtyp av brostcancer som dveruttrycker HER2 mer dn andra tumorer, ca 10-15% av alla
brostcancer. Kan anvindas vid behandling dé det finns malinriktad HER2 behandling (ex
trastuzumab). Prognostisk markor for aggressiva tumorer och en prediktiv markdr for
behandlingsrespons.

Det finns olika molekyléra subtyper av brostcancer baserat pa genuttrycksmonster och
ndrvaron av specifika receptorer pa cancercellernas yta: Basal-like, Luminal A, Luminal B
och HER2-E. PAM 50 anvénds for klassificering av olika subtyper av brdstcancer.

Luminal A: Denna subtyp ér vanligtvis hormonkénslig och har receptorer for 6strogen
och/eller progesteron. Vanligaste formen av brostcancer. Uttrycker ER men d4r HER2-negativ.



Dessa cancerceller liknar normala celler 1 brostkortlarna och tenderar att ha en 14g grad av
aggressivitet.

Luminal B: Liknar Luminal A, men har vanligtvis hdgre grad av aggressivitet och snabbare
tillvixt. Uttrycker ER men ar HER2-negativ.

HER?2-positiv: Dessa cancerceller overuttrycker ett protein kallat HER2/neu. De tenderar att
vara mer aggressiva och har en tendens att vixa snabbare &dn andra subtyper.

Trippelnegativ (ocksd kallad Basal-like): Denna subtyp saknar receptorer for dstrogen,
progesteron och HER2. Det dr vanligtvis mer aggressivt och svarare att behandla eftersom de
vanliga hormonella behandlingarna inte &r effektiva.Vanligare bland yngre 4dn hos dldre.

Foljande lirandemal ska vi bara kiinna till:

* Digitaliseringen av patologi och mojligheter med Al-bildanalys
Det finns manga olika metoder dir bildanalys kan forbattra biomarkérbeddmningen i
rutinpatologi. Al kan hjélpa till med det som dr bortom rutinpatologins kapacitet.

Hud

Foljande lirandemal ska vi kunna:

* Inflammatoriska sjukdomar: eksem, psoriasis
Saknas material om dessa och kommer inte pad var tenta enligt foreldsaren.

* Tumoérer & premaligna tillstind: aktinisk keratos, skivepitelscancer,

basalcellscancer, nevus, melanom
Aktinisk Kkeratos ir ett premaligna tillstdnd med en storning i utmognaden av skivepitel.

Malignt melanom:
Den dominerande lokalisationen for melanom hos kvinnor ar nedre extremiteterna, medan

balen &r den vanligaste hos mén. Melanom i huden utvecklas genom malign transformation
av melanocyter 1 6verhudens basala cellager. Flera typer av genmutationer &r vanliga vid
melanom ex aktiverande mutationer 1 gener som BRAF och NRAS. Aktivering eller forlust
av tumorsuppressorgener som CDKN2A och PTEN.

Riskfaktorer: Forekomsten av melanom hos forstagradssldktingar, tidigare melanom,
melanocytér nevi, tidig hudcancer eller skattad hog solexponering.

De kliniska kriterierna for melanom foljer ABCDE:
Asymmetri

B oregelbundna kanter (Border irregularity)

C oregelbunden férg (Colour variation)

Diameter > 6 mm

Evolution/férandring over tid



OBS: viktigt att kunna skilja pa nevus och melanom. Anvind ovanstaende kriteri + “the ugly
duckling sign” vilket dr ett nevus som sticker ut nir man inspekterar hudkostymen. Pagetoid
uppvandring av melanocyter (vandrar upp fran stratum basale upp mot stratum granulosum)
ar ocksa ett tecken pa melanom. Vid diagnostik gér man forst en resektion med 2 mm
marginal for handldggning innan man tar sig an andra atgérder.

Dermatoskopi kan anvéndas for att forbéttra diagnostiken for trainade anviandare och kan
ddrmed anvindas vid misstinkta fordndringar for konsultation. Teledermatoskopi kan
anvédndas vid misstdnkta fordndringar for konsultation pa distans.

Behandling: perorala kinashimmare och imuncheckpointhimmare (= man blockerar signalen
som himmar T-cellers formaga att attackera tumorceller).

Lentigo maligna melanom uppstér pa kroniskt solskadad hud hos éldre.

Superficiellt spridande melanom (SSM) kan uppsta varsomhelst pd kroppen och drabbar
alla aldrar. Utbrett pagetoid spridning.

Noduliirt melanom kan ocksé uppsta varsomhelst pa kroppen och ar en upphdjd hudtumor.
Kan orsaka blodning, ulceration och klada.

Basalcellscancer dr den vanligaste hudcancer. Den ér 1dngsamt vixande malign tumdr.

upptriader oftast pa solexponerade kroppsdelar pa ljust pigmenterade personer. Beror pa
UV-exponering och en mutation i PTCH1 = tumdrsuppressor som reglerar
Hedgehog-signalvigen (Gorlins syndrom). Cancern metastaserar sdllan men kan vara lokalt
aggresiv och destruerande. Upptrader som en upphdjd fordndring med vidgade karl,
eksemliknande flack eller ett sar som inte léker.

Skivepitelcancer &r efter basalcellscancer den vanligaste hudcancern. Det ér dven en av de

snabbast okande cancerformen i Sverige. Det dr en malign tumdr som uppstar frén de
keratiniserade cellerna i epidermis eller hudadnexa.

Vanligast hos mén och éldre personer. Beror pa en kronisk exponering av solljus (UV).
Riskfaktorer: Brannskadad hud, kroniska sar och icke solexponerad hud.

Kan ocksa uppsta 1 kombination med aktinisk keratos som ar ett premaligna tillstind med en
storning i utmognaden av skivepitel.

Foreldsaren skrev féljande i var diskussionstrdd:
“Vi har inte listat just bensar i1 lirandemélen da det inte &r en sjukdom i sig och vi stéller
darfor inga specifika frdgor om bensar pd tentamen”.

Kroniskt bensér ar ett sar som inte visar nadgon ldkningstedens efter 6-12 veckor trots
adekvat behandling — tex kompressionsbehandling, kirurgi, lokal behandling, smértterapi
och antibiotika. Kan bero pé olika saker dar vendsa bensdr (majoriteten av alla sar) beror pa
vends insufficiens dér venklaffarna inte fungerar som de ska. Trycket i de vendsa systemet
stiger for mycket och trycker ut blodet. Ett arteriellt bensdr ir ischemiskt betingat. Vissa sar
ar priméra hudtumoérer som doljer sig bakom ett kroniskt sar.



Fibroblasts

Overgranulation

Keratinocytes

Keratinocytes

En fordrdjd, forsvérad eller avsaknad ldkning leder till att sret blir stérre och djupare vilket
beror pd att granulationsviivnaden blir for mycket. Det ticker sarbddden vid normal lakning
och bestar av fibroblaster och endoteliala celler och inflammerade celler. Skor vidvnad med ill
rod farg. Problem uppstér vid overgranulering. Det vixer da dver kanterna av sarbadden och
hindrar likningen. Overvixt av fibroblaster som leder till ett svampigt utseende. Ses ofta pa
sér som inte laker eller laker ldngsamt.

Fibroblasts

Overgranulation

Keratinocytes

Epiteliasiseringen sker fran sarkanten dé keratinocyterna prolifererar och migrerar
horisontellt. Fér mycket granulationsvivnad dr som en barridr och hindrar reepitaliseringen
vilket gor att sdrkanten blir upphdjd da det inte vet vart det ska ta viagen. Keratinocyterna
prolifererar/staplar sig vilket leder till epitelhyperplasi och sedan pseudoepiteliomatios
hyperplasi. Ju lingre processen pagar desto storre blir risken for malignifiering.

Ben och brosk

Foljande lirandemal ska vi kunna:
* Benigna: Jittecellstumor (GCT), Osteochondrom



Jittecellstumor (GCT) representerar 5-10% av alla bentumorer och dr benign. Drabbar ofta
vuxna och ir lokalt aggresiv. Destruerar skelettet. Morfologiskt bestir tumoren av stromala
celler och jatteceller eftersom tumoren utsondrar RANK L som attraherar jéttecellerna.
Orsakas av mutationer i H3F3A och H3F3B gener.

Osteochondrom ir en benign tumdr som &r vanlig bland 14rbenen eller proximala tibia.
Beror pa en mutation 1 EXT 1 eller 2 genen.

* Maligna: Chondrosarkom, Osteosarkom, Ewing sarkom
Chondrosarkom &r maligna broskbildande tumorer. Drabbar patienter 6ver 40 ar. Bér
punktmutationer 1 isocitrat dehydrogenas (IDH 1 eller 2) eller COL2A1. Enbart kirurgisk
behandling. Den benigna varianten kallas enchondrom (sma och bryter ¢j genom
benvévnad).

Osteosarkom ér en benbildande tumor som drabbar patienter mellan 15-30 &r. Subtyper
baseras pa lokalisation och cellbild. Kan bero pa genetiskt chromotripsis vilket innebér att
kromosomerna har fatt massa brottpunkter i sig och konfigureras i nya kromosomer.
Behandlas med kraftig cellgiftsbehandling och kirurgi. Ovanligt.

Ewing sarkom ir en cancertumor som véxer inuti skelettet. Ewing sarkom kan dven
utvecklas direkt i mjukdelar och drabbar enbart barn och vuxna (kaukasier specifikt) under 30
ar. Paminner om osteomyelit (inflammation i1 benet) med smirta svullnad och virmehojning.
Hogaggressiv och beror pa en fusionsgen. Beror pa en mutation pd Ewing genen.

Foljande lirandemal ska vi bara kénna till:

* Aneurysmalbencysta (blodfylld cysta)

* Fibros dysplasi (fibros vavnad ersitter benvivnad)
* Enchondrom (godartad brosktumor)

* Enkel bencysta

* Chondroblastom (broskliknande tumor hos unga)
* Hemangiom (kérltumor)

* Osteoidosteom (benbildande tumor)

* Chordom

Neuro

Foljande lirandemal ska vi kunna:

* Meningit, encefalit, hjidrnabscess
CNS infektioner sprids via blodet, traumatisk implantation, lokal spridning fran nérliggande
strukturer samt retrograd spridning genom nerver (ex rabier och herpers).




Meningit: inflammation av leptomeningerna. Farligaste dr bakteriella infektioner (ex E.Coli,
S. Pneumonia, N. meningitis, H.influenzae) dér behandlingen ar antibiotika. Virala
infektioner (ex enterovirus, influensa) dr mindre farligt da dessa oftast ér sjdlvldkande.
Séllsynt &r svampinfektion.

Symtom: feber, nackstelhet, huvudvirk och ljuskénslighet. Allvarliga komplikationer sdsom
dod, horselnedsittning, kramper och neurologiska bortfall.

Encefalit 4r en hjarninflammation (ofta med samtidig meningial inflammation). Orsakat av
bakterier (tuberkulos. syfilis, borrelia) men det vanligaste &r virala infektioner dir herpesvirus
(framst HSV1) ar det mest kdnda exemplet.

Symtom: dod, horselnedsdttning, neurologiska bortfall, kramper.

Hjirnabscess ér en fokal nekros oftast sekundért till en bakteriell infektion. Streptokocker,
stafylokocker och bacterioider &r vanliga orsaker.
Riskfaktorer: endokardit, sepsis, spridning fran nérliggande lokal mastoidit.

* Multipel skleros

Multipel skleros dr en demyeliniserande sjukdom i CNS som beror pa myelinet dr skadat,
vilket betyder att oligodendrocyter drabbats (= 4r den typ av gliaceller som forser
nerveellerna i hjarnceller med myelin). Detta leder till en dalig impulsdverforing trots att
axonen dr bevarade. Autoimmunitet och infektion kan vara orsaker till detta. Tillstdndet kan
dven vara med{ott.

Patogenes: Thl och Th17 celler reagerar pa epitopet hos myelin (ex MBP). De producerar
IFN-gamma (makrofager) och cytokiner (neutrofiler/monocyter) som da skadar myelinet och
oligodendrocyter (= myelinproducerande celler). Detta bildar arr (= skleros) och plack i
hjirnan.

Symtom: vanligaste dr “relapse-remitting” som innebir att symtomen kommer och gar.
Symtomen beror pé skovets lokalisation. Oftast drabbas synnerven (opticusneurit) vilket ar en
ensidig plotslig synnedséttning, ofta med 6gonsmaérta. For diagnostik behdvs minst tva
hindelser. Endast en episod kallas clinically isolated syndrome (CIS).

Behandling: Kortison (vid akuta skov). Immunmodulerande (interferoner, monoklonala
antikroppar osv).

* Meningiom, gliala tumorer, medulloblastom, hjirnmetastaser.

Av de tumorer som uppstatt ur CNS vdvnad dr majoriteten utgédngna frén gliavdvnad. Endast
en liten andel utgér fran rena neuron. Nédr en ny tumor uppticks 1 CNS dr det virt att komma
ihdg att 1 6ver hélften av fallen &r det en metastas frén en da &nnu oupptéckt tumor pé annan
plats i kroppen. Beroende pa lokalisation och tillvixt far man olika symtom. Dels generella
symtom sasom huvudvérk och illamaende samt krikning men ocksé fokala neurologiska
symtom, bade motoriska och sensoriska. Epilepsi dr dven vanligt.

Glioblastom dr den mest vanliga hjairntumoren hos vuxna. Trots fullstdndig resektion,
stralning och cytostatika har den bara en medeldverlevnad pa 15 ménader.



Meningiom

Medulloblastom ar den mest vanliga maligna barnhjirtumdren. Vanligast lokaliserad i

medellinjen i cerebellum- Vixer avgriansat men vanligt med spridning till andra delar av
hjarnan och via likvorvitska.

Hjirnmetastaser: Nar en tumor 1 CNS upptidcks kommer mer én hélften vara metastaser fran
en annan plats i kroppen. Resterande dr primédra CNS tumorer dvs de utgar fran celler i CNS.
Riskfaktor: tidigare genomgangen malign tumor. De vanligaste tumorformerna att sitta
metastaser till CNS &r brostcancer, njurcancer, lungcancer, kolorektal cancer och malignt
melanom.

Foljande lirandemal ska vi bara kiinna till:
* Digitaliseringen av patologi och mojligheter med Al-bildanalys
* Guillain-Barré-syndrom, myasthenia gravis inflammatorisk myosit

Guillain-Barré-syndrom &r en immunologiskt medierad demyeliniserande perifer
neuropati. Drabbar 1 av 100 000 per ér.
Patogenes: immunmedierat angrepp mot myelin. Majoriteten foljer efter en infektion.

Myasthenia gravis (MG) ér en antikroppsorsakad dysfunktion av neuromuskulér
transmission. Thymus ar viktigt vid denna sjukdom éar ett mediastinalt immunologisk organ
som trianar T-celler. Kan bli antingen hyperplastisk eller tumoromvandlad vilket dkar risken
for MG.

Riskfaktorer: thymom och thymushyperplasi.

Symtom: muskelsvaghet med uttrottbarhet (vérre pd kvillen eller upprepad aktivitet). Leder
till synproblem sdsom ptos och dubbelseende.

Diagnostik: Anti-ACh-antikroppar, Anti-MuSK-antikroppar.

Behandling: Acetylkolinesterashdmmare, tymektomi.

* Paraneoplastiska syndrom som piverkar nervsystemet

Paraneoplastiska syndrom &r en grupp av sjukdomar som uppstar som ett resultat av en
underliggande cancer, men som inte direkt orsakas av tumortillvixten eller metastaser. Istéllet
ar de ett resultat av indirekta effekter av tumoren, sdsom utsondring av hormonliknande
substanser eller immunologiska forédndringar.

Dermatomyosit = systemisk autoimmun sjukdom som drabbar proximala muskler och hud.
Patogenes: autoantikroppar mot musklernas kapilldrer — komplementkaskad —

kirldestruktion — mikroinfarkter i muskler.

Polymyosit = idiopatisk muskelsjukdom. Drabbar 40 - 60 aringar.



Inklusionskroppsmyosit = innehdller cytoplasmiska inklusioner i muskler. Drabbar dldre (>
65 ar).

* Schwannom, neurofibrom
Schwannom = drabbar kranialnerv 8. Mer dn sé.....

Neurofibrom = godartade bindvavstumdrer som utgar fran hudnervernas stodjevavnad.

Kardiovaskulara sjukdomar

Definiera kardiovaskulira sjukdomar

Kardiovaskulir sjukdom (CVD) klassificerar utifran ICD-10. Det ar viktigt att lakare
anvinder det internationella systemet for klassificering av sjukdomar (ICD) vid
dokumentation av information om patienter. Detta beror pa att det dr obligatoriskt att ange
ICD-koder vid rapportering till Socialstyrelsens hilsodataregister. Under denna kurs ska vi ga
igenom foljande CVD diagnoser: essentiell hypertoni, angina pectoris och akut hjdrtinfarkt,
formaksflimmer och formaksfladder, hjértinsufficiens och cerebral infarkt. CVD ér en grupp
sjukdomar relaterade antingen till hjarta eller kérl. Oftast avses ateroskleros- eller
trombosrelaterade diagnoser och bendmns atherosclerotic related CVD (ASCVD). Finns
ytterliga etiologier som ndmns i foreldsningen.

Atheroscleros utvecklingen sker gradvis och ér den vanligaste orsaken till CVD. I Sverige har
det noterats en sjunkande incidens av CVD under de senaste aren pga bl.a forbattrad primér-
och sekundérprevention av CVD.

SCORE-verktyget har utvecklats for kliniskt bruk da ldkaren behover kunna goéra en
helhetsbedomningen av patientens kardiovaskuléra sjukdomar.

Redogor for foljande kardiovaskulédra sjukdomar/tillstind: hypertoni:
arteriell hypertoni (primir hypertoni, sekundir hypertoni [exv. renal
hypertoni, endokrina orsaker], akut (maligna) och kronisk hypertension),
ischemisk hjartsjukdom, hjirtsvikt.

- Redogor for Kliniska fynd/symptom och definitioner

Tabell 1. Definition och klassifikation av blodtryck

Kategori blodtryck Systoliskt blodtryck Diastoliskt blodtryck
(mm Hg) (mm Hg)
Optimalt <120 och < 80
Normalt 120-129 och/eller 80-84
Hégt normalt 130-139 och/eller 85-89
Grad I- 140-159 och/eller 90-99
hypertoni
Grad II- 160-179 och/eller 100-109
hypertoni
Grad IlI- =180 och/eller =110
hypertoni




Arteriell hypertoni
Essentiell hypertoni/primdir hypertoni ir hypertoni utan specifik orsak.

vanligast — ca 85% av alla hypertoni

Okar med élder

Symtomgivande efter manga ér

Gradvis stegring

Genetik

Kopplad till ateroskleros, diabetes och njursvikt.

Sekunddr hypertoni ar hypertoni till f6ljd av ett annat sjukdomstillstdnd.
Mindre vanligt — ca 15 % av alla hypertoni

Symtomgivande tidigt

Kan finnas i ung alder

Familjehistoria kan finnas

Tex endokrina tumorer, njurartirstenos, njursvikt

Akut (malign) hypertension = mycket hogt BT som kan leda till organskada eller blédning
av mindre kdrl. BT oftast hogre dn 180/110.
Symptom sasom lungédem, stroke, akut njursvikt, kraftig huvudvérk.

Angina pectoris
= kérlkramp beror pa en 6vergdende ischemi i hjartmuskeln. Till skillnad frdn hjartinfarkten

sé leder angina pectoris inte till ndgon hjartmuskelskada. Brukar utlosas vid fysisk
anstrangning da hjértats behov av syre okar. Hjértat maste da arbete hardare och pat. kan
uppleva smérta.

Orsak: Fortrangningar (stenos) 1 kranskérl dr den vanligaste orsaken till angina. Stenosen
utgors av aterosklerotiskt plack som vuxit till sig och tranger ihop lumen. Detta gor att
blodflodet minskar och vissa delar av hjartat drabbas av ischemi. Kérlkrampen &r inte
konstant utan uppstar nir behovet av syresatt blod dkar. Okat myokardiellt arbete sdsom SV,
frekvens, afterload och preload &r nagra exempel pd sddana.

Hjirtsvikt:

= otillrackligt HMV (= cardiac output CO) i forhéllande till kroppens behov. Detta kallas for
framadtsvikt. Fokus pa hjértats oforméga att pumpa ut tillrdckligt med blod till kroppens
vivnader.

= vid tillracklig HMV som endast beror pa en kompensation med 6kad preload/forhdjt
fyllnadstryck har vi istéllet en bakdtvikt. Blodet "backar upp" i venerna pa grund av hjirtats
oformaga att pumpa effektivt. Detta leder till 6kat tryck i de vendsa systemen och kan
resultera i vétskeansamling i kroppen. Bakatsvikt fokuserar mer pa konsekvenserna av det
okade venosa trycket och de efterfoljande vitskeansamlingarna.

Det finns dven kliniska fenotyper av hjartsvikt. Vid systolisk svikt funderar man 6ver hur
hjartat pumpar. Vid diastolisk svikt ifragasétter man istéllet hur hjértat fyller sig. Dessa kan



dven forekomma samtidigt. Nedsatt kontraktilitet (systolisk svikt) och hypertroft stelt
myokard som relaxerar diligt (diastolisk svikt).

HFrEF vs. HFpEF

HFrEF= HFpEF= hjartsvikt med bevarad
Hjértsvikt med sénkt EF EF
(systolisk svikt) (Diastolisk svikt)

Svaga, fortunnade hjartvaggar Stela, fortjockade hjartvaggar

Omfattande evidensbaserad Lite evidensbaserad
behandling behandling

Vid systolisk svikt talar man om en reducerad ejektions fraktion (EF) och hjértsvikten kallas
dérav for Heart Failure reduced Ejection Fraction (HFrEF). EF ligger da pa < 40%. Vid
denna typ ser man svaga och fortunnade hjartviggar.

Vid en diastolisk svikt talar man istdllet om en bevarad ejektionsfraktion och hjartsvikten
heter d& Heart Failure preserved Ejection Fraction (HFpEF). EF ligger di pa > 50%. Vid
denna typ ser man istillet stela och fortjockade hjirtviggar. Okat fyllnadstryck i vinster
kammare &r dven ett patagligt problem vid HFpEF.

Finns dven Heart Failure mid-range Ejection Fraktion (HFmrEF) och EF ligger da pa
40-50%.

NYHA-klass 1 Klinisk bild Har ser vi hur hjértsvikt
25 graderas utifrin
funktionsklass enligt
NYHA-Kklass systemet.
Det ar ett uttryck for hur
mycket patienten orkar
med under vardagen.

HMV =CO =SV * HF

SV =SDV - SSV




Det normala fyllnadstrycket for vanster kammare ska ligga < 15 mmHg. Vid hjartsvikt dr den
siffran forh6jd och ligger ungefdr pa > 15 - 20 mmHg.

Diagnostiseras kliniskt mha ultraljud eller MR for att se ev nedsatt systolisk och eller
diastolisk funktion. Man kollar dven pé forhojda nivaer av natriuretiska peptider (NT-
proBNP eller BNP). BNP ér en peptid med parakrin/systemisk verkan som produceras vid
volymsbelastning och utstrackning av hjartmuskeln. Det finns ett ldkemedel som ges vid
systolisk hjartsvikt och som okar médngden BNP i blodet — ARNI. Detta beror pa att
lakemedlet minskar nedbrytningen av BNP vid himning av neprilysin.

Symtom: andfaddhet, trotthet, 6dem (bensvullnad av pittingtyp).

Hjartsvikt = ond cirkel av
”kompensationsmekanismer”

Behandling = bryta cirkeln

Index event
/Lc@c remodelling ‘

afterload output
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Neurohormonal activation
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Cardiac remodelling ympathetic activity (+)
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Orsak HFrEF: ischemisk hjartsjukdom/hjartinfarkt eller hypertoni.

Beror dven pa en ond cirkel av kompensatoriska mekanismer som kan leda till myokardiell
remodellering. Belastning pa hjirtat 6kar — hjértat paverkas (av bromssystemet och
sympatiska aktiveringen) — forsdmring av den diastoliska och systoliska funktionen —
HMYV minskar — kroppen forsoker kompensera den nya forsimringen av HMV — nivan av
fysiologiska kompensationsmekanismer 6kar men de resulterar istéllet 1 patologiska

Increased pre- and Reduced cardiac

konsekvenser och skapar en ond cirkel.

Exempel pd celluliira forindringar vid myokardiell remodellering:
e Fordndringar 1 oxidativ stress — metabolismen
e Fordndringar i ECM
e Fordandringar i genexpression
e Kan leda till celldod
Exempel pa forindringar pa molekylirnivd vid myokardiell remodellering:
e Fibrosutveckling



e Hypertrofi
- Redogor for Etiologi, patofysiologi, morfologiska forandringar och
kliniska konsekvenser

Patogenes HYPERTONI = endotelskada — lidckage — inlagring av lipider och protein i
intima — startar glattmuskelcellsproliferation och ECM-deponering.

BT = hjartminutvolym (HMV) * perifer resistans
HMY piverkas av:
e Njure
o njursjukdom — RAAS
o Hyperaldosteronism Na' retention — dkad blodvolym
e Stress
o Sympatisk aktivering — 6kad frekvens + SV
e Feokromocytom — Okade katekolaminer (se nedan).
e Hypertyreos — Okat uttryck av beta-adrenerga receptorer.
Vaskulér resistans (SRV):
e Stress
o Sympatisk aktivering — vasokonstriktion

Ateroskleros
Njurartirsjukdom — RAAS — 6kad angiotensin II — vasokonstriktion
Feokromocytom (= godartad tumor som utgér fran kromaffina celler 1 binjuremérgen,
dar katekolaminer (adrenalin och noradrenalin) produceras — vasokonstriktion —
SRV

e Diabetes (stelhet av kirl leder till VK)

Morfologiska foréindringar
Kirlforindringar vid hypertoni dr den vanligaste och viktigaste fordndringarna man tanker

pa. Leder till lipidansamling i intima och forkalkning. Detta dr en inflammatorisk process
som dr sjalvforstarkande.

Hyalin arterioloskleros (njure) dr hyalina (amorfa) inlagringar i intima /media hos
arteriolerna i njuren - specifikt paverkar det de afferenta och ibland dven de efferenta
arteriolerna. Dessa inlagringar bestér av plasmaproteiner, lipider och ECM. Detta leder till en
lumenminskning da det ansamlas kring kérlvdggen. Detta resulterar bl.a i nedsatt perfusion
vilket kan orsaka ischemisk skada pa njurparenkymet — forlust av nefron. Orsakas till f61jd
av essentiell hypertoni.

Man kan ocksé se hyperplastisk aterioloskleros (njure) som ger artérer ett 16kaktigt”
utseende(?). Detta &r kopplat till malign hypertoni. Hér ar intiman fortjockad i flera lager.
Kan dven leda till fibrinoid nekros.



Cystisk media degeneration kan vi se i de storre kdrlen sdsom aortan. Det sker en ECM
nedbrytning som ér storre &n ECM syntesen vilken kan leda till kérldissektioner och
aneurysm. Kan dven ses vid marfans sjukdom (defekt fibrin) och Ehler-Danlos (defekta
kollagena proteiner).

Monckeberg skleros ir forknippat till hog alder. Det ér en dystrofisk forkalkning i media av
av mellanstora och stora artérer. T.sk fran vanlig ateroskleros med fettinlagringar och
inflammation i det inre lagret av artdrvdaggen, innebar Monckeberg skleros
kalctumdepositioner utan signifikant paverkan pa artdrens lumen.

)\ «— Dietary fat + cholesterol

LP Chylomicron

LPL
m——— CHylOMicrons
y i remnants

INTESTINE ™, FEA
: . Adipose LPL

/ \ lissue HL
/ Pcrpheralxx
Bile acids FFA tissuss \\:‘
(with LDL
receptors) 1
FFA
. » IDL —
|{[J.

. » VLDL »LDL
LDL
L'VER recaplors

| " Remnant Qj?q} <

|'.. receptors ) Apo B mediated
iﬁ ) Apo E mediated

Hyperkolesterolemi: kolesterol transporterar i blodet paketerade i lipoproteinpartiklar som
kallas apoproteiner. Dessa bestér av fosfolipider, triglycerider och kolesterol.
Lipopotierpartiklarna delas in i HDL, LDL, VLDL och kylomikroner. LDL &r det “onda
kolesterolet” eftersom det dr denna typ som kan tas upp i perifer vivnad och dédrmed bidra till

Hl

Apo E mediated |

ateroskleros.
Behandling: livsstil, statiner, ezetimib. | andra hand anviander man PCSK9-hdmmare
(antikroppsbaserad behandling). Leder alla till ett 6kat uttryck av LDL receptorer i levern.

Hypertoni och hjirtat 49
e Hjirtat méste vid hypertoni jobba mot ett hogre afterload vilket ger upphov till en

koncentrisk hypertrofi ( = hypertrofi hela vigen runt kammaren).
o Detta leder till ett 6kat syrebehov.
m  Kan orsaka ischemi vilket triggar igang kompensatoriska mekanismer:
e Fibrosutveckling
o Minskad kammarvolym



o — diastolisk dysfunktion som i sin tur orsakar
hjartsvikt.
e Hypertoni &r en riskfaktor for ischemisk hjirtsjukdom pga att det orsakar
ateroskleros.

Sekundiir hypertoni kan bero pa:
-> Renala orsakar
€ Njurartérstenos (se nedan)
€ Parenkymal njurskada
=> Endokrina orsakar
€ Hormonproducerande tumorer
® Binjurebarksadenom (Conns syndrom) dér det bildas aldosteron och
kortisol.
o Aldosteronism ( = for mycket produktion av aldosteron, ett
hormon som reglerar salt och vattenbalansen 1 kroppen.
Overproduktion av aldosteron kan leda till hogt blodtryck och
laga nivaer av kalium i blodet).
e Pseudoaldosteronism: lakrits innehéller glycyrrhizin

©  Glycyrrhizin himmar enzymet 113-HSD2, som normalt
omvandlar aktivt kortisol till inaktivt kortison 1 njurarna. Nér
detta enzym hdmmas, ackumuleras kortisol och kan binda till
mineralkortikoidreceptorer vilket i sin tur leder till
aldosteronism.
o Hypofysadenom kan leda till ett tillstdind som bildar GH (akromegali).
Tumorer kan dven producera ACTH vilket dd kommer leda till en
utsondring av kortisol fran binjuren (Cushings sjukdom).
o Feokromocytom ir en ovanlig tumdr 1 binjuremérgen dér det bildas
adrenalin och noradrenalin, orsakar hogre BT.
e NET i tunntarmen och magsick som kan leda till diverse hormoner
som hojer BT.
€ Tyreotoxikos — ex. 6kar metabolismen, vilket leder till takykardi och
kontraktilitet. Detta resulterar i en hogre HMV vilket kan 6ka blodtrycket.
€ Preeklampsi = blodtryck >140/90 mm Hg som utvecklas efter
graviditetsvecka 20 med samtidig signifikant protein uri >0,3 g/dygn.
=> Hjartkérlrelaterade orsaker
@ Coarctatio aorta (= fortringning av aorta distalt om hjértat)
=> Metabolt syndrom

Kliniska konsekvenser:

(9 stenos — det blir trangt och uppstar ischemi.

C9plackruptur — ngt spricker och det ldcker ut fettigt innehall som startar
koagulationskaskaden vilket kan orska en propp (trombos).

9 plackblédning — bloder in i placket vilket leder till en lumen minskning och ischemi.
@aneurysm — ruptur.



— 18% av alla dodsfall kan forklaras av hypertoni.

- Redogor njurens roll for reglering av blodtryck och dess koppling till
uppkomst/progrediering av kardiovaskulir sjukdom (hypertoni, hjirtsvikt,
njursvikt).

T Renin = T Angiotensin |l

Vasoconstriction
Hypertensiun‘(
Lj:jﬁg e AJd05tETONE
Njurartiirstenos:

Patogenes: fibromuskuldr dysplasi i njurartdren som kédnnetecknas av onormal tillvixt av
celler 1 kdrlviaggen — leder till en fortjockad intima/media + fibros. Kan &ven bero pa
ateroskleros. Kopplat till sekundér hypertoni.

Patofysiologi: Nedsatt perfusion pga stenosen vilket leder till en renin utsondring nir njuren
uppfattar att BT ar for lagt. Aktivering av RAAS och hégre BT som f6ljd.

Samband mellan AKI, AKD, CKD

» Okad S-kreatinin
* Minskad urinproduktion
* Biomarkér (njurskada)

AKI: Acute Kidney Injury [ * _Minskad GFR ]

AKD: Acute Kidney Disease / Disorder * Albuminuri (Alb/Crea Ratio)
CKD: Chronic Kidney Disease

NKD: No Kidney Disease




Akut njurskada AKI
Definieras mha njurfunktionsmarkorer. Man kollar da pa 6kad S-kreatinin, minskad

urinproduktion och andra biomarkorer for njurskada. Detta kan man ha upp till 7 dagar. AKI
ingar i akut njursjukdom (AKD) som man kan ha upp till 90 dagar.

Kronisk njursjukdom (CKD) beskriver ihdllande fordndring av njurfunktion och har en
varaktighet pd mer dn 90 dagar, Beskrivs som ett minskat GFR och albuminuri.

Hypertension
Diabetes

Obesity
| Metabolic syndrome

Smoking
Genetic predisposition
Increasing age
Acute Injury \

Njursvikt Hjartkarlsjukdom

Mediators
*  Inflammation
*  CD8+cells
= TNFa, IL-1B, IL-8
() Endothelial dysfunction
*  Uric acid
*  L-arginine synthesis
*  NO signalling
J Renin-angiotensin-system
* ox-LDL
a Redox perturbations
* ROS,RNS
*  Antioxidant enzyme activity
*  Mitochondria
*  Nrf2/keap1/ARB pathway

Riskfaktorerna ndmns i den blda rutan. Det finns dven vissa mediatorer kopplade till det
kardiorenala syndromet: Okad sympatikusaktivitet, oxidativ stress, 6kad RAAS aktivitet.
Det kardiorenala syndromet (CRS) omfattar ett spektrum av storningar av bade njure och
hjarta. Akut eller kroniskt dysfunktion i ett organ kan inducera akut eller kroniskt dysfunktion
i det andra organet. CRS delas in i olika typer beroende pa om det dr ett akut eller kroniskt
forlopp samt 1 vilket organ storningen eller patologin utgar ifran.

Nedan foljer en klassificering av CRS:

Typ 1 Akut_HjﬂrWlkt >
Typ 2 Kronlslct Hjﬁrwvlkt
Typ 3 w II"IJ'.‘EMF i

Typ 4 Kronisk Njursv_llkt >

ws) D i )

E—




End-organ Outcome

Mechanism Mediator Heart Kidney
i [ucn:;iscd central venous and . IllClL‘El\L‘d salt/water retention * Acute/chrome ]Il" b RI’.’IHI] venous COI]gCS[lOI]
intra-abdominal pressures * Activation of RAAS/SNS * Adverse remodeling of heart * Reduced GFR

and lungs

* Reduced cardiac output and * Penipheral vasodilation/reduced * Activation of RAAS/SNS * Reduced renal perfusion
cardiac index vascular resistance detrimental to heart * Renal ischemia
* Reduced perfusion pressure * Cardiac ischemia from reduced
perfusion
* Neurchonmonal dvsregulation | * Impaired baroreceptor reflexes * Myocyte hypertrophy, left * Arteriolar vasoconstriction
© RAAS activation * Increased renin secretion ventricular dysfunction * Reduced GFR
o SNS activation * Increased Ang II secretion * Proinflammation, profibrotic * Enhanced reabsorption of
© Adenosine/AVP * Increased aldosterone secretion effect sodinm/water
* Increased ET-1 expression * Hypertension * Proinflammation, profibrotic
* Oxidative stress effect
* Oxidative stress * Increased reactive oxygen * Left ventricular hypertrophy « Endothelial dysfunction
species formation * Accelerated atherosclerosis = Accelerated atherosclerosis
* Ang [I-enhanced NADPH » Endothelial dysfunction * Inflammation
oxidase activity * [nflammation « Interstitial fibrosis
* Uremic toxin-mediated * Fibrosis

cytokine release

+ Inflammatory mediators * TNF-a * Atherosclerosis ¢ Inflammation
* TWEAK * Inflammation ¢ Fibrosis
* Members of IL-1 family * Left ventricular dysfunction ¢ Atherosclerosis
= IL-6 = Cardiac hypertrophy * Glomerular damage by
*CRP * Myocardial cell death mesangial cell apoptosis

* Fibrosis

* Renal failure-disturbances « PBUTSs (indoxyl sulfate, p « Endothelial dysfunction * Atherosclerosis
cresyl sulfate) * Atherosclerosis ¢ Inflammation
¢ Chronic inflammatory cytokines | * Left ventricular dysfunction * Increased interstitial and
« Oxidative stress * Cardiac hypertrophy perivascular fibrosis
+ FGF-23
* Calciumy/phosphate-mediated
inflammation

* Anemia

Redogor for samband mellan hypertoni och risken for hjirtsvikt, ischemisk
hjiartsjukdom, hjartinfarkt.

Vid hypertoni méste hjértat jobba mot hdgre afterload. Detta kan leda till pressure overload
vilket innebdr en 6kad belastning pa hjértat, siarskilt pa vanster kammare. Detta beror pa det
forh6jda blodtrycket som hjértat maste arbeta mot for att pumpa blodet ut i
systemkretsloppet. Den fortjockade och stela hjartmuskeln kan ha svérigheter att slappna av
under diastole (fyllnadsfasen), vilket leder till diastolisk dysfunktion. Detta innebir att hjértat
inte fylls ordentligt med blod mellan hjirtslagen, vilket kan leda till en minskad slagvolym
och okat fyllnadstryck i vinster kammare och vénster formak.

Denna 6kning av belastning kan leda till flera fordndringar 1 hjartats struktur och funktion.
Hjértat kan ex. bli hypertroft for att kompensera. Detta medfor att hjértat far ett storre
syrebehov och okar risken for ischemisk hjartsjukdom. Hypertoni kan dessutom bidra till
arteriella skador och endoteldysfunktion — 6kad risk for ateroskleros — ischemisk
hjartsjukdom.



Oklart vilket ldrandemdl som denna info om FF ska besvara men det tas upp alldeles for
mycket for att ducka tyvirr.

Formaksflimmer (FF) dr den vanligaste arytmin. Prevalensen 6kar med dldern. Ofta
takykardi (> 100 slag/min) men kan vara normofrekvent. Man skiljer pa paroxysmalt FF
som kommer och gar, och persisterande/permanent FF som istéllet dr ihallande.

Tillstdnd som leder till dilatation av formaken &r riskfaktorer for FF. Det kan bero pé bland
annat hjartsvikt, kardiomyopati samt vitier (klaffsjukdomar ffa mitralisklaffen).

Diagnostiseras mha EKG. Kénnetecknas av att FF saknar p-vdg fore QRS samt att
QRS-komplexen dr oregelbundna. Elektrisk aktivitet oberoende av sinusnoden.
Depolarisationen triggas ofta i anslutning till vinster formak néra lungvenernas mynning.
Oregelbunden overledning i AV noden — oregelbunden QRS — oregelbundna hjirtslag.
Ingen kontraktion i formaken — saknar formakens bidrag till kamrarnas diastoliska fyllnad.

Risker med formaksflimmer:

- FF ger ofta takykardi
Snabb frekvens minskar den diastoliska fyllnaden — ldgre SV — orkesloshet vid effort. Vid
ihéllande takykardi tar hjartat skada — hjartsvikt.

- Vid FF har formaken nedsatt kontraktion (flimmer)
Risk for stillastdende blod i tex vanster formaksror. Risk for spontan koagelbildning (tromb
pga det 14ga blodflodet). Risk for tromboembolism. Ex ischemisk stroke.

Behandling: Farmakologisk broms 1 AV-noden. Reglering av frekvens kan goras med ex
betablockad, digoxin (paverkar ANS och minskar sympatikus) eller hjartverkande
kalciumflédeshdmmare.

OBS: Man vill undvika ASA pa grund av dess begrinsade effektivitet och hogre riskprofil
jamfort med nyare antikoagulantia. ASA okar dven blodningsrisken.

Redogor for prevention och icke farmakologisk behandling av

kardiovaskulir sjukdom
Prevention:
e (Goda matvanor
e Arbetsmiljo
e Foljsamhet till behandling ar viktigt ur sekundérpreventivt perspektiv

Icke-farmakologisk behandling av hypertoni:
e Viktminskning

Rekommendera rokstopp, erbjud stod.
Vid riskbruk av alkohol erbjud rddgivande samtal.
Regelbunden fysisk aktivitet.

Korta pauser vid langvarigt sittande.



e Uppmairksamma och behandla obstruktiv sémnapné.
o Perioder av lagt syre kan utlosa bla sympatisk nervaktivering.
o Rad om hélsosamma matvanor. Individanpassning genom distriktsskoterska eller
dietist.

Redogor for farmakologisk behandling av kardiovaskulir sjukdom
(hypertoni, ischemisk hjartsjukdom, hjirtsvikt)

- Preparatgrupper

- Principiella anvindningsomraden

- Kombinationsbehandling

- Verkningsmekanismer (farmakokinetik och farmakodynamik)

- Biverkningar

Hypertoni:
Diuretika
Aldosteronantagonister (MRA)/Kaliumsparande diuretika
Kalciumkanaler-blockare
ACE-hdmmare
Angiotensin II-receptorblockerare (ARB)
e Beta-receptorblockerare
Minnesregel: Kasta Aldrig Din Baby - ammadeus

Diuretika (samlingsnamn men vi ska fokusera pa tiazider och loopdiuretika)

Tiazider — vanligast vid behandling.

Bygger pé att man himmar natriumklorid (NaCl)- symporten s.k NCC i distala tubuli
(ascenderande delen av Henles slynga). Detta leder till minskad dterabsorption av NaCl (+
vatten) och istillet 6kad mingd natrium i lumen (dvs i1 priméarurinen). Natrium nivéerna i
blodet minskar séledes. Till foljd av detta minskar den vaskuléra vitskevolym och BT.

For att frascha upp minnet:

Natrium drar till sig vatten och hjdlper till att uppratthalla blodvolymen. Nér natriumet i
blodet minskar — minskar vattenretentionen eftersom mindre vatten hélls kvar i blodkérlen.
Minskad blodvolym — minskat BT. En ldgre blodvolym leder ocks4 till ett minskat BT
eftersom det minskar hjartat slagvolym da mindre blod atervinder till hjértat.

Kalium dras med ut (indirekt) da Na'/K exchangen &r
mer bendgen att vilja skicka ut kalium pga den 6kade

L Distal convoluted 5
umen nterstitium

Na" koncentrationen (antiport system) i lumen. (urine) i (blood)

R PTH
Kaliumjonerna som &r positivt laddade transporteras Na' ey -

Thiazide O~
alltsa fran blodet och in i urinen for att balansera den i | ol
negativa laddningen i lumen som orsakas av okat . Y
natriumintag. Biverkningen blir d4 hypokalemi (lagt R
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kalium). Tiazider bidrar dven till arteriell vasodilatation vilket minskar den perifera
resistensen men mekanismen kring den effekten &r okénd.

OBS: Risk for hypokalemi da man utsdndrar kalium.

Loopdiuretika (Furosemid och torasemid)

Héammar natriumkalim cotransporten (NKCC2) vilket paverkar natriumnivderna i lumen.
Denna 6kade utsondring av natrium, kalium och klorid i urinen resulterar i ett minskat
aterupptag av vatten, vilket leder till en 6kad urinproduktion och minskad cirkulerande
blodvolym. Minskat BT med en minskad preload. Anvinds komplementért ndr man har
problem med 6dem (hjartsvikt, njursvikt) eller njuren for att 6ka diuresen. Annars dr den ej s
anvinds.

OBS: Risk for hypokalemi da man utsondrar kalium.

Mineralkortikoid (aldosteron) receptor antagonist (MRA) — Spironolakton och

Eplerenon

Ar ocksa en typ av diuretika. ADO-receptorer finns dverallt spec i njuren. MRA himmar
dessa intracelluléra receptorer (mineralkortikoidreceptorn/ADO receptorn) vilket gor att man
hdmmar nyproduktionen av natriumkanalerna som sitter epitelialt (ENaC) och darmed
minskar man férmdgan att ta upp natrium. Man far da minskat Na och vitska i blodbanan
vilket leder till ett minskat BT. Denna process 6kar méngden K i blodet och dérav kallas de
aven for kaliumsparande diuretika.

Diuretiska effekten dr méttlig. Spironolakton ar en prodrug (levern). Kan anvéndas
tillsammans med loopdiuretika och tiazider — forebygger forlust av kalium.

OBS: Hyperkalemi

Biverkningar:

Spironolakton — Gynekomasti (= 6kad brostkortelvdvnad) hos méin (androgenreceptorn).
Eplerenon (mer selektiv MRA) — mindre vanligt med gynekomasti.

Kalciumflodesantagonsiter:
Blockerar L-typ kalciumkanaler i myokardiet och glatta muskler kring kérl. Finns tva typer

av kalciumflodesantagoniser bade kdriselektiva och hjdirtspecifka. Kérlselektiva ér de som
framst anvands idag. Dessa himmar kalciuminflux vilket leder till en vasodilatation —
minskar TPR — minskad afterload — minskat syrebehov — minskad angina.

Blockering via de hjirtselektiva preparaten leder till en minskning av hjartfrekvens och
kontraktilitet — minskad syrgaskonsumtion och ddrmed minskad angina.

Biverkningar: Flush, svimning (syncope), perifera 6dem, obstipation (L-typ kanaler finns
dven 1 magtarmkanalen).

OBS: minskad inotropi vid anvdndning av hjértspecifika — leder till forsdmrad hjértsvikt.



ACE (angiotensin converting enzyme) -himmare Enalapril + ramipril:

Angiotensin produceras i levern och omvandlas till angiotensin II mha ACE. Angiotensin
kontraherar kirl och paverkar njurarnas perfusion. Himmar man produktionen av angiotensin
IT genom att himma ACE sa har man ett blodtryckssédnkande ldkemdel d4 man har minskad

perifer resistans pga arteriell vasodilatation samt minskad frisittning av aldosteron (diuretisk
effekt).

OBS: bor inte ges till patienter med gastroenterit och akut njursvikt. Ska dock ges vid
kroniskt njursvikt da det skyddar.

Biverkningar: kontraindicerat vid akut njursvikt (minskar GFR) — nér man kontraherar den
efferenta sidan okar trycket bakom pa glomerulus sidan d& man kontraherar flodet vilket 6kar
GFR — angiotensin beroende. Vasodilatation av efferenta arteriolen och minskar GFR.
Undviks hos patient med njurartérstenos. Man kan anvédnda kreatininkoncentrationen 1
plasma som matt pa njurfunktionen vid anvdnding av ACE-hdmmare. En 6kning av
kreatininkoncentrationen i1 plasma med upp till 30% under de forsta veckorna av behandling
mot hypertoni ska vara fine.

Hosta &r den vanligaste biverkningen d4 ACE hdammare klyver en del peptider sdsom
bradykinin. Den klyvs till en inaktiv metabolit och dkar da retbarheten och reflexerna for
hosta.

Péverkar dven aldosteron och ddrmed kan det ge upphov till hyperkalemi. Detta beror pa att
angiotensin II stimulerar frisdttningen av aldosteron fran binjurarna. Minskad produktion av
angiotensin II leder till minskad frisdttning av aldosteron. Vanligtvis frdmjar aldosteron
reabsorptionen av natrium och utséndringen av kalium i njurarna men vid en minskad
produktion av aldosteron sker sjdlvklart det motsatta.

Angiotensin I1 - receptorblockerare (ARB)

Man attackerar angiotensin II typ 2 receptorn for att minska angio II. Ej ndgon hosta som
biverkning da det inte &r ACE enzymet som vi hdmmar.
Biverkningar: samma som ACE-hdmmare (-hosta).

OBS: Ska inte ges vid akut njursvikt d4 det minskar GFR men kan ges vid kronisk.

Betablockerare/ Beta-2 receptor antagonister:
Anvinds brett inom CVD. Tilldggsbehandling vid hogt BT. Det ér de betaadrenerga

receptorer som himmas. B1 i hjirtat och njurarna, B2 glatt muskel (bronkialtriddet
relaxation) tex 1 lungan, blodkérl osv och B3 har med fettfriséttning att géra. B1 selektiva for
att minska HMV. Okar kontraktiliteten i hjirtat. Finns dven i de reninfrisittande cellerna i
njuren och nir dessa receptorer blockeras minskar siledes reninfrisattningen. B2 stér for



relaxation 1 glatt muskel (bronkioler).

Gs=| cAMP
Beta Receptors el

R

Betal (Gs)

Heart

Beta3 (Gs)

Beta2 (Gs) Adipose Tissue
(Smooth Muscle Relaxation) Bladder

Kidneys A
Lungs f \j
Blood Vessels Urination
Gl Tract *
fRenin Peristalsis ‘ ” Bladder‘ ;
Digestion Uterus

Liver Urlnatlon

'—F Glucose

Anvinds vid hypertoni i samband med annan kardiovaskulér sjukdom. Inte forstahands
behandling vid hypertoni men &r forsta behandlingen patienten lider av andra andra
sjukdomar.

¢ )Lipolysis

Betal = Heart = 1 Heart
Beta2 = Lungs = 2 Lungs

Biverkningar: hypotoni, bradykardi, kalla hdnder och fotter s.k
Reynauds fenomen, forsamrad astma /KOL, centralnervosa R aynaud 's Phenomenon
effekter (slohet, somnstérningar, mardrémmar och depression)
samt gastrointestinala biverkningar sdsom illaméende och
diarré.

OBS: kan forvirra hypoglykemi hos insulinberoende diabetiker
(hammad glukoneogenes). Kan dven ge hyperglykemi hos
insulinresistenta diabeter. White due Blue due to Red when

to lack of lack of oxygen blood flow
blood flow returns



Betablockerare

A

Rebound fenomen

Recaptor site

Nerve ending on cell surface

* Efter plotslig utsattning vid
langtidsbehandling Epinephrine

and norepinephrine

* Uppreglering och &verkanslighet e S

hos Beta-receptorer

Myocardial or
other tissue cell

* Risk for takykardi, angina,
arytmier och hypertensiv kris

Uppreglering av betareceptorer pga blockad av betareceptorn. Intracellulért kéinns som det ¢j
blir ngt svar av betareceptorerna och darmed 6kar man betareceptordensiteten i hjirtat under
pagéende betablockadbehandling. Om man snabbt tar bort betablockaden sé sitts allt igang.
Viktigt att vara medveten om detta och trappa ner for att betareceptorernas densitet ska
minska. Detta kallas for reboundfenomen och det finns risk for takykardi, angina, arytmier
och hypertensiv kris.

Sammanfattning av antihypertensiva lakemedel

Steg 1 ACE-hammare eller ARB Overvag monoterapi vid
Inled med 2 ldkemedel + grad 1 hypertoni (<150 mmHg) och lag risk
(garna i kombinationstablett) kalciumantagonist eller tiaziddiuretikum eller hos aldre (>80 4r) eller skora patienter
. J/
( ACE-hémmare eller ARB )
+
B I:::geiel kalciumantagonist
+
\_ tiaziddiuretikum )
e p
g liteg: | Resistent hypertoni Overvig remiss till specialiserad
s if0n0|:k$§:|eel?e:annat Lagg till spironolakton (25-50 mg x 1) mottagning i selekterade fall for
P lakemedel eller annat diuretikum, alfablockerare eller betablockerare kompletterande utredning/behandling
o /
Betablockerare

Overvag betablockerare i alla situationer nar sarskild indikation
fér sadan terapi finns, t ex ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt,
formaksflimmer, migrén eller fér kvinnor med aktuell eller
planerad graviditet Modifierad efter ESCIESH guidelines 2018.

Detta &r en standardiserad behandlingstrappa for hypertoni.



Angina pectoris:
Minnesregel for LM vid angina pectoris:
* N — Nitroglycerin
» K — Kalciumantagonister
* B — Betablockerare
* A — Antitrombotika
* S — Statiner
e Organiska nitrater (nitroglycerin)

Nltrate MeChanlsm Muscle tension ::’3:.:?:,“
Nitrates (NTG) 0m|
Vascular 2 o
smooth muscle N .

Guanylyl ~ Nitrate
cyclase B mtALDH,
®» @

binds to GC N O —

heme group

\®

sildenafil (1 {BP)

> GMP

PDE

GTP —> cGMP
@ | Srosphatase

Myosin-LC-PO, —> Myosin-LC

actin-myosin
cross bridges

Contraction Relaxation Adapted from Katzung (2015)
Prodrug fér NO-bildning. Okade mingden NO leder till aktivering av guanylyl cyclase och
ddarmed okar bildningen av cGMP. I glatta muskeln kommer cGMP via myosin
L(ight)-C-fosfatas att defosrofylera till bara myosin-L-C (=inakriverar alltsa detta enzym).
Detta leder till en minskad aktin-myosin aktivitet och relaxation av den glatta muskelcellen.
Farmakokinetik: administreras pa flera olika sétt men vanligast 4r mha en sprej som man
anvander sublingualt. Dock ar biotillgdngligheten inte sa stor (39%).

mtALDH, : mitochondrial
aldehyde dehydrogenase 2

Organiska nitrater har en dosberoende effekt pa kérldilatationen:
- Laga doser — vends dilatation och minskat venost aterflode till hjértat (minskad
preload). Huvudsakliga aktiveringen!
- Hoga doser — arteriell och vends dilatation och reducerat kdrlmotstand (minskad
afterload)
Biverkningar: hypotension, synkope (svimning), takykardi (reflektorisk) och risk for
toleransutveckling (nitratresistens) som varierar individuellt, foreligger vid kontinuerlig
behandling med nitroféreningar — oklar mekanism men man efterstravar ett fritt intervall
med lag nitratkoncentration.



e L-typ kalciumkanalblockerare
Dessa kalciumkanaler finns i kérl och i myokardiet. Det &r via dessa som kalcium kan floda
in fran det extracelluldr rummet och aktivera kontraktion. Kanalerna dr dven involverade i
sinusknutan och AV-noden. Genom att blocka dessa far man sdledes en effekt 1 bade kérl och
hjarta. Det finns olika undergrupper som har olika selektivitet for kirl och hjarta, dvs
hjartselektiva (verapamil) och kérlselektiva (dihydropyridin-typ ex amlodipin). Hjartselektiva
minskar hjértats inotropi och kronotropi vilket minskar hjartats arbete. Kérlselektiva &r
vanligare och dé fir man en effekt pa karldi,altationen och minskat afterload. Man har dven
en viss effekt pa kranskérlen och darmed far man ett 6kat tillflode av syresatt blod.
Farmakokinetik: absorberad vél vid peroral administration. Metaboliserar i levern och
utsondras som inaktiva metaboliter via njuren.
Biverkningar: minskad inotropi med hjirtselektiva — forsdmring hjértsvikt. Bradykardi pga
AV-block. Blockering av impuls-6verledningen i AV-knutan.
OBS: kombinera ¢j med betablockerare pga risk for bradykardi.

e Betablockerare
Dessa verkar genom att blockera de beta-adrenerga receptorer i bl.a hjértat dir de reglerar
inotropi och kronotropi. Dessa receptorer aterfinns dven i glomeruli dar de reglerar friséattning
av renin. En blockering av just dessa receptorer leder till minskad aktivering av RAAS —
minskar BT och afterload samt det myokardiella arbetet. Sammantaget far man effektiv bade
pa syrgaskonsumtionen via nedsatt kontraktilitet och minskat afterload.

Hos alla patienter med angina pectoris géller att de har en underliggande aterosklerotisk
sjukdom. Det innebér att man bor sétta in behandling &ven mot denna mha statiner for att
minska LDL kolesterolet (man vill minska fortsatt utveckling av ateroskleros). Man sétter
dven in nagon form av trombocythdmmare (aspirin eller clopidogrel) for att minska risken
for hjartinfarkt och trombotisering i samband med en plackruptur. Har ingen eftekt pa
kranskérlen men minskar risken for akut koronarsyndrom.

Akut koronart syndrom:
= samlingsnamn for instabil ischemisk hjirtsjukdom pga en ruptur av aterlosklerits plack i
hjartats kranskérl. Delas in i olika typer:
1. Instabil angina pectoris
Partiell fortrdngning — ischemi i hjartmuskeln utan myokardiellcelldod (ej infarkt)
2. Non-ST elevation myocardial infarctions (NSTEMI)
Partiell fortrdngning — ischemi — myokardiellcelldod (= infarkt) = Subendokardiell infarkt.
3. ST elevation myocardial infarctions (STEMI)
Beror pé en total ocklusion — ischemi — stor infarkt = Transmural infarkt.

Riskfaktorer: dlder, diabetes, hogt BT, hyperkolesterolemi m.m

Patogenes: ett aterosklertoiskt plack som blir instabil och rupturer varmed det bildas en
tromb som tipper igen delar eller hela lumen av ett kérl. Orsakar ischemi — otillrickligt med
blod till vivnaden. Myokardskada kan &ven bero pé kranskirls spasm, dissektion (=



separation i de olika skikten av kdrlviggen sa att det buktar ut och en fortringning uppstar
eller en takotsubo kardiomyopati/broken-heart syndrome (=katekolamin inducerad dir man
har ett stresspaslag som leder till en toxisk reaktion i myokardiet med utveckling av
konttraktilitetsstorning och celldod). I borjan dr detta tillstdnd svart att skilja frén en
traditionell hjartinfarkt

Symtom: tryckande brostsmaérta, andnod, illaméende och dodsangest.

Akut behandling:

1.

Morfin f6r smértlindring samt minskar stresspaslag vilket minskar syrekonsumtionen
i hjartat.

Dubbel trombocythimning — ASA (acetylsalicylsyra) och ADP-receptorer

(P,Y ;,-receptor) himmare

a. ASA idr en COX-1 hdmmare vilket ansvarar for att omvandla arakidonsyra till
tromboxan A, vilket 1 sin tur signalerar till trombocyter att &ndra form osv.

b. Adenosindifosfat (ADP) dr en viktig molekyl som frisétts frédn aktiverade
trombocyter och binder till P2Y 12-receptorn pa ytan av andra trombocyter.
Genom att himma P2Y 12-receptorn forhindras aktiveringen av den
intracelluldra signalvigen som &r nddvéndig for trombocytaggregation.

Koagulationshimmare — himmar faktor Xa (fondaparinux eller warfarin).

Vid ST-horning — ska pat tas till akut perkutan koronarintervention (PCI;
ballongdilatation + stent som ar en metallbit som héller upp kirlet. Ska goras 120 min
efter symtomdebut.

a. Om ¢j tillgang till PCI — trombolys (farmakologisk aktivering av fibrinolys 1
syfte att 16sa upp den tromb som bildas).

0, bara om saturationen dr mindre dn 90%
Betablockerare om hemodynamiskt stabil (=har ett stabilt BT).

Efterit (sekundirprofylax):

e Statiner — medel som sdnker LDL kolesterol.

o Kompetitiva reversibla inhibitorer till HMG-CoA reduktas i levern. Enzymets
omvandling till mevalonsyra (MVA) minskar saledes vilket blir en minskad
syntes av kolesterol de novo i levern.

m Pleiotropi effekt — antiinflammatorisk funktion och leder till en
forbéttrad endotelfunktion.
ASA
ADP-receptorhimmare (12 mén efter genomgéngen PCI {or att skydda mot
trombotisering i anslutning till metallstenten som placeras in).
Betablockerare
ACE-himmare eller ARB — minskar RAAS blockad.
GLP-1 analog vid diabetes mellitus typ 2.

Minnesregel, forsta delen akut, andra sekunddrprofylax - ammadeus:
* My — morfin



* Balls — betablockerare

* Are — ASA

* Always — ADP-receptorblockerare

* Pink — PCI

* Some — Statiner

* Are — ASA

* Always — ADP-receptorantagonist (12 mén efter PCI)
* Blue — Betablockerare

* Not — Nitroglycerin

* A— ACE/ARB

* Great feeling — GLP-1 (vid diabetes)

Hjirtsvikt:

Minnesregel BADISAND - ammadeus:

* B — betablockerare

* A—- ACE/ARB

* D — Diuretika (Loop)

* I — Ivabradin

* S — SGLT-2-inhibitor

* A — Aldosteronantagodnist/mineralkortikoidreceptorblockerare (MRA)

* N — ARNI (Neprilysin)

* D - Digitalis

Foljande behandlingar &r eftektiva vid hjartsvikt med reducerad EF (HRrEF). Denna
minnesramsa ar dven till for att kunna ordningsféljden for behandling. ACE-hdmmare (eller
ARB eller ARNI), betablockare, SGLT-2 himmare och aldosteronantagonister ar de
lakemedel som minskar patientens morbiditet och dodlighet.

Betablockerare:

Okade nivéer av katekolaminer hos patienter med hjértsvikt. Kroniskt stimulering av beta-
receptorer paverkar Ca®" signaleringen i kardiomyocyter. I dagslaget finns det tre
betablockerare som dokumenterats effektiva vid hjértsvikt. Bisoprolol (Emconcor),
Metoprolol (Seloken) och karvedilol (Kredex).

ACE himmare eller angiotensin II receptorblockerare (ARB)

Se ovan

Aldosteronantagonist eller mineralkortikoidreceptorblockerare (MRA)

Se ovan.
Diuretika som minskar mortalitet och symtom.

Angiotensin-receptor + neprilysin inhibitor (ARNI

Vid hjartsvikt anvdnds ldkemedel som kombinerar en neprilysin-hdmmare med en
angiotensinreceptorblockerare (ARB) — Minskad friséttning av aldosteron. Neprilysin



minskar nedbrytningen av ANP/BNP vilket 6kar nivderna av natriuretiska peptider, som 1 sin
tur leder till forbattrad natriures, diures, vasodilatation och minskad blodtryck.

SGLT2-himmare

Ursprungligen ett ldkemedel for diabetes. Funkar idag som ldkemdel for hjértsvikt hos
patienter badde med och utan DM2. Minskar aterupptaget av glukos och Na fran urinen.
Biverkningar: viktminskning, paverkan pa metabolism och natriures.

Diuretika
Se ovan.
Loop-diuretika minskar hospitalisering och symtom men minskar inte mortalitet.

Digitalis

Ar ett likemedel som tivlar om kaliums bindningssite pa Na/K-pumpen. Dessa himmar
aktivitet av pumpen 1 hjartmuskelcellens membran — minskad uttransport av natrium.
Natrium kommer séledes att ackumuleras inne i cellen vilket resulterar 1 att hjirtats
kontraktionskraft kommer att 6ka — positiv inotropi. Pulsen kommer da reduceras péd grund
av forbittrad cirkulation. Digoxin har dven en negativ piverkan pa kronotropin genom
vagusstimulering och ddrmed parasympatisk stimulering och en forlingning av AV-knutan.
Negativ dromotropi.

Biverkningar: 6verdosering kan inducera dimsyn, fargseende och hjartarytmier. Illaméende
och krikningar. Okad risk for biverkningar vid hypokalemi.

OBS: Okad risk for biverkningar vid hypokalemi.
Ivabradin
Blockerar funny current jonkanalen i sinusknutan. Blir [dngsamme och hjartrytmen blir ligre.

Biverkningar: bradykardi

Nedan foljer den farmakologiska behandlingen av hjértsvikt med bevarad EF (HFpEF):

Confirm HF Diagnasis

° SG LTZ h ( m i n S ka r h os pita I ise I"I ng Treat Congestion with Loop Diuretic Agents (if present)
OCh | ite m 0 rta I itet) EF 250%; No Prior HFmrEF or HFrEF
hd Be h a n d I a kO mO rb i d itete I' Exclude HFpEF Masqueraders
* D M . Guideline-Directed HFpEF Therapy as Below
* Hypertoni
Exercise All Patients
* Fetma

. FO rma kSﬂ i mmer m All Eligible* Patients
e

* Diuretika (symtombehandling) -

* Furosemid
* MRA *x
j . .- . 50% 55% 60% 65%
. Fysl S k tra n l ng LV Ejection Fraction Range

Manage Cardiac and Noncardiac Comorbidities

Desai AS, et al. J Am Coll Cardiol HF. 2023;11(6):619-636.




Utifran ett evidensbaserat perspektiv resonera kring rekommendationer
for forebyggande och behandling av ohilsosamma levnadsvanor samt
hilsofrimjande insatser.

Redogora for grundliggande basvetenskapliga och epidemiologiska
begrepp och principer for studiedesign inom kontexten av basvetenskaplig
forskning, respektive de vanligaste symtomen, diagnoserna och

riskfaktorerna hos patienter i primérvarden.
Exponering = det man vill studera i en studie, allt man kan bli exponerad for.

Riskfaktor = antingen kausal effekt eller endast riskindikator/riskmarkor.

Prediktor = man vill se om det finns en prediktiv verkan (forutspa vilka som kommer
utveckla sjukdom.

Prognostisk faktor = Faktor som visar hur utfall kommer bli. Ex vem som kommer att
drabbas av en sdmre prognos i en patientpopulation.

Storfaktor (confounder) = &r faktorer som kan ge upphov till statiska samband mellan
variabler utan att det finns direkta orsakssamband. Ar ingen intermediér faktor men har en
effekt pa utfall.

Intermediiir faktor = har en verkan i en kausal mekanism.

Interagerande faktor = har en roll i en kausal kedja.

Effektmodiferar = reell effekt, dvs ar inte en confounder men har en effekt.

Kovariat = anvinds ndr man ej ar sdker pa vad en faktor har for roll. Varierar oftast med en
annan faktor.

Association = Observation av en association — tva olika typer; crude nér man ej har justerat
ndgra confounding faktor. Jamf. med adjusted.

Korrelation = man observera om tva faktorer ar relaterade eller inte.
Effekt = kausalitet

Letalitet = dr dodligheten for en viss sjukdom, alltsd hur manga av de insjuknade som sedan
dor av sjukdomen



Det finns olika studiedesigner:

1.
2.

Tvérsnittsstudie: studie som miter ex prevalens vid en viss tidpunkt utan uppfoljning.
Kohortstudie: foljer en eller flera grupper 6ver tid. Kan vara observationsstudier,
interventionsstudier eller randomiserad kontrollerad provning (RCT).
Fall-kontrollstudie: studerar ett eller flera fall av en sjukdom och jamf. med ett urval
av kontroller.

Ekologisk studie: Kan bade vara en kohortstudie eller tvérsnittsstudie och innebér
matning av exponering pa aggregerad (populations-) niva och inte har med
information om individens exponering (utan man kollar stad/region).

Dvillingstudie: viktigt vid frigestéllningar géllande gener.

Systematisk oversikt: Jamforelse mellan studier som studerat samma fragestillning,
kan vara med eller utan metaanalys.

Metaanalys — Studie av sammanvégda radata eller resultat fran flera studier da
resultaten presenterats pd samma sétt. For att detta ska vara mojligt kréavs tydliga
metoder for urval av artiklar.

Det finns olika matt pa association mellan exponering och utfall: prevalens, incidens och
kumulativ incidens. Néar man vill titta pa en association sé vill man jimfora den exponerade

gruppen med den oexponerade gruppen med avseende pa sjukdomsforekomst. Jimforelserna
kan vara relativa eller absoluta.

Vid en relativ jamforelse sitter man upp en kvot mellan incidensen for de exponerade och de
oexponerade. Den kumulativa incidens och prevalensen jAmfor man pa samma sitt. Detta
kallas for relativ risk (RR) oavsett vilket matt man anvinder. Om RR = 1,0 ar det ingen
skillnad och dédrmed ingen association (noll resultat).

Vid en absolut jimforelse gér man en subtraktion mellan den exponerade gruppen och den

oexponerade.
Total

CvD number Relative risk %
Study cases exposed (95% Cl) Weight
AGES-R 56 161 -1 1.28 (0.90,1.83) 5.1
KIHD 125 354 —0:— 136 (1.06,175) 1145
MESA 182 1734 —_— 165 (0.95,285) 238
EPIC-Norfolk 682 872 -|-0— 115 (0.94, 1.41) 1750
MCCS 45 937 — 1.58 (0.98,257) 310
EPIC-Potsdam 13 181 —_— 476 (2.21,1027) 1.22
FHS 51 333 —_— 216 (1.46,320) 467
Hisayama 9 222 —_—— 084 (042, 168) 1.50
INCHIANTI 31 149 115 (0.73.182) 3.45
WHIMS 74 639 111 (0.75,164) 470
CIRCS 29 106 125(0.74,2.10) 264
60YO 1% 677 188 (1.46,242) 1127
CRHS 152 227 229 (1.63,322) 6.21
METSIM 12 157 229(1.20,439) 1.71
CHS 208 412 120(1.00.143) 2249
Pooled 141 (1.30,154) 10000
(I'=66.3%,Q=41.550n14 df, p= 0.000)




En "forest plot" ir en grafisk presentation som vanligtvis anvidnds 1 metaanalyser eller
systematiska dversikter for att presentera resultaten fran flera studier pd en gemensam skala.
Varje studie representeras av en linje eller punkt, och den dvergripande effektuppskattningen
representeras ofta av en diamant langst ner.

Ett konfidensintervall (CI) ir ett intervall dir 95% av resultaten ska befinna sig i. Det
anvénds for att mita signifikans och ett storre CI innebér ett en stérre osédkerhet. P - virde ér
ett annat sitt att ta slumpen 1 beaktning vid tolkning av resultat.

Felkillor:

I epidemiologiska studier dr felkéllor systematiska fel som resulterar i inkorrekta estimat av
incidens eller prevalens, eller av associationen mellan exponering och utfall. Ingen
studiedesign dr fri frin felkéllor. Det finns tva typer av felkillor; systematiska och
slumpmaissiga. Systematiska felkillor delas in i selektionsfel, felklassificering och
storfaktorer. Slumpmassiga fel har ingen subgruppering. Storleken pa felet beror av
studieunderlagets storlek, sjukdomsfall och exponeringsférekomst.

Vanligaste symtomen, diagnoserna och riskfaktorerna hos patienter i primérvarden:

Redogora for interindividuella skillnader i funktion och dysfunktion for
kursens ingdende funktionssystem, samt hur kon och genus kan paverka
sjukdomsforlopp och behandling.

Hormonella faktorer hos kvinnor leder till en viss kdnsspecificitet hos sjukdomsetiologi for
CVD. Graviditetskomplikationer, menopausala symptom, effekter av dstrogen (eget och
tillfort). Fettets fordelning hos mén leder ocksa till en konsskillnad. Ur ett genusperspektiv sa
finns det skillander kring arbetsmilj6er, typ av stressorer, vardsokandebeteende m.m.

HPD (graviditetshypertoni) dr den vanligaste risken for CVD hos kvinnor. Man ser en 6kning
av detta pga att overvikt dr vanligare.

Diskutera dldrande i samband med uppkomst och behandling av

kardiovaskulir sjukdom.

Aldrande #r en riskfaktor for utvecklande av diverse kardiovaskulira sjukdomar, likt det ar
vid sjukdomar i ménga andra organsystem. D4 vi aldras minskar kérlens elasticitet och
compliance, vilket gor att systoliskt tryck blir hdgra och diastoliskt tryck blir ldgre. Dessutom
blir det med tiden vanligare att utveckla ateroskleros da det &r ett tillstdnd som utvecklas
under lang tid. Detta medfor att risken for ischemisk hjértsjukdom 6kar och att risken for
maladaptiva forandringar i hjartmuskulaturen sker.

Kaérlen blir mindre elastiska me alderns vilket gor att det diastoliska trycket sjunker.

Redogor for metabolism och endokrinologi vid kardiovaskulir sjukdom.



Diskutera konsskillnader vid uppkomst och behandling av kardiovaskulir
sjukdom.

Redogor for immunsystemets och inflammatorisk paverkan pa det
kardiovaskulira systemet.

Myelopoesen — Medfodda (konstitutiv) immunforsvaret:

Myelopoesen kommer fran hematopoetiska stamcellen ge antingen upphov till granulocyter:
neutrofiler, basofiler, eosinofiler och mastceller genom en process som kallas granulopoesen.
Eller ge upphov till monocyt — makrofag. Dessa makrofager fir specifika namn beroende pa
var de ir t.ex kupfferceller i levern eller langerhanska celler 1 bukspottskorteln. Det finns en
annan typ av stamcell som heter vdvnadsstamcell och ocksa ger upphov till makrofager.
Dessa bildar bl.a langerhanska celler. Fran en monocyt kan éven dendritiska celler bildas.

Lymfopoesen — Adaptiva immunforsvaret:

Den hematopoetiska stamcellen kan ta en annan vdg dn myelopoesen och det &r att utveckla
lymfocyter. Kan ge upphov till innate lymphoid cells (ILC), B-celler och T-celler. Nar B- och
T-celler lamnar benmérgen gér de till thymus dir de utvecklas till olika subgrupper: CD4
T-celler, CD8 T-celler eller okonventionella T-celler. De okonventionella har olika subtyper:
NKT-celler, MAIT-celler eller gamma-delta-T-celler. Det finns ILC 1-3 och den kéndaste av
de cellerna ar NK-cellen (ILC-1). Unikt for B-celler och och T-celler ar att de har specifika
B-cellreceptorer (BCR) och T-cellsreceptorer (TCR). Detta dr vad som ger upphov till
specificiteten och att det dr en receptor till ett antigen. Detta har inte ILC-celler. De ér darfor
mer lika det medfédda systemet.

Kunna beskriva de immunologiska och inflammatoriska processer som ér
kopplade till kardiovaskulir sjukdom

Immunforsvaret aktiveras av en akut eller kronisk inflammation. En akut inflammation &r en
snabb respons som varar 1 max 2-3 veckor. Kronisk inflammation ar istillet en sen respons
som dr ett resultatet av att den akuta inflammation inte kan eliminera det som inducerade den.
Kronisk inflammation &r det vi har vid hjart-kéirls sjukdomar och ateroskleros.

£3 Once and for all: &3
Aterioskleros = generell term for fortjockning och forhirdning av artarer. Vid ateroskleros
talar man specifikt om utvecklingen av lipindinnehéllande plack i artirviggen. Ateroskleros
ar en sorts aterioskleros.



Artdr

Initima

Media

Adventitia

Vid ateroskleros ser man fettstrimmor s.k fatty
streaks 1 kirlvaggen. Detta foljer av en
intimafortjockning vilket bildar ett
aterosklerotiskt plack (atheroma) som kan

spricka och leda till en hjartinfarkt. FEStAmmOn Aterosklerotiskt plack
(fatty streaks) (atheroma)

Intimahyperplasi Plackruptur
(vaggfortjockning)




Utvecklingen av ateroskleros:

1. Det som startar hela processen ér en endotelskada som leder till en ackumulering av
LDL partiklar i kédrlviggen.

2. LDL-partikel &r en lipiddroppe med ett proteinskal som kallas Apo B 100 — driver
den inflammatoriska processen.

3. Naér LDL-partikeln sedan fastnar 1 kérlviggen frisitts komponenter som kan driva en
inflammation.

4. Inflammationen gor att karlviggen uttrycker adhesionsmolekyler och kemotaktiska
faktorer som lockar dit andra immunceller till platsen.

5. Immunsystemet har en forméga att kéinna igen oxidationsepitoper som bildas pa
LDL-partikeln mha bl.a scavenger receptorer vilket driver den kroniska
inflammatoriska responsen.

6. Monocyterna mognar da till makrofager som tar upp dessa LDL partiklar och bildar
skumceller (foam celler).

7. Ackumulering av foamceller och bildandet av en lipidrik nekrotisk kéirna.
Antigenpresentation och aktivering av det adaptiva immunforsvaret.

8. En fibros kapsel bildad av glatta muskelceller och kollagen, innesluter placket och
gor att innehallet inte exponeras for blodbanans celler och koagulationssystem.

9. Ateroskleros uppkommer frimst vid artdrer till blodflodet gor att kérlviggen blir
aningen kénsligare.

Efter ett tag kan placket bli instabilt. Beror bl.a pa forandringar i kirlviggen ex. kan b,ir
eroderat. Mikroforkalkning kan ocksé forsvaga kapseln. Makrofager ar inblandade 1
blodkérlsbildning och far man det i placket s& kan det bli instabilt — neovaskularisering och
blédningar i placket. Th17 celler kan ocksa vara med och forsvaga ett plack.

Redogora for hur behandling inflammation paverkar hjirtat i kontexten av
kardiovaskulir sjukdom.



