Amardeep Singh manan.dk

Noter om Binyreinsufficiens fra Medicinsk Kompendium og Clinical Medicine. \

/' Primaer (Mb. Addison) skyldes binyrebarkdestruktion
Inddeling:

\ Sekundeer skyldes manglende ACTH stimulation

Primer binyrebarkinsufficiens (Mb. Addison)
Forekomst: Praevalens = 300 i DK incidens = 20 nye tilfeelde om aret.

Patogenese: tidl. skyldes sygdommen tuberkulose (stadig hos invandrere); idag er
sygdommen idiopatisk (autoimmunt — antistoffer mod 21-alfa hydroxylase).
Andre arsager:
- akut: kongenit binyrebarkhypoplasi/hyperplasi, Hemoragi eller thrombose,
meningokoksepsis, antikoagulationsbehandling.
- langsom udv: autoimmun adrenalitis, TB, svampeinfection, AIDS, metastaser,
POEMS.

Morfologi:

Ved idiopatisk, kun barken afficeret. Barken er atrofisk og infiltreret med lymfocytter.
Primaer binyrebark insufficiens (Mb. Addison).

90% af kirtelveev ma destruheres far symptomer ses. Atrofi, bleghed, vaegt: 2-3g.
Mik: Medulla intakt, omgivet af fibrast vaev indeholdende sma ger af atrofisk
corticale celler. Lymfocyt infiltration.

Kongenit binyrebark hyperplasi (defekt syntese af corticosteroider medfarer
manglende negativ feedback og dermed gget ACTH og binyrebark hyperplasi.)
Vegt: op til 30 g (hormal: 10 g tilsammen).

Diffus eller nodulaer hyperplasi.

Mik: gget bredde mellem medula og zona glomerulosa. Hyperplastisk zone fyldt med
kompakte, granulaere og eosinofile celler.

Symptomer: Vigtigst — treethed og anoreksi hos alle; gastrointestinale symptomer hos
90%.

Kliniske fund: vagttab (100%), hyperpigmentering (95%) (kan ses vitiligo pa
pigmenteret steder), hypotension (90%), ketotisk hypoglykaemi.

Ved fadsel: pige ligner dreng, dreng ligner sig selv.

Paraklinik: hyponatrieemi, hyperkalizemi, let acidose, hypoglykaemi, P-kreatinin
forhgjet pga nedsat GFR (idet cortisol virker stimulerende pa GFR), antistoffer mod
21-alfa hydroxylase, Rtg. af thorax kan vise TB, calcificationer, Se-aldosteron nedsat,
renin gget, Ca2+ gget, anemi, urea kan vere hgj.

Diagnose: Relativ nem, nar farst mistanken foreligger. Synacthen-test: ACTH
indgives og efter 30 minutter males P-kortisol. Nedsat respons tyder pa primer eller
sekundeer binyrebarkinsufficiens. P-ACTH er hgj ved primer binyrebarkinsuff.

Behandling:
Akut: 100 mg hydrocortison i.m. + i.v. Isotonisk vaekse. Glukose ved hypoglykaemi.
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Kronisk: substitutionsterapi m/ mineralcorticoid & glukocorticoid.

Komplikationer:

Addisons krise: udvikles i Igbet af timer til dage.

Patogenese: oftest hos pt’er med kendt primeer eller sekundeer binyrebarkinsufficiens,
der enten har undladt at tage substitutionsterapi, eller som i forbindelse med
interkurrente sygdomme ikke har faet gget glukokorticoid tilfarsel, eller tabletterne
ikke er blevet absorberet pga. opkast.

Prognose: God hvis behandlingen iveerkszttes hurtigt.

Diagnose: hyponatrimi, hyperkalieemi, forhgjet P-kreatinin, evt. hypoglykaemi
sammen med klinisk fund..

Sekundeer binyrebarkinsufficiens
Patogenese: ACTH suppression, hyppigst som falge af glukocorticoid behandling.
Symptomer: Ingen sa leenge glukocorticoid gives; ellers treethed, ikke
hyperpigmentering!
Paraklinik: normokalieemi (fordi aldosteronsekretionen bevaret), nedsat P-Na+ ses
pga. kortisolmangel og @get sekretion af ADH med vandretention til falge.
Behandling: som ved akut og kronisk binyrebarkinsufficiens.

Cushings syndrom

def: det kliniske billede der ses nar et individ udszttes for leengerevarende
ufysiologisk hgj koncentration af cortisol eller andre glucocorticoider.

Forekomst: ACTH-producerende hypofyse tumor (20 tilfeelde pr. ar). Hyppigst hos
kvinder i alderen 20-50 ar.

Patogenese:
ACTH-afh. binyrebarkhyperfunktion (80%)
- hypofyse ACTH-afh. bilateral bnbk-hyperplasi (15%) (hyppigst
microadenomer som ses bedst med MR).
- ektopisk produktion af ACTH (15%)
- ektopisk produktion af CRH (meget sjeelden)
ACTH-uafh. bnbk-hyperfunktion (20%)
- bnbk-adenomer (15%)
- bnbk-karcinomer (5%)
- primar hyperplasi (meget sjelden, skyldes leengerevarende Cushings syndom,
med udvikling af bnbk-autonome regioner)
- iatrogent ved indgift af glukocorticoid.

Patologisk anatomi:

- hypofyseadenomer er sma, kapsellgse, bestaende af basofile celler (thyrotrope,
gonadotrope, cortitrope). Lejlighedsvis kan de vaere kromofobe dvs. uden granula.

- bnbk-adenomer er indkapslet, vejer ml. 10-70 g. Normalt bnbk-veev er atrofisk
pga. nedsat ACTH.

- bnbk-karcinomer er store (over 100 g), bladninger og cyster kan forekomme.
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(tilfgjelser fra Rubin):

Cushings syndrom er karakteriseret ved bilateral, diffust (75%) og nodulaer (25%)
hyperplasi af bnbk.

Diffus.

Mak: bred cortex dannet af indre brun lag og gul, lipidrig kapsel.

Mik: Z. reticularis => kompakt cellelag. Z fasciculata => store, lipidfyldte celler.
Noduler.

Mak: store noduler, mellemliggende parenkym undergar hyperplasi.

Mik: noduler bestar af store lipidrige celler.

Adrenal adenom:

Mak: kapsel, hard, gulligt masse ca. 4 cm i diameter, vaegt: 10-50 g. Tyndt lag af
cortex omgiver tumor, nekrose og calcificationer kan ses. cut-surface brunm gulligt.
Mik: Lipidfyldte celler og lipidfrie eosinefile celler i mellem.

Adrenal karcinom:

80% er funktionelle.

Mak: lobuleret, kapsel, blgde, veegt over 100 g, cut-surface lysergd, gulligt, brun.
nekrose, cyster, blgdninger kan ses, normalt bnbk-veev er sveert at se.

Mik: bade "clear” og kompakte celler ses, kerne-pleomorfi, mitoser, angiogenese.
Prognose: 1-3 ar.

Symptomer og kliniske fund:

- gennem maneder til ar udviklet adipositas i ansigt, nakke, abdomen.
- ekstremiteterne er tynde pga. muskelatrofi, og omaflejring af fedtveev.
- nedsat muskelkraft i gluteale muskler (sveert ved at ga op af trapper).
- tynd hud, med striae, darlig sarheling, hirsutisme.

- hypertension (75%),

- diabetes uden tendens til ketose.

- hos kvinder oligo- eller amenoré; hos meand impotens (75%).

- psykiske forstyrrelser (irritabilitet, depression, psykose) (55%).

- osteoporose (55%)

- hos barn ses vaekstheemning

Paraklinik: Urin-cortisol forhgjet. Evt. hyperglykaemi, og hypokalemisk alkalose.

Prognose: god ved behandling. Ellers der pt’erne af hjerteinsufficiens, cerebrale
attakker, eller interkurrente infektioner.

Diagnose: U-cortisol forhgjet, suppressionstest med dexamethason (ingen suppression
af kortisol). CRH-suppressionstest, basale P-ACTH veerdier (pt’er med bnbk-
adenom/karcinom har lave ACTH vardier, som forbliver normale ved CRH-indgift).
CT, MR.

Differentialdiagnoser:

Alkolisme: ofte forhgjet U-cortisol udskillelse, men supprimeres ved dexametason
suppressionstest.

Depression: ofte forhgjet U-cortisol udskillelse, men supprimeres IKKE ved
dexametason suppressionstest.
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Glukocorticoid resistens: arvelig sygdom, mutation i cortisolreceptor => gget U-
cortisol udskillelse. Men uden tegn pa Cushings syndrom. +hypokaleemisk alkalose,
0g hos kvinder hirutisme og menstrutionsforstyrrelser.

Stress: kan ses gget U-cortisol, med abnormt udfald af suppressionstest.

Kronisk nyreinsufficiens: suppressionstesten kan falde abnormt ud, pga. nedsat G-I
absorption af dexamethason.

Behandling:

Ved hypofysetumor: transsfenoidal adenomektomi (succesrate: 80%); ved
behandlingssvigt -> bilateral adrenaletomi.

Rtg. bestraling af hypofyse frarades hos voksne, pga. manglende effekt, og risiko for
skade pa n. opticus.

Binyrebarkadenomer: unilateral adrenalektomi

Binyrebarkcarcinomer: medikamentelt (ketokonazol heemmer enzymer i cortisols
produktion)

Mikro- og makronodulere hyperplasi: bilateral adrenalektomi

Ektopiske karcioid: tumorfjernelse

Ektopisk lungecarcinom: medikamentelt.
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Noter fra holdundervisning i glukosemaling (KAS Herlev) 18/2-2004 \

Overvejelser:
e Hvilke legemsvasker kan males?

- urin

- blod (vengs (plasma)/ kapillaert)

Man maler ikke i serum, fordi serum-praeparationen kreaever at blodet henstar. Herved
forbruger thrombocytterne glukose under koagulationen.

Malingen i plasma foregar ved at spalte glukose og male spalteproduktet.
Glukosekoncentrationen falder langs kapillaernettet

e Hvordan maler vi?
Glukose nedbrydes ved henstand; analysen skal derfor forega indenfor 10 min eller
man kan forhindre glykolysen ved at tilsatte natriumfluorid.

e WHOs kriterier:

Diagnosen DM stilles altid pa vengst plasma.

Kapilleerblod kan bruges til opfalgning.

P-glukose = B-glukose * 1,11

OGTT: Formal at bekrafte/afkraefte mistanke om DM ved faste P-gluk ml. 6,1 -7,0
mM (sv.t. 5,5 - 6,3 mM i blod)

Gravide: < 9,0 mM (normal). DM ved > 9,0 mM. Hyperglykaemi er skadeligt for
fatale barn.

C-peptid: bedst efter stimulation med maltid eller glukagon. < 600 pmol/L.

e Kontrol:

Vurdering af glykamisk kontrol de seneste 2-3 maneder.

Hb1lac er baseret pa glykosyleret heemoglobin og totale heemoglobin.

Kontrol hver 2-3 maneder (hver 6. maned ved velreguleret DM)

Hypoglykaemiske tilfelde kan nedsette den gennemsnitlige Hblac, dog ikke ved at
reverse glukosebindingen.

Noter fra holdundervisning i coma diabeticum KAS Herlev. 18/2-2004

Normalt associeret med ggning i glukagonkoncentration med to metaboliske
konsekvenser:

1. Max. glukoneogenese

2. Ketogenese

Hyperglykaemisk coma:

e ketoacidose (oftest T1D)

e lactatacidose (udelukkende T2D)
e hyperosm (udelukkende T2D)

Ved behandling, kan en meget hurtig normalisering af hyperglykeemi medfare
hjernegdem!
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Noter fra holdundervisining i sendiabetiske komplikationer KAS Herlev 18/2-2004 \

Thrombocytter

Rheologi

Leukocytter

HBlac
Flow
BP l Vekstfaktorer
VEGF/VPF GH .
Glukose Insulin
Sorbitol — » | Kapillzerskade Ox. stress

<«—— | NO formation

SN

Utsethed Genetik

I Okklusion I

Hovedideen: Mikroangiopati --> kapillaerutethed --> eksudat --> BV-dannelse

Antihypertensiva kan forebygge retinopati sammen med god metabolisk kontrol og
screening.

Der sigtes efter ekstra-lavt BP hos diabetikere: 130/80

Mikroalbuminuri opdages ikke altid ved sticks (graensen er 300 mg/L)
Blaerebetaendelse er hyppigste arsag til proteinuri

ACE-haemmere (BP nedszttelse) + god glykemisk kontrol = lav risiko for mikroalb.

Noter om DM fra forelaesning pa KAS Herlev

Hyperglykaemi er farligere end insulinopeni.
T1D: Delvis arveligt (k = 50)
T2D = Arveligt (k = 95)

T2D: Remissionperiode, Betacelle forbedring og faldende insulinresistens.
Gravide og &ldre har lettere insulinresistens hhv. pga. steroiddannelse og nedsat
muskelmasse.

Retinopati starter med microaneurysmer (ses ikke i opthalamskop men i LM).

Pericytter der pga. hyperglykaemi
Endothelceller dgr (bomuldsligende eksudat)
Karskade; proliferation af kar & BV

Svere blgdninger

APwnh e
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Alternativt: Maculagdem

Gangran:

e Neuropatisk sar (ikke iskaemi)

e Fibrose af ml. store arterier — sort ta (iskaemi)

Diabetikere far gangren (distalt)

Ikke-diabetikere far claudiocatio intermittens (proksimalt)
Neuropati: myelin skades (ukendt mekanisme)

”Imipramin” (antidepressiva) bruges mod smerter v/ DM.

Arsag til sendiabetiske komplikationer:
e Hyperglykaemi i veev

e Glykering af proteiner => &ndret funktion

manan.dk

e Glykosyrerede proteiner kan stimulere dannelse af kollagenlignende materiale
fra mesengiale celler i glomerulus og glat muskulatur i kar.

Noter fra Medicinsk Kompendium 16. udg. DM

Til at skelne ml. T1D og T2D anvendes:

o analyser af cirkulerende antistoffer mod beta-celle antigener (f.eks.
Glutaminsyre decarboxylase, Tyrosin fosfatase)
e C-peptid i serum (under 300 pmol/L tyder pa T1D)

o Tommelfingerregel: overvagtige pt’er over 40 ar --> T2D

FASTE P-Gluk. (mM) B-Gluk (mM)
Normal under 6,1 under 5,5
Glukose tolerans 6,1-7,0 55-6,3
Diabetes mellitus over 7,0 over 6,3
IKKE-FASTE P-Gluk. (mM) B-Gluk (mM)
Diabetes mellitus over 11,1 over 10,0
OGGT (2t efter) P-Gluk. (mM) B-Gluk (mM)
Normal under 7,8 under 7,0
Glukose tolerans 78-11,1 7,0-10,0
Diabetes mellitus over 11,1 over 10,0

Forhold ml. DMT2 og fedme:
gget TNF fra adipast veev => insulinresistens i lever- og muskelceller.
gget FFS (ukendt mekanisme)

gget resistin fra adipgst vaev => insulin resistens
gget leptin => forbedrer insulinfglsomheden.

Noter fra undervisning om Ca2+ stofskiftet

Hypoparathyroidisme
Forekomst: 50-100 / ar
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Mest pga. fjernelse af Kirtler

Hyperparathyroidisme
Forekomst: 150-250 / ar
Malign hypercalcaemi 500-1000/ar

Osteomalaci/rachitis
D-vitamin relateret: 250-500 /ar
Mest indvandrekvinder

Osteoporose
Forekomst:15000-25000 /ar

GII. parathyroidea indeholder Ca2+ receptorer: neg. feedback ift. PTH
Kronisk nyresygdom medferer hypocalcemi (manglende hydroxylering af D-vitamin)
og hyperfosfateemi. Ogsa ved meget sver leversygdom ses manglende hydroxylering.

For at skelne mellem primeer og tertizer hyperparathyroidisme => undersag
nyrefunktion.

Ca2+, P-, Mg2+: vigtige fysiologiske roller.
- elektrofysiologiske potentialer
- intracelluler signalering
- enzym afh. Na+-K+ pumpen, hexokinase
- energioverfagrsel/muskelkontraktion

Effekter af hypercalcaemi:
- stendannelse
- metastatisk calcification
- nephrocalanios
- hypertension
- cardiovaskulaere sygdomme
- dehydrering pga. h&mning af ADH + direkte effekt pa nyretubuli med nedsat
vandreabsorption

Ca2+: 2,20-2,60 mmol/L
Kontrollerende faktorer: PTH, D-vitamin, Calcitonin
Komplekse relationer ml.: knogle, renal clearance, Gl-optagelse

Udredning af hypo-/hypercalcemiske symptomer:

Primaer udredning — P-Ca2+ ioniseret, P-Mg2+, P-fosfat, P-creatinin, P-PTH,
(albumin korrigeret S-Ca2+, S-Ca2+ total)

Evt. sekundaer udredning: D-vitamin metabolitter i plasma, 25-OH D vitamin afspejler
D-vitamin status, DU-Ca2+ og DU-creatinin, DU-hydroxyprolin (afsplejler
osteoklastaktivitet).

Specielle organ og funktion undsg:
Rtg, UL, CT, MR, Knoglescintigrafi, Parathyroidea subtraktionsscintigrafi.
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Hepatitis
Kan skyldes Hepatitis A, B, C, D, E virus. Klinisk ikke muligt at skelne mellem
hepatitis forarsaget af de forskellige vira. Kraever serologisk bestemmelse, eller
antigenbestemmelse, eller RNA/DNA bestemmelse.

Generelt:

HAV har kort inkubationstid (2-4 uger); de gvrige har lengere (1-4 maneder).
HAYV og HEV smittes feko-oralt; ingen beerertilstand.

HBV, HCV, HDV smittes via blod/seksuelt, barertilstand tilstede.

HBV er ds-DNA virus; gvrige er ss-RNA virus.

Alle er icosahedrale; HAV er nggent, alle andre har kapper.

Kun HAV og HBYV giver immunitet, vaccination derfor kun muligt i disse.
Kun HBV har 3 forsk. antigener; alle andre har en. Antistoffer tilsvarende.
HepaDNA-virus (HBV) har DNA-polymerase som den eneste.

Alle hepatitisvira giver samme symptomer: serologisk differentiering.
Leverskade skyldes immunrespons, hepatitisvira er ikke szrlig cytopatogene.

Hepatitis A virus:

Nggen, picornavirus, ss-RNA. HAV-antigener, feeko-oral kontaminering (+spyt),
ingen baerer tilstand, meget sjeldent fulminant hepatitis med akut leversvigt. Kort
inkubationstid (2-4 uger). Draebes ved 1 minut i 100 C, af formaldehyd og UV-lys. De
fleste i u-landene har HAV-antistoffer.

Kvalme, opkastninger, diaré. Ikterus, mgrk urin, kirfarvet feeces.

Forhgjede ASAT, ALAT, Alk-fosfatase, bilirubin. Nedsat koagulationsfaktorer.
Typisk spontan resolution.

Diagnosen stilles v/ pavisning af IgM mod HAV. 1gG tyder pa immunitet.

Ingen medicinsk behandling. Alkoholafholdenhed i akutte stadie, observation.
Profylakse: God hygiejne + immunprofylakse til familie. VVaccination til rejsende.
20 tilfeelde i Danmark/ar.

Hepatitis B virus:

Kappe, HepaDNA-virus, ds-DNA + DNA polymerase, HBsAg, HBcAg, HBeAg,
blodkontaminering (+spyt), baerertilstand (5%), risiko for fulminant hepatitis under
1%. Leengere inkubationstid (2-4 maneder).

100 tilfeelde i Danmark/ar.

Seksuelt overfart, i.v. misbrugere, perinatalt, blodtransfusion. Meget sjeldent i
nord/vest europa og USA. Hyppigst i Afrika, Sydgstasien, Grgnland (5-20%).
Samme symptomer som ved HAV (sjaldne tilfelde ses ogsa affektion af ledene).
Samme paraklinisk billede som HAV.

Diagnosen stilles pa HBaAg, HBeAg, IgM-HBc.

Hos 90% forsvinder sygdommen spontant uden blivende skade pa lever. Ingen
behandling. Vaccination til rejsende, medicinpersonale (risiko for smitte ved stikuheld
med hepatitis-blod er 10-20%).

Fulminant hepatitis hos under 1%. 5% udvikler barertilstand med kronisk hepatitis
med kronisk inflammation i lever (Interferonbehandling).

Hepatitis C virus:

Kappe, flavivirus, ss-RNA, HCV-Ag, blodkontaminering, beerertilstand (80%),
lzengere inkubationstid.
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I DK: 0,04% har anti-HCV. Hyppigt i Asien, Afrika, Sydeuropa, USA.

Fleste tilfelde asymptomatiske, ellers symptomer som de gvrige hepatitis.
Diagnose: anti-HCV og HCV-RNA.

80% bliver kroniske beaererer => gget risiko for kronisk leversygdom. 25% kroniske
baererer udvikler levercirrose => gget risiko for hepatocellulaert carcinom.

Kronisk HC behandles med Interferon.

Hepatitis D virus:

Kappe, uklassificeret, ss-RNA, HDV-Ag (HBsAg), blodkontaminering, berertilstand,
leengere inkubationstid.

Inkomplet virus der udelukkende forekommer sammen med HBV.

Sjeeldent i DK (hos stofmisbrugere).

Diagnosen stilles ved anti-HDV (HBsAg) og HDV-RNA.

Ingen behandling eller profylakse.

Hepatitis E virus:

Kappe, flavivirus, ss-RNA, HEV-Ag, feko-oral kontaminering, ingen beerertilstand,
leengere inkubationstid (1 maned)

I DK importerede tilfeelde, store epidemier set i Indien og Sydmerika.

Forlgb som ved HAV; hos gravide dog leversvigt med dgden til fglge hos 10-20%.
Ingen specifik immunprofylakse, men god vandhygiejne ngdvendig.
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Infektioner i gvre luftveje
Medicinsk kompendium (32,25), Kompendium i virologi

Hyppigst forekommende sygdomsgruppe i praksis og hospitalregi.
De fleste er godartede virusinfektioner, som ikke kan behandles.
Klinisk vanskeligt at skelne mellem bakterielle og virale infektioner.

Nedsat ciliefunktion eller hosterefleks disponerer for infektioner i gvre luftveje. Ses
ved medicin- og alkoholforbrug. Ogsa ved smerter i thorax, costafraktur eller smerter
i abdomen.

Virusbetingede infektioner (rhinovirus — 100 typer) udgar 90% af tilfeeldene.

Y af tilfaeldene kan virus ikke pavises.

Naesten alle resp. infektioner smittes fra menneske til menneske (bergringssmitte,
drabeinhalation).

Alder har betydning: Influenza og pertussis er banale sygdomme hos voksne, men
farlige hos bgrn. Parotitis og mononukleose modsat.

Rhinitis (snue, forkalelse, common cold)

Infektion i naesens slimhinder. Afkgling disponerer ikke!

Rhinovirus: picornavirus/ (+)ss RNA, icosahedral, nggen, syrelabil, ingen
krydsimmunitet mellem de 100 forskellige arter, kan dyrkes i cellekultur ved 33-34 C.
RSV: paramyxovirus/ -ss RNA, helisk, kappe, hyppigst arsag til
nedreluftvejsinfektion hos barn under 1% ar. Hgj mortalitet hos immunsuprimerede.
Coronavirus: (+)ss RNA, helisk, kappe

Adenovirus: ds DNA, icosahedral, nggen, replicerer i luftvejs og tarmepitel, latent i
lymfoidveev. Tonsilitis, pharyngitis, pneumoni, gastroenteritis.

Inkubationstid: 1-3 dage. Starter med nysen, tab af lugtesans, let hovedpine, sergst
snue. Derefter bliver sekretet uklart (afstgdte epitelceller). Ingen feber. Sygdom varer
1 uge.

Diff. diagn: allergisk rhinitis (eosinifili i naesesekret), maslinger (feber), influenza og
pertussis (ikke nesesymptomer der dominerer), naesedifteri (ikke i skandinavien).
Ingen behandling. Ingen profylakse.

Virustonsilitis og pharyngitis

Irritation i pharynx, synkesmerter, subfebrilia, evt. symptomer pa rhinitis. Altid diffus
redme i pharynx, evt. lymfeknudesvulst pa halsen og beleegninger pa tonsiller.

Diff. diagn.: Ved streptokokinfektion, hgjere feber, mere udtalt redme og svulst af
pharynx, konstante smerter (ikke kun ved synkning). Ved scarlatinacksanthem er
diagnosen sikker.VVed mononucleosis infectiosa er tonsilbeleegninger tykkere,
universel lymfeknudesvulst, tilstoppet naese.

Behandles symptomatisk, ingen antibiotika, ingen profylakse.

Streptokok tonsilitis og scarlatina (halsheteendelse, sore throat)
Streptokokkus pyogenes (giver pusdannende infektioner): gr. B, Gram-pos. kokker.
Polysakkarid i celleveeg => Lancefield gr. A. /alfahemolytisk. Normal flora hos 5-
30%. Smittes ved drabeinhalation og via stgv. Pilli: M-protein daekket af
lipoteichosyre, flere typer M-protein derfor kan sygdom erhverves flere gange.
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Erytrogene toksiner => Scarlatina (immunitet, optreeder kun 1 gang)

Barselsfeber skyldes s. pyogenes bakterieemi.

Erysipelas: redme, havelse, smerte, varme ved sma rifter. Kan sprede pga.
hyaluronidase.

Nekrotiserende fascitis: spreder hurtigt langs fascien, nedbryder muskel og fedtvav,
kan sprede og give sepsis og ded. Fjernes Kirurgisk.

Gigtfeber: 3 uger efter infektion — polyarthritis, carditis, CNS pavirkning hos unge.
Skyldes antigenlighed ml. bakterier og myokardiet og synoivialisceller. Bakterien kan
ikke pavises, men hgijt antistof titer ses. Sjeeldent i DK, men hyppig arsag til klapfejl i
udlandet. Pencilinprofylakse. Naesten aldrig i DK.

Akut glomerulonefritis: antigen-antistof komplekser. Neaesten aldrig i DK.

Smittes ved drabe- og kontaktinfektion (ikke luftbaren). Inkubationstid: 2-4 dage.
Slimhinden i fauces hgjrad. Tonsillerne haevede med belegninger. Belaegninger ogsa
pa tungen, ikke gane. U/ behandling: pavirket almentilstand i 3-4 dage. Febrilia ofte 1
uge. Scarlatina.

Diagnosen stilles ved halspodning og pavisning af s. pyogenes (Strep-A test). Hvis
der findes pneumokokker, HiB, eller s. aureus => ingen betydning, apatogene, normal
flora.

Komplikationer: poststreptokok glomerulonephritis og polyarthritis; sepsis,
peritonsiald abscess, ottits media, STSS.

Diff. diagn: Viral tonisilis mindre udtalt, lavere feber. Mononucleuose: universel
lymfeknudesvulst. Scarlatina ved s. pyogene giver typiske afskalning. Difteri
optraeder mindre akut og der ses belegning pa gane.

Behandling: Pencilin pavirker sygdomsforlgbet lidt fordi bakterien har gjort skade.
Men smitteperioden mindskes, risiko for poststreptokoksygdom mindskes,
komplikationer nedsettes. Streptokokker er meget falsomme over pencilin.
Fenoxypencilin %2 mio enh. 3x dagl, i 10 dage. Pencilinallergi: Erytromycin.
Dadlighed ses nesten aldrig!
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Infektioner i centralnervesystemet

Medicinsk kompendium, Kompendium i B & M.

CNS infektioner sjeeldne ift. mavetarm/lungeinfektioner, men meget farligere.
300-500 bakterielle, 300-500 virale meningitis, 100 encephalitis.

Pt’er med mindste mistanke om CNS-infektion skal indleegges og behandles med det
samme! Dgd kan forekomme indenfor 1 degn ved visse bakterielle meningitis.

Kan skyldes bakterier, virus, fungi, parasitter, toksiner.

Meningitis: inflammation i pia- og arachnoidea matter med inflammatorisk eksudat i
spinalvaesken.

Meningealia: hovedpine, kvalme, opkastninger, nakkestivhed (nedsat fleksion),
rygstivhed (nedsat fleksion i ryggen ift. benene nar man ligger ned.). Hos barn under
1 ar ingen nakkestivhed, men spandte fontaneller pga. @get intrakraniel tryk.
Spinalvaeskeforandringer: leukocytose (poly- eller mononukleere), forgget
proteinkoncentration, nedsat glukose.

Purulent: mindst 80% neutrofile gr.

Sergs: mindre end 80% neutrofile gr.

Undersggelser: Mikroskopi, dyrkning (altid ved abnorm csf), antigenpavisning, PCR,
CT, MR.

Meningitis
skyldes mikroorganismer, immunreaktioner eller uspecifikke reaktioner.
mikroorganismer: bakterier, mykoplasmer, rickettsier, virus, protozoer (toxoplasmer,
trypanosomer, amgber) eller svampe (bl.a. kryptokokker, Candida).
HUSK HUSK HUSK: Ved mindste mistanke om meningitis => Lumbalpunktur!!!
Oftalmoskopi har lille diagnostisk verdi, og ved akut opstaet meningitis er den ikke
ngdvendig!

Bakteriel meningitits

3 ruter for bakterier:

1. bakterieemi

2. fra neerliggende bakterielle foci (mastoiditis, ethmoidale sinusitis,
hjerneabscess).

3. abnorme forbindelser fra naesen, bihuler, mellemgrer (posttraumatisk).

Hos bgrn under 2 maneder: streptococcus agalactiae (gr. B) og E. coli.

Hos bern under 5 ar: Haemofilus influenza type B, Neisseria meningitidis
(meningokokker), streptococcus pneumoniae (pneumokokker).

Fra 5 ar op efter: pneumokokker og meningokokker

Sjeeldent i alle alle aldersgrupper: stafylokokker, Listeriae, TB.

I 20% af klinisk bakterielle tilfeelde kan der ikke isoleres nogle bakterier.
Pleocytosen ofte neutrofile type (kan a&ndres til mononuklegr type efter antibiotika
behandling).
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Meningokokmeningitis

Hyppigst arsag til meningitis i Danmark (200-300 tilfzelde/ar)

Neisseria meningitidis: Gram-neg. ubevagelige diplokokker liggende parvis, typisk
intracelluleert lejret i neutrofile granulocytter. Efter kapselpolysakkarid inddeles i A,
B, C, W-135, Y —typer. (I DK ses B og C).

Smitte ved drabeinfektion ved taet kontakt. 10% raske beerere i nasopharynx (30% om
vinteren — uafklaret hvorfor sa fa bliver syge) Udelukkende menneskepatogene.

Adhasion til epithel i nasopharynx vha. pilli. IgA-protease forhindrer nedbrydning.
Kapsel er antifagocyterende.

Inkubationstid er 1-2 dage.

Sygdomsbillede udvikles typisk 1. degn: Feber, forkalelse, meningealia. Pt’en er
grableg, overfglsom overfor lys, lyd og bergring, slaret bevidsthed, shock, kramper.
Smaplettet, lysergdt, kortvarig eksanthem under bakteriel meningititis ses kun ved
meningokomeningitis! (ogsa ved echo-virus meningitis) Sepsis med petekkier hos
50%. DIC og venethrombose i cerebrum => kramper og pareser. Inflammationen kan
aflukke for CSF normale stramningsvej => gget intrakraniel tryk og hydrocephalus.
Formentligt den voldsomme immunreaktion der medfgrer ded (Kompendium i B&M)
Hos 10% vil symptomerne udvikles meget hurtigt, ded indenfor 1-2 dage =>
meningokokbakterieemien fremfor meningitten (Medicinsk kompendium).

Paraklinisk: Blodprgve og CSF til mikroskopi og dyrkning (AKUT!). Methylenblat-
og gramfarvning. MAT (Meningokok antistof test). Evt. svaeelgpodning og pettekier-
preve. CSF klar i starten, men senere uklar med baktierer og neutrofile granulocytter,
protein hgj, glukose lav.

Diagnose: Hurtig sygdomsudvikling, petekkier, og eksanthem tyder pa
meningokokmeningitis. Bekraftelse: Meningokokker i CSF (Mik + Dyrkning);
MAT.

Behandling: Farst lumbalpunktur, dernaest G-penicillin (+ ceftriaxon) med det
samme! Hvis lumbalpunktur er tidsbergvende, sa gives G-penicillin farst.
Resistensbestemmelse ikke ngdvendigt. Meget vigtigt at indseette med behandling
hurtigst muligt.

Profylakse: Vaccination med renset kapselpolysakkarid ved u-lands rejse (kun A og
C); ellers ciprofloxacin til nserveerende. Alternativt: Rifampcin.

Haemofillusinfluenza meningitis

Forekommer udelukkende i alderen %ar — 5 ar. Mennesker over 5 ar har udviklet
antistoffer. Ligesa smitsom som meningokokmeningitis. Fa tilfelde i DK efter
bgrnevaccine.

Ubeveegelig Gram-neg. stav i par eller korte keeder, ingen toksin.

+ kapsel er patogene og inddeles efter kapselantigen (a-f)

— kapsel er apatogene hos immunkompetente (naturlig flora i resp. veje hos mange)
sygdom hos KOL pt’er. Forsvinder ikke ved vaccination da den er rettet mod
kapselantigen.
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Smittes ved inhalation fra raske bererer og syge patienter.

Symptomer som ved meningokokmeningitis (uden eksanthem og petekkier)
Bakterier i CSF pavises i kultur (kreever blod og NAD som fas fra s. aureus) eller
mikroskopisk ved tilsetning af antistof mod kapselantigen (kapselsvulstreaktion).
Kreaver ogsa hemin, ingen hemolyse.

Uden behandling er mortaliteten 90%, med behandling 5 %. Dgvhed som
falgetilstand ses sjeldent.

Behandles med ampicillin evt. 3. generation cephalosporin.

HIB ogsa arsag til epiglottitis, ottitis media, pneumoni.

Ved meningitits forarsaget af andre bakterier (S. aureus, E.coli) er prognosen
darligere! Mortaliteten er pa 10-30% ogsa ved behandling. Flere falgesygdomme.
Ved pneumokokpneumoni gives pencilin/ampicilin.

Listeria Meningitis

Listeria monocytogenes: Gram-pos. stav. forekommer i naturen og tarmen af sunde
mennesker. Mennesker inficeres via fgdevarer (ost, kad, melk, grantsager), kan vokse
ved kgleskabstemperatur. Sygdom kun hos @ldre og immunsuppresive; kan ogsa give
sepsis. Bevaeger sig fra celle til celle UDEN at blive udsat for antistoffer, komplement
eller neutrofile celler. Jern er vigtig virulensfaktor (fra transferrin).

Behandles med pencilin eller ampicillin.

Meningitis udvilkes enten akut (apoplektisk) eller langsommere end andre bakterier.
Feber, hovedpine, G-I gener, derefter mengitis symptomer.

CSF: Pleocytose med enten neutrofile eller mononuklere celler; protein hgj, gluk. lav.
Diagnosen stilles ved blod- og CSF dyrkning.

Darlig prognose: 80% mortalitet uden behandling, 15% med behandling.

Virus Meningitis

Hyppigst: Echo- og coxsackievirus (picornavirus — RNA — Faeko-oral rute —u/kappe)
Sjeeldent: Parotitisvirus, HSV, Epstein-Barr virus, influenza-, morbili-, varicellavirus.
Fleste infektioner er subkliniske. Meningeale symptomer varer 2-14 dage.

Diagnose: Virus pavises i CSF, faeces. Vigtigt at udelukke bakteriel meningitis!
Prognosen er nasten altid god. Behandling er symptomatisk (analgetica mod
hovedpine).

Meningitis tuberculosa

Sjeelden tilstand. Forarsages af tuberkelbakterier fra fokus andensteds i organismen.
Feber som ikke nedsettes spontant efter en uge (som viral), tilstanden forveerres. Evt.
kranielle nerve pavirkninger. CSF: pleocytose af mononuklare type. Diagnosen stilles
pa klinik, dyrkning og direkte mikroskopi. Dgdligheden u/ behandling: 100%, m/
behandling: 20%. Hos overlevnde hyppigt dgvhed og blindhed.

Kryptokokmeningitis

Cryptococcus neoformans: Gram-pos. Runde, knopskydende, kapsulate. VVokser pa
Sabourauds substrat. Antigen kan pavises ved latex agglutinationstest. Direkte
mikroskopi. Findes overalt i naturen. Infektion via inhalation af stev indeholdende
fungi (ikke mennesker imellem)
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Medfarer pulmonal cryptococcose, kan spredes til meninges. Desuden ses kutan,
knogle eller visceral cryptococcose.

AIDS-defineret sygdom. Temp. normal eller forhgjet. CSF: pleocytose med
mononuklare celler. Forhgjet protein, lav glukose.

Beh: amphotericin B (bindes til steroler pa fungi-cellevaeg, gger permeabilitet.)
sammen med flucytosin.

Holdnoter om CNS infektioner d. 20/04-2004.

Subarachnoidal blgdning, encefalit, hjerneabscess kan give universelle kramper.
Gyldne regel for at skelne mellem encefalit og meningitis: Encefalitpatienter er
mentalt pavirket, uklare, konfuse. Det er meningitis patienter ikke!
Lumbalpunktur: CSF tages ud og rystes lidt, er det fuldstendigt klart er der ingen
celler i. Er der skyer, kan der veere 3-400 celler. Er den meget purulent, vil den slet
ikke komme ud i nalen.

800/80-reglen: mere end 800 celler/80% neutrofile granulocytter => purulent CSF
HSV-1 kan give encefalit; HSV-2 kan give meningitis.

Der findes 100x mere antistof i blodet ift. CSF.

Bemark CSF-glukose! Ved hgj glukose: bakterielt; ved lav glukose: viral.

Behandling af meningitis

Alle mistenkte indleegges med indrykning. Klinisk oplagte meningokok meningiter
behandles med G-Pencilin; til allergikere gives ceftriaxon. Alle andre:ampicilin og
ceftriaxon.

Bloddyrkning, podning fra nasopharynx og evt. infektionsfoci.

Lumbalpunktur kontraindiceret ved hjerneabscess.

Store doser antibiotika gives, dette kan skade nyrerne => nyretal. Husk at P-Na+ kan
stige ved hgre antibiotikadoser.

Dexamethason far eller senest 30 min. efter antibiotika behandling.

Seerlige komplikationer

Hjernegdem: ved overhydrering, anoxi (pga. sekret i luftveje), hypertension (idet
hjernens autoregulation er ophavet!) => furoseamid + mannitol.

Hvis patienten ikke hyperventilerer: Assisteret ventilation.

Hjerneabscess

Relativ sjeelden sygdom, feerre end 100 tilfeelde i danmark/ar.

Efter traumer eller lokal spredning fra mellemgrer og bilhuler eller heematogen
spredning fra lunger og endokardiet.

Streptokokker, S. aureus og Bacterioder (anaerob G- stav, normal flora i tarmen)
Hyppigst frontallappen dernast temporallappen og parietallappen.

Symptomer stammer primeert fra rumopfyldende processer: hovedpine, kvalme,
opkast, kramper, fokale neurologiske udfaldssymptomer. Under % har feber.
Bevidsthedspavirkning, evt. coma. 25% er nakkestive, 25% har papilgdem.
Bloddyrkning +ve hos 10%. ¥ har let leukocytose. CT-scanning vigtig!

CSF: let pleocytose, lav gluk, hgj protein.

U/ beh: 60-80% dgdelighed M/beh: 10-20% dgdelighed; 40% har neuro-
falgesygdomme. Diff. diagn: tumorer og bladninger.

Nar diagnosen er sat => aspiration fra proces -> klinisk mikrobiologisk afd.
Blindt antibiotika terapi: G-pencilin + metronidazol
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Encefalitis (akut hjernebetaendelse)

Inflammation af hjerneparenkymet. Inddeles i akut/kroniske, infektigse/ikke-
infektigse, primare/sekundzre (sekundere skyldes immunreaktioner mod primere)
Hyppigst arsag: HSV-1 = Bade 1. infektion (33%) og 2. infektion (66%)

udger 10% af alle virale encefalitter (15-20 tilfeelde om aret i alle aldre)

HSV-1: Kappe, replikation i kerne, Herpes alfa-virus,

Asymmetriske forandringer, gdem, evt. blgdning. Hos % kan pavises karakterisktiske
intracellulaere inklusionslegemer.

Symptomer kan opsta akut eller efter nogle dage med influenza-lign symptomer.
Feber, hovedpine, personlighedsforandringer, bevidsthedspavirkning, fokale
neurologiske udfaldssymptomer.

CSF: pleocytose, forhgjet protein, normal gluk, erytrocytter

MR er bedre end CT til encefalitis.

Diagnose: HSV-DNA i CSF vha. PCR (1. uge), eller intratekal (inde i kraniet) HSV-
antistoffer (2. uge). EEG viser karakteristiske forandringer.

Dgadelighed med behandling: 25%, ¥ af overlevende far neuro-sympt. Coma er darlig
prognostisk tegn.

Aciclovir (hammer herpes DNA polymerase) gives pa klinisk mistanke.
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Hypotyreose
Forekomst: 2000 nye tilfeelde om aret, hyppigst kvinder. @get forekomst med alderen.

Symptomer, klinik og paraklinik: Optraeder over lang tid, kan hos &ldre forvekles
med demens. Treethed, initiavlgshed, kuldeskeer, dyb/haes stemme, hud er tar og
skeeldende, sdemer omkring ansigt og ekstremiteter (ophobning af polysakkarider og
gget karpermeabilitet, gulligt og bleg hud (carotenakkumulation), hartab, langsom
puls, CO lav, perikardiel ansamling, stor hjerte pga. gget afterload (vasokonstriktion i
hudkar), diastoliske BT kan veare forhgjet. ASAT, CPK, LDH kan veere forhgjet pga.
nedsat omsztningshastiged. Obstipation, smhed og stivhed i led og knogler.
Knogleomsatning lav, men serum calcium normal. Anami, gget blgdningstendens,
nedsat thrombocytfunktion, proteinuri kan forekomme, vaeskeretention med
hyponatreemi, uregelmassige og kraftige menstruationer, fertilitet nedsat.

Diagnose: Primer: Hgj TSH, lav T3, T4 (T3, T4 normale ved milde grader)
Sekundear: Lav TSH, lav T3, T4.

Vigtigt at udelukke forbigaende hypotyreose far livslang behandling opstartes
(subakut thyroidit, sveer jodmangel eller jod excess, efter radioaktiv jod behandling,
efter subtotal thyreoidektomi, Mb. Addison m.v.)

Arsager til hypotyreose:
1. Autoimmun destruktion
2. latrogent

3. Thyroiditit
1. Autoimmun destruktion (se under tyreotoxicose).

2. latrogent (Radiojod behandling, stralebehandling, thyreoideakirurgi,
medicin).

Ved radiojod behandling --> mange pt’er vil fa forbigaende hypotyreose, ca 40-50 %

vil efter 10 ar have hypotyreose: Livslang kontrol derfor vigtig!

Ved kirurgi --> samme som radiojod

Ved medicin --> overbehandling m/ antithyroid medicin, lithium, amiodaron.

3. Thyroiditit (se under tyreotoxicose).
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Noter fra foreleesning med Lars Laursen — Pneumoni
30/4-2004

Symptomer: feber, hoste, smerter, andengd, vaegttab, nattesved.

/Etiologi: Streptokokker, HIb (alm.); Bramhamella (Moraxella) (hos KOL pt); Staph.
aureus (narkomaner); Klebsella og Pseudomonas (AIDS); Virus (bgrn); Clamydia,
Mycoplasma, Legionella, Ornithose, svamp, aspergillus, candida.

Undersggelser:

Blodyrkning relevant, men undersggelser pa KAS Gentofte — Lungemedicinsk afd.
har vist at de feereste (under 5%) bloddyrkninger er positive.

Trakealsug

FNA

Serologi: LAT, LUT, KAT, MPT, CMV, PUT (pneumokok U-titer)

Paraklinisk: leukocytose, venstreforskydning (dvs. flere pleomorfe celler — tyder pa
bakteriel infektion), CRP forhgjet. SR ogsa akutfase reaktant, men &ndrer sig
langsommere end CRP (bruges ved artritis temporalis).

Lobzre: Pneumokokker; Diffuse: Atypiske pneumonier; Diffuse m/ sma prikker:
Milizer TB.

Pneumoni udenfor sygehus:

Resp. > 30

BT <90 eller BT dias. < 60

Nytilkommet konfusion.

Behandling: Pencilin V. 2 MIE x3 p.o. i 10 dage.
Pavirket pt: Inj. Pencilin G 2 MIE x3 i 10 dage.

Komplikationer: Abcess, bronkiektasier.

Noter omkring KOL-cases
03/05-2004

Inhalationssteroid gives ikke ved akutte KOL-tilfelde, men giv systemisk steroid.
Ved akutte astma tilfeelde hjeelper inhalationssteroid.

Ellers er akut behandlingen ved KOL og astma: steroid, beta2-agonist, ipratropium-
bromid, og ilt.

KOL behandling — Forelasning d. 3/5-04
Astma er reversibelt : spontan/behandling.
KOL er irreversibelt!
KOL og astma er to vidt forskellige sygdomme (overlapning ses):
Ved astma ses eosinofili (god effekt m/ steroider!), CD4+
Ved KOL ses makrofager, neutrofile granulocytter, CD8+.
Steroider har mindre god effekt ved KOL, derfor skal gives hgje maengder =>
bivirkninger!
KOL er en folkesygdom, 163% stigning i DK fra 1965-1995.
Undersggelser:
1. Rtg. af thorax (diaphragma kuppel bgjer nedad, i stedet for opad)
2. Lungefunktion (spirometer, ikke Peak-flow!)
3. A-punktur
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4. Ekspektorat

Bullae: "store lunger” (store omrader i lunger som ikke ventileres).
Ved emfysem klapper bade bronkioler og sma kar sammen pga. manglende recoil. =>
pulm. hypertension (ogsa pga. hypoxisk vasokonstriktion)

Klinik:
Tyk pt.: Blue bloater — flere goblet celler, kan ikke gge resp. frek. effektivt, kun dede
rum.
Tynd pt: Pink puffer — intet at hagre ved st., flere huller i lungerne.
Man ved ikke hvad ovennavnte forskelle skyldes.
Vigtigst ved astma: O2 (Sat > 92%), KOL-pt’er skal ogsa have O2, men overvages
(meget sjeldent komplikationer).
Resp. insufficiens: PO2 < 8 kpa; PCO2 > 6,5 kpa
Hoste, sputum, dyspng bar give anledning til spirometer undersggelse.
FEV1/FVC = 0,8 (normal), <0,80(0,70) (obstruktiv), >0,80 (restriktiv).
Zldre pt’er: ipratropium mere effektiv ; yngre patienter (under 60) beta-2 ag. mere
effektive.
\ Egne noter omkring Rtg.
Rtg. af thorax ved KOL (u/ betydelig emfysem) : normal/ forgrovet bronkovaskulaer
tegning
Pulm. hypertension: kardiomegali + prominente centrale pulm. kar
Emfysem: lavtstande diaphragmakuppel med takket kontur, lille lodret hjerte, nedsat
perifer kartegning, Lateralt billede: gget luftmangde foran hjertet.
Astma: lette tilfeelde, ml. anfald => normal Rtg.
kroniske tilfeelde, sverere anfald => tandeformet thorax, udvidet lungegreenser, gget
a-p diameter.

\ Forelaesning d. 6/5-04 (Allergisk rhinitis)
Rhino-conjuktivitis:
e Infektigs
e Allergisk
e Non-allergisk
Behandling: Antihistaminer, intranasal steroid, ipratropium-bromid, systemisk
steroid som sidste udvej.

10-20% af danske befolkning er allergiske.
e Pollen: Gras, birk, Ragweed (USA)

e Mikrosvampe
e Husstgvmider (lever i fugt, merke, varme: Skandinavien)
e Dyrehar, insekter.

Diagnose:

e Hudpriktest (IgE-reaktion): Intrakutantest (mere sensitiv)
RAST (Radioallergosorbent test)

Allergen provokation (bronkier, nase, gjne)

Total IgE

Eosinofile celler.
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e Ved fgdemiddelallergi => Blindende provokationstest for at udelukke f.eks.
psykogen allergi.

Standardbehandlingsregime. (Desensibilisering = vaccination = immunterapi)

e med depotprodukt: pt opdoseres med stigende doser. Allergen ca. en gang
om ugen i 15 uger. Nar vedligeholdelsedosis nas, gges dosisinterval
gradvist til 6-8 uger og behandlingen fortsettes i 3 ar.

e Successrate (ved pollenallergi): 70-80 %.
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Bakterizemi og sepsis
Medicinsk kompendium

Bakterieemi: der kan pavises bakterier i blodet; siger intet om klinisk tilstand.
Systemisk inflammatorisk respons syndrom (SIRS): akut fysiologisk respons pa
vaevsskade (optreeder ved infektioner, forbraendinger, traumer, akut pancreatitis) =>
takykardi, hypo-/hyperterm, hurtig resp, lav pCO2.

Sepsis: SIRS udlgst af infektion

Alvorlig sepsis: hvis sepsis ledsages af organsvigt, hypotension eller hypofusion.
Septisk shock: sepsis med hypotension (systolisk under 90 mmHg)

Bakterizemi
Forekommer hos ca. 5% af hospitalsindlagte.
Alle bakterier kan give bakterieemi, men hyppigst E. coli og S. aureus. Mindre
hyppigt: Enterobacteriaceae, enterokokker, P. aeruginosa, Pneumokokker og
andre streptokokker, S. epidermidis, Salmonella, meningokokker.
Bakterier stammer fra intravaskuleare fokus (endocarditis), ekstravaskulere fokus (via
lymfebanen), eller intravaskulaere katetre.
Primeere fokus: pneumoni, UVI, abscess i huden
Intravengse stofmisbrugere far oftest bakterieemi med s. aureus.
Normalt er blod steril; milten bidrager til sterilitet.
Blodet i V. porta indeholder tarmbakterier, men makrofager i leversinusoider fjerner
dem. Ved porta-systemiske shunts => hyppige gram-neg. bakterizami.
Ingen symptomer, fa symptomer med feber, eller sveer sepsis.
Alvorlig tilstand med hgj mortalitet: s. aureus (20-30%), pneumokokker (20-35%)
trods antibiotika behandling.
Diagnosen stille ved bloddyrkning => HUSK: prgven kan kontamineres og derved
veere falsk positiv!
Alm. forureningsbakterier: s. epidermidis, s. safrofyticus (gentag praven)
Sande patogenebakterier: E. coli, s. pyogenes, pneumokokker, meningokokker,
Proteus miralis, Salmonella, og s. aureus.
Behandlingen rettes mod primaer infektionen.

Sepsis og septisk shock
Forekommer hos 2-4% af hospitalsindlagte.
Disponerende faktorer: DM, cirrose, maligne blodsygdomme, maligne lymfomer og
tumorer. Ses ogsa ved kirurgi pa tarmen, galdevejene, urinvejene.
Sepsis skyldes oftest bakterier, sjeeldent fungi, nasten aldrig virus.
Patogenese: Starter med proliferation af mikroorganismer der udlgser lokalt
inflammatorisk respons med frigivelse af proinflammatoriske stoffer fra makrofagere
(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IFN-gamma, Thromboxan, PLAF, Phosfolipase A2, PGI)
Senere anti-infl. faktorer (LPS-bindende protein, TNF-alfa receptor) som begraenser
infl. responset. Hvis ingen anti-infl. respons (f.eks. alvorlig organskade) => sepsis.
Virulensfaktorer for gram-neg: LPS; for gram-pos: toksiner og cellebestandele.
Ukendt hos svampe.
Vasokonstriktion i karene til G-I, nyrer, lunger. Vasodilation i perifere kar.
30% af sepsis pt’er har IKKE bakterieemi (LPS kan udlgse sepsis).
Tidl. symptomer: feber, kulderystelser, kvalme, hyperventilation, takykardi,
muskelsmerter.
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Senere symptomer: hypotension, bleg, kalig og cyanotisk hud, oligouri, coma => dgd.
Paraklinisk: neutrofil leukocytose m/ venstreforskydning (dvs. flere umodne celler).
CRP normal eller forhgjet. Tidl: resp. alkalose. Sen: met. acidose og hypoxi. Forhgjet
ASAT, ALAT, bilirubin, LDH, p-kreatinin, p-carbamid. Let ansemi og
trombocytopeni. Evt. hypoglykemi. Rtg. af thorax kan vise bilaterale, vattede
infiltrater som udtryk for Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS).
Bloddyrkning pos. 20% ved sepsis, 25% ved alvorlig sepsis, 70% ved septisk shock.
Mortalitet: 15% ved sepsis, 20% ved alvorlig sepsis, 50% ved septisk shock.
Diagnosen stilles klinisk, der kan IKKE afventes svar fra dyrkning. Men prave til
dyrkning tages F@R antibiotika behandling. Diagnose baseres pa pavirket
almentilstand, febrilia, hyperventilation, evt. kredslgbspavirkning,
multiorganpavirkning. Diff. diagnoser: lungemboli, AMI, blgdning, anafylatisk shock.

Behandling: Iveerksattes hurtigt!

Formal med symptomatisk behandling: velperfusion og velventilation.

Vaske (elektrolytter/blod) ogsa ved oligouri. Ved CVP over 12-14 cm H20 gives
furix.. lltbehandling. Antibiotika. Dopamin er alfa- og betareceptor stimulerende og
gger perfusion til nyrerne. Kirurgisk fjernelse af infektionsfocus. Plasma og
trombocytter mod DIC.

Sepsis uden fokus: cephalosporin + gentamycin
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Noter — Tuberkulose
Medicinsk kompendium, Kompendium i Bakteriologi og Mykologi, Jawetz Medical
Microbiology, KCR Basic Pathology. 18/4-2004

Smitsom kronisk granulomatgas sygdom.

Global sygdom, incidens varierer omvendt med gkonomiske forhold.

Hyppigst hos eldre i industrilande, hos barn i u-lande. Lille overvaegt af mand.

9 millioner nye tilfeelde/aret, 18 millioner har aktiv TB, 3 millioner der (6% af alle
ded)

TB faldende i industri-lande pga. bedre levestandard, vacc., antibiotika; stigende i u-
lande pga. faldende levestandard, HIV-epidemi.

500 nye tilfeelde i Danmark, halvdelen hos indvandrer.

Ikke szrlig smitsom, smittes ved drabeinfektion. Malkeinfektion i u-lande. Efter 14-
dages behandling er TB-pt’er ikke smitsomme.

Rtg. forandringer af lunge-overlapper giver mistanke om TB. Herefter mikroskopi og
dyrkning af ekspektorat. Dyrkning er gyldne standard i veludviklede lande (PCR
bruges ogsa), men i u-lande bruges mikroskopi.

TB kan ramme alle organer. Mistanke ved hoste, ekspektorat, vaegttab, nattesved,
smerte i pleura, leengerevarende feber (interval), og tilharer risikogruppe
(alkoholikere, indvandrer, HIV+, kraeft, DM, Immunosuppressiv behandling). Blod i
ekspektorat ses efter lengerevarende TB.

Behandling (4-drug principle):

Rifampcin: Baktericidt. Hemmer bakteriens RNA-polymerase, ved sveer nyreinsuff.
udskilles det med galden, og dosisreduktion ikke ngdvendig. Allergi og leverinsuff. er
kontraindikation. Redfarvning af sved, urin, tareveeske, G-1-gener, leverskade,
leukopeni, muskel og ledsmerter.

Isoniazid: Baktericidt. Hemmer mykolsyresyntese, hepatisk elimination,
bivirkninger: neurologiske, psykiske, G-I, hematologiske.

Ethambutol: Bakteristatisk. Hemmer RNA syntesen. Synsforstyrrelser, angst,
allergi. Bade hepatisk og renal elimination.

Pyrazinamid: Bade baktericidt og bakteriostatisk. Giver feber. Hepatisk elimination.
Behandling i 6 maneder. God effekt! (Ogsa hos HIV-pt’er).

U/ behandling dar 50% indenfor 5 ar.

BCG-vaccine: levende svaekkede TB stave

Mikrobiologi:1-5 um. Hverken gram-neg eller pos.. ubeveegelig aerob stav. Syre- og
alkoholfast (efter endt farvning, affarves IKKE af syre eller alkohol), derfor farves
med Ziehl-Neelsen. Mik+ hos ca. 25%. Dyrkes pa Lowenstein-Jensen medium
(Statens Serum Institut), +svar efter 3 uger. —svar efter 6-8 uger. PCR kan anvendes.
Mykobakterier er resistente over kulde og udtgrring, men dreebes af UV-lys og
pasteurisering.

TB-bakterier er rige pa lipider (mykolsyre, voks, fosfatider) => ansvarlige for
syrefasthed. Proteiner og polysakkarider udlgser antistofdannelse og
hypersensitivitetsreaktion type 4 (T-cellemedieret) => Kasseos nekrose omgivet af
makrofager og lymfocytter (tuberkeldannelse). v/ Rtg ses forkalkede infiltrater.
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1. Primeer infektion: smitte via inhalation, optages af makrofager i alveolerne. Efter
deling af mykobakt. lyseres makrofagerne og nye makrofager invaderes. Spredning til
lymfebanen og blodbanen. Spontan heling af tuberkler, typisk influenza-lign.
symptomer. AKUT uspecifik inflammation (idet makrofagerne omdannes til
epitheloide og Langerhans celler.) med central kassegs nekrose (Ghon fokus). Pt’en
bliver rask, eller udvikler sekundeer infektion. Medfarer en vis resistens. Aldre og
immunsupprimerede kan fa primaer infektion flere gange.

Kan hos HIV-pt’er fortseette til Progressiv primar TB (ligner bakteriel pneumoni).

2. Sekundeer infektion: reaktivering af primeer infektion eller reinfektion.
Tuberkeldannelse, fibrose, og kassegs inflammation.

Mantoux-testen (Tuberkulintesten): Renset protein fra mykobakterier. Gives
intradermalt. Det er en hypersensitivitet test, der normalt er positiv efter 4-6 uger (T-
cellemedieret), men er den positiv allerede efter 2-3 dage, indikerer den

tidl. primeer infektion! dvs. sekundeere infektion kan blusse op. (siger intet om
immunitet). Tuberkulin-neg. indikerer ingen tidl. infektion (kan ses hos
immunsupprimeret)

OBS: 2-4 % af pt’er med primeer infektion udvikler primar sygdom.

Primeer infektion: Influenza-lign. symptomer

Primaer sygdom: Lymfogen/hamatogen spredning, meningit, pleurit, milieer TB
(multiorgan-spredning), tuberkulgs pneumoni.

Sekundar sygdom: mindre spredning, mere fibrose og nekrose. Reinfektion lige sa
hyppigt som reinaktivering. (arsage: DM, glukocorticoid behandling, cancer).
”Mellem” primeer og sekundaer sygdom er pt’en IKKE smittefarlig.

Primaere sygdom overvindes ofte af immunsystemet og Ghon-laesionen undergar
fibrose som kan ses pa Rtg. som calcifikationer.
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Tyreotoxicose
Arsager til tyreotoxicose:
1. Diffus toksisk struma
2. Multinodgs toksisk struma
3. Soliteer toksisk adenom

4. Thyrodititis (autoimmun/virusinduceret)
(Kan give bade hypo- og hypertyreose)

a) akut
b) subakut (granulomatgs/postparum)
¢) kronisk (Hashimoto/atrofisk)

1. Diffus toksisk struma (Basedows sygdom, Graves’ sygdom)

Forekomst: hyppigt hos folk over 20 ar. 5 gange hyppigere hos kvinder.
Tyreotoxicose (inkl. Graves’ sygdom) rammer 2-5 %.

/tiologi: Kendes ikke med sikkerhed.

Patogenese: Autoimmun. IgG-antistoffer bindes til TSH-receptor i gl. Thyroidea og
fibroblaster i bindevev (f.eks. orbita, subcutis). Der findes ogsa IgG-antistoffer mod
TSH-receptor; forklarer hvorfor pt’erne skifter ml. hypo- og hypertyreose
(Hashitoxicosis).

Morfologi:

Makro: Over halvdelen far diffus struma pga. diffus hyperplasi og hypertrofi

af follikelcellerne. Kirtlen er blgd og glat. Fascien er bevaret.

Mikro: Follikelcellerne er lange cylinderepitel med papiller ind i lumen. Sparsomt
kolloid. T-lymfocytter og plasmaceller. Evt. germinalcentre. Angiogenese.
Ekstraoculeere muskelceller er svumlede med mukast gdem, akkumulation af
fibroblaster, lymfocytinfiltration.

Symptomer: Tyreotoxicose, struma (over 50%), exopthalmus (50%), evt. dermopati
(preetibial myxgdem).

Paraklinik: TSH lav, T3 og T4 hgj, TSH-antistoffer i serum

Diagnose: Klinik, biokemi (TSH, T3, T4), scintigrafi (viser diffust gget optagelse)
Behandling: Radioaktivt jod, medikamental antithyroid, subtotal strumektomi.
Prognose: Spontan remission kan forekomme.Negativ protein- og Ca2+ balance gger
risiko for andre sygdomme. De fleste responderer godt til antithyroid medicin.
Komplikationer: "Thyroid storm”. Akut tilstand med relativ hgj mortalitet.

2. Multinodgs toksisk struma

Forekomst: hyppig i Danmark pga. lav jodindtag; oftest hos kvinder over 50 ar.
/Etiologi: 1% af pt’er med atoksisk multinodgs struma udvikler tyreotoxicose.
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Disp. faktorer: Lav jodindtagelse ”presser” gl. thyroidea til at danne disse noduler.
Patogenese: Autonome omrader i gl. thyroidea overtager gradvist stgrre og sterre del
af hormonproduktion.

Morfologi:

Mikro: omrader med hyperplasi, stor variation i follikelstgrrelse (fa mm — flere cm),
svag afkapsling og arkitektur. Ofte ses cystedannelse med blgdninger efter degenering
af noduler. Cystevaeg kan veere kalciferet. Ofte fibrose. Mellem disse noduler, ses
normal thyroideaparenkym med lymfocytinfiltation.

Symptomer: Mildere end ved Graves’. Gradvis tyreotoxicose med evt. atrieflimmer.
Aldrig exopthalmus.

Paraklinik: TSH lav, T3, T4 hgje

Diagnose: Scintigrafi giver typediagnosen. Der vil vaere omrader der optager meget
jod, og omrader der ikke gar.

Behandling: Radioaktiv jod mest anvendt (fordi raske omrader af kirtlen er inaktive,
optager ikke jod, og destruheres derfor ikke), kan supplereres med antithyroide
medikamenter.

Prognose: v/ beh.: god og udramatisk

u/ beh: osteoporose, hjertesygdom, neg. proteinbalance.

3. Soliteer toksisk adenom

Forekomst: Typisk i 40’erne eller 50’erne; arsag til 5-10% af alle tyreotoxicose-
tilfeelde.

/Etiologi og patogenese: DNA-mutationer i TSH-receptor med konstant aktivering af
CAMP systemet (dvs. ikke afhaengig af TSH --> nedreguleres ikke af
thyroideahormon behandling). Tyreotoxicose pracipiteres af hgj jod indtagelse.
Morfologi:

Makro: Tyreotoxicose forekommer farst nar adenomet er vokset til 3 cm.

Mikro: solitzer, presser pa raske dele af kirtlen, encapsuleret (til forskel for
hyperplastiske noduler).

Symptomer: som regel smertfrit, starre adenomer kan give synkebesveer; ellers de
samme som ved multinodulaere struma.

Diagnose: Scintigrafi --> varme omrader er toksisk benigne; kolde omrader kan vere
inaktiv adenomer eller malignt karcinom (10%). Scintigrafien viser gget optagelse af
jod i soliteert omrade, mens raske omrader "presses ud” og er relativt inaktive. Kold
knude --> UL og Finnalbiopsi (ikke 100% sikker made --> histologisk praparat giver
endelig svar). Maligne karcinomer optraeder de novo — dvs. ikke ud fra benigne
adenomer!

Paraklinik: Som ved multinoduler struma.

Behandling: Radioaktiv jod serdeles velegnet, evt. supplering med antithyroid
medicin (ligesom ved multinodulaer struma).

Prognose: Som ved multinoduler struma —god.

Profylakse: kendes ikke.

Thyreoditis

a) akut: bakteriel infektion
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b) subakut
e granulomatgs (DeQuervain)

Forekomst: 4% af alle tilfelde af tyreotoxicose; 4. hyppigste arsag til tyreotoxicose;
kvinder ml. 30-50 ar.

AEtiologi: Ukendt. Kan skyldes infektion med influenza virus, adenovirus, echovirus,
coksackie virus og evt. mumpsvirus.

Patogenese: virus inficerer og destruherer follikelcellerne med frigivelelse af
thyreoglubulin, thyroideahormoner og joderede peptidfragmenter. Farst tyreotoxicose,
dernast myxgdem.

Morfologi:

Makro: kirtlen forstgrret uni/bilateralt til 40-60 g, bleg

Mikro: Initielt akut inflammation (neutrofile granulocytter) med mikroabscesser,
dernaest infiltration med plasmaceller, makrofager, og lymfocytter. Granulomer
bestdende af kolloid med multinukleare keempeceller.

OBS: Granulomatgs inflammation skyldes tilstedeveerelse af ikke-nedbrydelige
substanser. Makrofager og lymfocytter. Ejendommeligt ses nodulaere samlinger
(granulomaer) af epitheloide celle (makrofager efter fagocytose af substans).
Granulomer omgives af lymfocytter. Keempeceller.

Symptomer: Tyreotoksikose (50%) - myxgdem (50%) (Nogle pt’er far farst
tyreotoksicose dernaest myxgdem)

Almen medtaget, let feber, forhgjet SR, smerter og radme omkring gl. thyroidea,
synkebesveer.

Diagnose:

@m smertende gl. thyroidea

betydeligt forhgjet SR

klinisk biokemisk tyreotoksikose

scintigrafi viser ingen eller lidt jodoptagelse.

OBS: Tilfeelde hvor TSH er normal selvom der reelt foreligger forstyrrelser i gl. thyr.
-glukocorticoider og dopamin supprimerer TSH

-TSH hgjt ved Addisons sygdom.

-Ved hypofyseer hypotyreose, kan hypofysen secenere biologisk inaktivt TSH.
Hypotyreose, men TSh er normal eller let forhgjet.

-malemetoder kan give forskellige TSH vaerdier.

Behandling: Paracetamol eller lign., evt. prednisolon, beta-blokkere indtil spontane
fald i thyroideahormoner falder. Ved hypothyroid fase --> substitutionsbehandling.

e Postpartum thyroiditit
Minder meget om granulomatgs thyr. --> Uden smerte, normal SR (autoimmun/virus)
Diagnosen stilles vha. scintigrafi (ingen eller let optagelse).
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¢) Kronisk thyroiditit (Autoimmun primer thyroiditit)

Klassikfikation: Hashimoto (+ struma); Atrofisk (-struma). Det vides ikke hvorfor
nogle udvikler struma og andre ikke udvikler struma.

Forekomst: hyppigst form for spontan opstaet thyroideainsufficiens. Atrofisk form
hyppigst (85%). Hashimoto er hyppigst arsag til struma steder hvor jod i kosten er
adekvat. @get forkomst af andre autoimmune sygdomme. Familizr ophobning.
Hyppigt ved down’s syndrome.

Patogenese: delvist kendt; antistoffer mod TPO og TG, evt. mod TSH receptor.
Desuden infiltration af lymfocytter og plasmaceller i kirtlen: cellemedierede
destruktion.

Morforlogi:

Mak: 60-200 g, diffust forstarret, hard og gummiagtig i hele kirtlen (hvis fokalt sa
teenk cancer); ved skaring ses noduler (kun Hashimoto)

Mik: lymfocyt- og plasmacelleinfiltration (ofte germinalcentre); follikeldestruktion og
atrofi; metaplasi af follikelceller (Askanzy celler). Mangden af kolloid er sparsom.
Symptomer: Sygdommen udvikles over ca. et ar. Nogle pt’er vil vare euthyroide,
andre hypothrydoide. Senere i forlgbet: Tyreotoxicose (Hashitoxocosis).

Diagnose: TPO- og TG-antistoffer i serum; UL kan pavise atrofisk thyroditit struma;
Scintigrafi --> manglende jodoptagelse.

Behandling: livslang substitutionsbehanling med thyroxin.

Prognose: v/ behandling: god.

u/ beh.: tiltagende myxedem, evt. myxgdem coma.
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