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Somatiska komplikationer vid
anorexia nervosa hos barn och unga

God prognos om patienten blir normalviktig inom ett par ar

Il Cirka 1 procent av kvinnorna och 0,1 procent av miannen
upp till 18 &rs dlder i Sverige insjuknar i anorexia nervosa[1].
Anorexia nervosa medfor stor risk for somatiska komplika-
tioner som kan stora den normala kroppsutvecklingen hos en
vaxande individ och dven forsvara den ndodvindiga nutri-
tionsbehandlingen vid svér svilt. Ett flertal kroppsfunktioner
paverkas av svilten vid anorexia nervosa [2].

Syftet med denna artikel &r att belysa komplikationer till
anorexia nervosa och ta upp vanliga fragestéllningar som den
behandlande likaren ofta stills infor. Ar 1999 publicerade
Susanne Ringskog en utmérkt sammanstillning av somatiska
komplikationer i Lakartidningen [3]. Vi ger hér rad om hur
man idag anser att en del av dessa komplikationer ska behand-
las och f6ljas. Artikeln dr inte en komplett Gversikt av alla
komplikationer som kan uppsta, utan vi koncenterar oss pa de
omraden som har varit mest debatterade under senare ar och
pa de fragestéllningar som vi oftast har métt i den kliniska
vardagen.

Hjartpaverkan

Fynd som akrocyanos, bradykardi och hypotoni tyder pa kar-
diovaskuléra problem. Ekokardiografi kan ibland pavisa en
liten hjartmuskel, framfor allt vad géller vansterhjartat. En
fruktad komplikation &r forlangd QTc-tid (korrigerad QT-
tid), vilken Okar risken for »akut hjartdod« pa grund av ven-
trikuldra takykardier, s k torsade de pointes [4, 5]. Forutom
svilt kan frekventa kriakningar som medfér hypokalemi ge
forlangd QTec-tid, liksom hypomagnesemi och vissa lakeme-
del [4].

Bland de likemedel som kan medfora forlingd QTc-tid
finns dven psykofarmaka. I Tabell I ses en lista, gjord av ame-
rikanska experter, pa psykofarmaka rangordnade efter risk att
medfora forlingd QTc-tid [6]. Ju fler riskfaktorer patienten
har, desto storre anledning att vara observant pé att forlangd
QTec-tid kan foreligga eller uppsta.

Nutritionsbehandling &r av stort vérde vid forlangd QTc-
tid, vilket en studie frén Uppsala visat da tonaringar med ett
medelvirde av BMI (kroppsmasseindex) pé 13,8 kg/m? och
forlaingd QTc-tid fick en normalisering av denna inom 3 dygn
efter start av enteral nutrition [7].

Hormonella avvikelser

Nér en ung person upphor att tillféra sin kropp néring och
vitska i tillracklig méngd sker en lang rad forandringar i hor-
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ammanfattat

| en svaltsituation minimeras atgangen av energi ge-
nom sankt skoldkortelaktivitet, séankt niva av IGF-1
(insulin like growth factor 1), DHEA (dehydroepi-
androsteron) och insulin samt avstdngning av
gonadaxeln.

Flertalet patienter med anorexia nervosa har stord
funktion av gastrointestinalkanalen.

Risken for s k ateruppféodningssyndrom kan sédnkas
om energitillforseln hojs successivt fran en lag niva.

Prognosen argod vad géller de flesta somatiska kom-
plikationer om patienten normaliserar sin vikt inom
ett eller ett par ar. Vid mangarig anorexia nervosa,
som debuterar tidigt i livet, riskerar patienterna en
kortare slutlangd an férvantat och eventuellt besta-
ende osteopeni/osteoporos.

Behandling av benskorhet inriktar sig i forsta hand pa
att aterstalla normalt energintag.

I Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.
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monbalansen. Manniskan har en god formaga att anpassa sig
ien sviltsituation genom att minimera atgadngen av energi ge-
nom sénkt skoldkortelaktivitet och sdnkta nivder av IGF-I
(insulin like growth factor I) och insulin samt avstingning av
gonadaxeln. Alla mitbara forandringar, t ex hoga halter till-
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Tabell I. Psykofarmaka som kan forlanga QT-tiden.

Mycket sannolikt Sannolikt Troligt, om hégriskpatient!
Tioridazin Ziprasidon Sertralin

Venlafaxin

Olanzapin

Risperidon

1T exsvilteller hypokalemi

vaxthormon och kortisol, 4r inte helt enkla att forklara enligt
detta tinkesatt, inte heller varfor patienten inte &ter trots hogt
ghrelin- och lagt leptinvérde. Troligen finns det ytterligare
hormoner, mekanismer och samspel som &nnu idag inte ar
kartlagda.

Skéldkértelhormoner. Trijodtyronin (T3) frisétts fran skold-
korteln eller har konverterats i perifera viavnader fran tetra-
jodtyronin (T4). T3 har cirka 4 ganger sé kraftfull effekt som
T4. Reverserat T3 (en jodmolekyl har hir annan position) &r
inaktivt. Hypotalamus reglerar aktiviteten genom TRH
(tyreotropinfrigérande hormon), som signalerar till hypofy-
sen att frisitta TSH (tyreoideastimulerande hormon).
Aterkopplingssignaler fran T3 och T4 modulerar TRH.

Skoldkortelns aktivitet minskar vid anorexi, &ven hypofy-
sens TSH-halt sjunker. Stegringen vid en TRH-belastning dr
lagre 4n normalt. Mé&nga vél kinda symtom vid anorexi har
samband med denna laga aktivitet, bl a bradykardi och 14g
kroppstemperatur. Sammanfattningsvis ar T3-nivaerna laga i
relation till viktminskningen och T4- och TSH-nivaerna &r
inom eller ndgot under referensnivaerna.

Ingen specifik behandling behovs, skoldkortelhormonak-
tiviteten normaliseras nir energitillgangen okar.

Hog TSH-halt hor inte till bilden vid anorexi och ska vida-
reutredas. Autoimmun hypotyreos ér den vanligaste orsaken
till hog TSH-halt och drabbar, liksom anorexia nervosa, ofta
unga kvinnor.

Ostrogen/testosteron

Hela gonadaxeln frdn LHRH (luteinizing hormone-releasing
hormone) (= GnRH [gonadotropin releasing hormone]) pa
hypotalamusniva, via hypofysens LH (luteiniseringshormon)
och FSH (follikelstimulerande hormon) till ovariets produk-
tion av Ostrogen, eller testikelns produktion av testosteron,
upphor att fungera vid svilt. Om dessa hormoner méts visar
svaren »prepubertala« nivaer antingen patienten ér 9, 15 eller
22 &r gammal. Hos flickor som hunnit komma in i puberteten
innan anorexin debuterade mérks tydliga kroppsliga foridnd-
ringar, menstruationerna upphdr och brdsten atrofierar. Vid
ultraljudsundersdkning av ovarierna kan en minskad storlek
konstateras. Motsvarande fynd finns beskrivet hos pojkar,
dvs péatagligt sma testiklar, &ven om antalet publikationer i
amnet ar fa.

De yngsta flickorna som inte haft sin pubertala tillvaxt-
spurt fore debuten av anorexia nervosa, riskerar att aldrig
uppnd sin genetiska kroppslingd, speciellt om sjukdomen
blir langvarig. Det gar inte att »spara« tillvaxtspurten, ju dld-
re flickan blir desto farre cm blir spurten dven om viss till-
viaxtkapacitet finns kvar eftersom 6strogen, som sluter till-
vixtzonerna, inte finns tillgangligt.

Gonadaxeln behovs inte for 6verlevnad, och det ter sig lo-
giskt att stinga av den nér kroppen svélter. Dessutom minskar
risken for en graviditet, som den sviltande kroppen dnda inte
skulle klara av. Hos kvinnor som fatt fertilitetsbefrimjande
behandling innan anorexin har dvervunnits uppvisas mycket
dystra siffror avseende fostret, bl a 6kar risken for perinatal
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fosterddd 6 ganger och risken for prematur fodsel ar fordubb-
lad [8].

Behandling med dstrogen? Ostrogenbehandling i detta sam-
manhang ar foremal for motstridiga asikter inom professio-
nen. De yngsta flickorna som inte vuxit fardigt blir &nnu kor-
tare om de far 6strogen. Motstandarna anser ocksa att dstro-
genbehandling ger patienten en falsk kénsla av att ha tillfrisk-
nat, ofta for tidigt och mojligen med okad risk for aterfall.
Spontan dterkomst av menstruationerna ar en viktig signal att
anorexin ar 6ver. Denna milstolpe i behandlingen av anore-
xia nervosa elimineras vid dstrogenbehandling.

Nér sker spontan aterkomst av menstruationer? Enligt
mangas kliniska erfarenhet sker detta ungefér vid samma vikt
som dd amenorrén intriffade. I en studie hade 86 procent ater-
fatt menstruationer inom 6 manader efter uppnadd normal-
vikt [9].

Rekommendationer angédende dstrogenbehandling. Féljande
rekommendationer géller for behandling med 6strogen:

* Aldrig till korta flickor som fatt anorexi prepubertalt.

» Kan mojligen 6vervégas till fullvuxna kvinnor som ar pa
stadig vig att tillfriskna.

» Behandling med antikonceptionell effekt, t ex p-piller, kan
ibland rekommenderas. Tillfrisknandet pa hypotalamus-
och hypofysniva maskeras av anorexibehandlingen, och en
oplanerad graviditet kan sluta i en tragedi for bAde mor och
barn.

Benskarhet
Energibristen och hormonrubbningarna medfor att nedbryt-
ningen av ben, framfor allt trabekuléart ben, gér fortare &n upp-
byggnaden. Laga nivéer av konshormoner, DHEA (dehydro-
epiandrosteron) och IGF-I samt hoga kortisolnivaer verkar
for att benskorhet uppstar. Tillrdcklig tillgang pé kalcium,
hogt osteoprotegerin (receptor for TNF [tumornekrosfaktor],
vilken hiimmar bennedbrytning) [10], mat och fysisk aktivi-
tet verkar for en battre benuppbyggnad. Ostrogensubstitution
har ingen effekt under padgaende anorexi [9, 11].
Benskorheten vid anorexi kan bli mycket allvarlig och &r
troligen inte helt reversibel, patienten »missar« delar av den
viktigaste tiden i livet for benuppbyggnad (tonaren och upp
till 25—30-arsaldern). Mest utsatta dr patienter som fatt an-
orexi tidigt i livet och som haft en lang sjukdomsduration med
manga ars amenorré. Den kliniska handlaggningen bor ske
enligt foljande:

» Forloppet f6ljs med bentdthetsmétningar, DEXA (dual X-
ray absorptiometry), med start efter 6 manaders amenorré.

* Behandlingen inriktar sig i forsta hand pé att aterstilla nor-
malt energiintag.

» Eventuellt kan extra tillskott av kalcium, cirka 0,5-1 g/dag
och 400-800 IE vitamin D, ges.

* Fysisk traning med viktbelastande aktivitet kan dvervégas.

Behandling med bisfosfonater rekommenderas inte, eftersom
den inte ar tillrdckligt prévad pa unga individer och har en po-
tentiellt teratogen effekt. Preparaten medfor dessutom en risk
for esofagit och ar darfor kontraindicerade vid krakningar.
Studier av behandling med IGF-I och DHEA pégér och kan
eventuellt bli viktiga hjalpmedel i en framtida behandling.

Gastrointestinalkanalen

Flertalet patienter med anorexia nervosa har stord funktion av
gastrointestinalkanalen, vilket ofta medfor 6kade symtom
fran »magen« nér patienten borjar dta igen [12]. Behandlande
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Fakta

Foljder av hypofosfatemi
¢ Minskad formaga att bilda adenosintrifosfat (ATP), vilket ger en
energibrist pa cellniva.

Lag ATP aktivitet leder till ackumulation av kalcium, natrium
ochvatteni cellen.

Minskad formaga hos erytrocyterna att bilda 2, 3-difosfoglyce-
rat.

Lag halt av 2,3-difosfoglycerat leder till forsémrad férmaga att
avge syre till perifer vdavnad.

lakare bor darfor informera patienten om dessa forhéallanden
sa att inte en fortroendekris uppstéar och patienten slutar dta.
Forstoppning &r ett mycket vanligt forekommande problem
som uppkommer pa grund av nedsatt tarmmotilitet, 1agt intag
av vitska, lagt fiberintag etc. Ibland behover patienten hjélp
med tarmreglerande medel, t ex laktitol och makrogol. Dessa
medel ska initialt sittas in i 14g dos for att undvika biverkning-
ar som Okad flatulens och buksmaértor. Gastroesofagal reflux
forekommer och kan behandlas med protonpumpshdmmare
under en kortare tid. Colon irritable ses ofta och &r ett uttryck
for den storda tarmmotorik som dr en foljd av svilten.

De vanligaste patologiska fynden ar forlangd halveringstid
av ventrikelns tdmning, forlingd passagetid genom tunntar-
men, villusatrofi av tunntarmens slemhinna, himmad gastroko-
lisk reflex och sénkt tonus av glatta muskelaktiviteten i kolon.

Levern paverkas av svilt, och en del patienter utvecklar
forfettning, s k non alcoholic steatohepatitis (NASH). Detta
ger ofta en forhojning av leverenzymerna ASAT och ALAT
i plasma. Leverns funktion dr dock som regel inte paverkad.
Den géngse uppfattningen ar att levervavnaden normaliseras
nér kropppsvikten normaliseras.

Nutritionshehandling
Patienten ska stimuleras till att i férsta hand inta normal f6da
fordelad pa sex maltider (frukost, lunch, middag och tre mel-
lanmal). Malsattningen &r att patienten ska 6ka i vikt med cir-
ka 0,5 kg i veckan. Energiintaget ska hdjas successivt till det
normala eller vid behov for en tid 6ver det normala sé att
kroppsvikten normaliseras och pa sikt dven langden for de pa-
tienter som inte véxt klart. Fodans innehéll av energi ska for-
delas mellan protein, fett och kolhydrater enligt svenska né-
ringsrekommendationer for friska individer. Detta innebar
cirka 10—15 procent energi fran protein, 30 procent fran fett
och 55-60 procent fran kolhydrater. Ibland har patienten
svart att dta normal mat, och d& kan néringsdrycker vara ett
alternativ for att fa tillrdcklig energimangd

Nar ar svilten sa svar att patienten maste akutbehandlas
med t ex sondnéring eller total parenteral nutrition? De fles-
ta anser att om patienten har bradykardi (<35—40 slag/min)
och kroppstemperatur under 35,5—36°C finns risk for kom-
plikationer och att detta bor foranleda inldggning pa sjukhus
for nutritionsbehandling [2]. Enteral nutrition i form av sond-
niring med nasogastrisk sond och enteral pump alternativt
bolusmatning gér att genomfora i de flesta fall och erbjuder,
enligt var bedomning, storre fordelar for patienten jamfort
med total parenteral nutrition. Foda i tarmen stimulerar bl a
till tarmslemhinnans atertillvéaxt.

Ateruppfodningssyndrom
En allvarlig komplikation till nutritionsbehandlingen och
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svilt dr &teruppfodningssyndrom (»refeeding syndrome«)
[13]. Tillforsel av ndring till allvarligt undernérda individer
kan ge upphov till akuta, livshotande komplikationer pa
grund av hjértsvikt, nedsatt respiration samt hematologisk
och neurologisk dysfunktion. Syndromet kdnnetecknas av
snabb sdnkning av halterna av kalium, magnesium och fosfat
iserum [14].

Tillstdndet uppstar eftersom individen vid svélt har laga
lager av fosfat och nir kolhydrater/glukos tillfors 6kar insu-
linsekretionen, vilket medfor ett skifte av fosfat och kalium
fran extracelluldra till intracelluldra rummet. Féljden av hy-
pofosfatemi blir dramatiska for cellens energiforsorjning
(Fakta), vilket i sin tur leder till de allvarliga komplikationer-
na [15]. Om fosfat i serum &r ldgre dn 0,32 mmol/l bér man
tillfora fosfat intravenost [15, 16] . Peroral supplementering
ska alltid ges vid serumkoncentration av fosfat <0,65 mmol/l
[14, 15]. En lamplig dos for peroral supplementering med
fosfat dr 30—60 mg/kg kroppsvikt/dygn fordelat pa 3—4 géng-
er per dygn [16].

For att forsoka undvika komplikationerna bér man initialt
tillfora patienten inte mer 4n 20—30 kcal/kg kroppsvikt/dygn,
dvs cirka 800—1 200 kcal/dygn [2, 16]. Energitillférseln hojs
sedan med 200—300 kcal/dygn var 2—4 dygn [2, 15]. Serum-
halten av elektrolyter, fosfat, och magnesium bor foljas dag-
ligen under forsta veckan av nutritionsbehandlingen [16].

Prognos

Om patienten normaliserar sin vikt &r prognosen god vad gél-
ler de flesta somatiska komplikationer. Hormonavvikelserna
kan normaliseras relativt snabbt. Vid méngéarig uttalad anore-
xia nervosa, speciellt vid debut i unga ar, forlorar patienterna
i langdtillvixt och blir kortare @n forvantat. I en 10-arsupp-
foljning av 48 kvinnor med anorexia nervosa (medelalder 24
ar) fann man hirsutism hos 6 av kvinnorna. En majoritet av
dessa 6 kvinnor hade dven andra endokrinologiska besvir
(primédr amenorré, infertilitet och hammad langdtillvaxt), och
4 av kvinnorna hade haft 1adng duration av anorexia nervosa
[17]. Diagnosen anorexia nervosa var ursprunglingen stélld i
samband med en screeningundersokning av skolbarn i Gote-
borg [18].

Vid uppfoljningen hade 27 procent kvarstiende atstor-
ning, men endast 6 procent hade kronisk anorexia nervosa,
och 24 procent av kvinnorna hade aldrig sokt hjélp for sin dt-
storning [19].

Totalt 36 av kvinnorna foljdes upp 1 ar senare, dvs cirka
11 ar efter debuten, med bentathetsmétning som visade osteo-
peni hos 12 och osteoporos hos 1 av kvinnorna [20]. Ett ob-
servandum ér dock att i denna studie hade dven friska kontrol-
ler hog andel osteopeni, 11 av 46. Det dr idag oklart i vilken
grad osteopeni r reversibel efter remisssion [21].

%
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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=artikeln &r referentgranskad

SUMMARY

This article presents an overview of somatic complications in anorexia nervosa in
children and adolescents. Cardiovascular-, gastrointestinal-, and endocrine- com-
plications are often observed as a consequence of starvation in anorexia nervosa.
Prolongation of QT interval can cause fatal arrhythmias. Checking levels of se-
rum electrolytes, phosphate and magnesium daily during initial phase of refeeding
is necessary to avoid the Refeeding syndrome. The activity of the thyroid gland
and the gonads is depressed. The patients will remain or return to a prepubertal
status with poor growth and low levels of sex hormones. This, in addition to low
IGF-I, low adrenal androgens and lack of energy, may result in subnormal devel-
opment of bone density. If anorexia nervosa starts early in life and continues for
many years there will not be a full recovery, resulting in osteoporosis and a de-
crease of final height. The other complications however have a good prognosis
when food intake is normalised.
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