MMCUP  MANUAL till uro-tarm utredning

Blodprover fér kontroll av njurfunktionen
P/S-Kreatinin

Vissa klin kem lab i Sverige anger kreatininvardet i S-Kreatinin, andra i P-Kreatinin (Serum-kreatinin
resp Plasma-kreatinin). Samma galler for Cystatin C. Vardena ar likvardiga, varfor P/S-Kreatinin resp
P/S Cystatin C i formularet. Kreatinin bildas nar kroppen frigér energi ur kreatinfosfat som finns lagrat
i musklerna och utséndras genom njurarna genom glomerulér filtration. P/S-Kreatinin dr beroende
av individens muskelmassa, och paverkas av BMI, kon och alder (Tabell1) men paverkas ocksa av
immobilisering och paralys, vilket just hos individer med ryggmargsbrack okar osdkerheten vid
bedémningen av vardet. P/S-kreatinin kan ocksa tillfalligt 6ka vid kraftig kottkonsumtion. P/S-
Kreatinin ar inte tillrackligt kdnsligt for diagnostik av lattare njurfunktionsnedsattning men anvands
rutinmassigt for att folja njurfunktionen hos den enskilde individen, dar en succesiv 6kning éver tid
av kreatininvardet, aven om o6kningen ligger nedom 6vre normalvardesgransen, ar uttryck for
succesiv forsamring av njurfunktionen.

For sikrare bedomning av njurfunktionen kan P/S -Kreatinin anvandas fér berdkning av
glomerulusfiltrationen, GFR, endogent kreatininclearance, relaterat till kroppsyta, men som dven det
visat sig vara ett osdkert matt pa njurfunktionen och darfér anvands allt mindre (se nedan — GFR).

Tabell 1. Normalvirden fér P/S-Kreatinin

Alder P/S-Kreatinin pmol/L
<15d 27-77

15d-2man 20-60

3man-4ar <37

5-8ar <47

9-12ar <60

13-18ar <68

Vuxna 60 -105

P/S-Cystatin C

Cystatin C ar ett protein som syntetiseras av kroppens karnférande celler och elimineras
genom filtration i njurarnas glomeruli men aterresorberas helt, varfér ingen utsondring med
urin. Paverkas inte av muskelmassans storlek eller av kén, men &r aldersrelaterat (Tabell 2
nasta sida). Analysen besvaras i mg/L samt som kroppsytenormerat (relativt) eGFR
(e=estimerat). P/S-Cystatin C anvands saledes framfor allt som markaor for berdkning av
eGFR.
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Tabell 2. Normalvérden fér P/S-Cystatin C

Alder P/S-Cystatin C mg/I
7dgr —5 man 0,80-1,60
6—12 man 0,77-1,10
1-49ar 0,60-1,10
50 + ar 0,68 -1,25

GFR, glomerulusfiltration

Vardet pa GFR anges i ml/min/1,73 m? kroppsyta. OBS, kontrollera att det verkligen ar
relativt GFR som avses (se nedan) och ange metod (Krom-EDTA-, iohexol-, kreatinin-,
Cystatin C- eller inulin-clearance).

Det basta mattet pa njurfunktion anses vara matning av den glomerulara filtrations-
hastigheten, GFR. Eftersom GFR inte kan matas direkt anvands olika njurfunktionsmarkdérer
for berdkning av GFR. P/S-Kreatinin har vanligen anvants som njurfunktionsmarkor men pa
senare ar har P/S-Cystatin C borjat anvandas alltmer. GFR skattas med utgangspunkt fran
plasmakoncentrationerna av markorerna utifran olika berakningsformler, s k skattad eller
estimerad GFR (eGFR). Rekommendationen ar att GFR bestams vid all diagnostik och
uppfoéljning av njursjukdom men ocksa infor dosering av lakemedel som utséndras via
njurarna. Pa sikt avses plasmamarkdrerna helt utga och endast GFR anvandas.

Det ar viktigt att skilja mellan relativt GFR, dvs kroppsytenormerad GFR angivet i ml/min/ per
1,73 m? kroppsyta, och faktisk/absolut GFR, som anges i ml/min. | praktiken anvidnds relativt,
eGFR. Faktisk GFR ska anvandas for kontroll av njurarnas eliminationsférmaga, som vid t ex
dosering av vissa toxiska lakemedel. Skillnaden mellan relativ GFR och faktisk GFR blir storre
ju mer individens kroppsyta avviker fran 1,73 m? (Tabell 3).

Tabell 3. Relationen mellan kroppsyta och relativt resp absolut GFR.

Alder Langd Vikt Kroppsyta GFR GFR
(ar) Cm Kg enl Dubois Relativt Absolut
2 90 13 0,56 40 13

6 115 20 0,80 40 19

10 140 40 1,24 40 29
Vuxen 170 63 1,73 40 40
Vuxen 190 90 2,18 40 50
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GFR kan ocksa bestammas (skattas) efter bestamning av utsondring i urin av endogena eller
exogena substanser. Exogena markorer ar mer exakta da exakt mangd av tillford substans
kan kontrolleras till skillnad fran endogena markérer som kreatinin och cystatin C dar
kroppsmassa, medicinering och kost kan paverka. Inulin dr Golden Standard som
referensmetod, men dyr och mer komplicerad att anvanda. Aktuella metoder som anvands
idag ar lohexol och/eller krom-EDTA (51CrEDTA)-clearance. Dessa exogent tillforda
substanser ger en mycket bra bild av njurfunktionen (Tabell 4).

Njurskadeklassificering vid kronisk njurinsufficiens, CKD, gors idag pa basen av GFR (Tabell 5).

Tabell 4. Normalvirden eGFR och alder

Alder (ar) GFR, ml/min/1,73m?
<2 Okant

2-17 86—-134

18-50 80—-125

50+ > 60

Tabell 5. Njurskadeklassificering (CKD | — V) pa basen av eGFR ml/min/1,73 m? kroppsyta
I. Njurskada utan paverkan pa njurfunktionen >90

Il. Njurskada med latt nedsattning av njurfunktionen 60—89

IIl. Mattlig njurinsufficiens — asymtomatisk 30-59

IV. Avancerad njurinsufficiens — symtomgivande uremi 15-29

V. Njursvikt — terminal njurinsufficiens <15

Urinsticka

Urinanalys med stickor gors rutinmassigt vid samtidig urinodling. Vid nytillkomna fynd i
urinanalysen i “stickorna” rekommenderas i forsta hand ny kontroll.

Normalvarden ar férekomst av protein, leucocyter och erytrocyter kvantitativt < 2.

Proteinuri kan vara tecken pa njurskada men férekommer aven vid urinvagsinfektion med
leucocyturi och dven vid hamaturi. Ett enstaka prov med proteinuri < 2 utan dvriga fynd i
ovriga variabler (och normalt blodtryck) kraver ingen atgard. Om proteinurin ar
nytillkommen i upprepade prover, bor kvoten U-albumin/kreatinin kontrolleras och om
normalvarde, kravs inga ytterligare utredningar.

Leucocyturi £ 2 ar normalfynd, framfor allt hos flickor. Leucyturi och samtidig positiv
urinodling kan vara tecken pa urinvagsinfektion. Fortsatt utredning om symtom eller klinisk
bild sa kraver, men i avsaknad av kliniska symtom tas nytt prov och ny odling.

Hamaturi (mikroskopisk hamaturi < 2), forekommer ofta hos individer som RIK-ar. Enskilt
fynd foranleder ingen atgard.
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Urinodling

Urinodling gors rutinmassigt for att pavisa bakteriuri. Individer med neurogen blasrubbning,
eller som av andra orsaker tommer bldasan med RIK har ofta bakteriuri utan évriga symtom
pa urinvagsinfektion och ska inte behandlas specifikt med antibiotika.

Nytillkommen eller dndrad bakteriestam ar ett observandum och maste féranleda atgard.
Gor kontrollodling och om fyndet bekraftas, bor utredning ske, fr a kontroll av RIK-teknik och
tarmtomning. Fortsatt utredning bor ske om ureasproducerande stammar tillkommit, som
ocksa kan vara uttryck for bristande RIK-teknik men kan antyda forekomst av konkrement i
bldsan. Manga bakteriologiska laboratorier i Sverige anger inte rutinmassigt om en
bakteriestam ar ureasproducerande eller ej. Vissa bakterietyper ar ureasproducerande till
nastan 100% (Proteus, Klebsiella, Morganella, Enterobacter, Citrobacter), andra
ureasproducerande varierar alltifran 0 — 100% (Yersinia, Providentia). Om misstankt
ureasproducerande bakterie pavisas —ta ny odling. Om samma bakterie — kontakta bakt.-lab
och be dem kontrollera om bakterien ar ureasproducerande eller ej. (Bakt.-lab sparar odling
och plattor 3 -5 dygn).

Fynd av ureasproducerande (stenbildande) bakterier bér atgdrdas, forst och framst kontroll
av RIK-teknik (tid mellan RIK-tillfallen, restvolym efter RIK, kateterstorlek etc.). Eventuellt
kravs antibiotikabehandling eller om blaskonkrement, regelbundna blasskoljningar.

Blasvolym

Blasvolymen relaterar till dlder, Expected Bladder Capacity, EBC, och beskrivs enligt ICCS i
formeln

(Alder (ar) + 1) x 30 ml med spridning (70% > EBC < 130%)

Detta géller for aldrarna 4 — 12 ar. Darefter vuxenvéarden, 350 ml — 500 (700) ml. Varden over
500 ml anses ge hog risk for urinretention, men upp till 700 ml anses fér man vara 6vre
normalgrans.

Formeln for EBC kan kliniskt dven anvandas for barn under 4 ar. En nyfodd berdknas ha c:a
30 ml i blasvolym, 6kar sedan till c:a 120 ml vid 3 ar. Variationerna innan man ar pott-tranad
ar dock mycket stora med varierande resturiner.

Urinflodesmatning

Ange kissad volym (ml) som ska vara minst 50 ml eller > 50 % av férvantad volym for aldern
enligt formeln (alder i ar + 1) x 30 ml. Kurvans form beskrivs enligt foljande (se nasta sida):
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Residualurin

Residualurin (RU) ar den mangd som star kvar i blasan efter avslutad miktion. ”Ej aktuellt”
kryssas i for individer som inte kan tdmma blasan volontart. Kvarvarande urin efter
kateterisering, RIK, bendmns “residualvolym, RV”. RU alt. RV undersdks med ultraljudsteknik
eller kateter mindre an 5 minuter efter avslutad miktion. RU alt. RV efter avslutad cystometri
ska inte noteras har. Normalt ska bldsan vara tom efter miktion, men spadbarn och dnnu
icke pottranade barn kan ha resturin. Enl ICCS foreligger vid enstaka matning signifikant
resturin hos neurologiskt friska barn 4-6 ars alder om > 30 ml eller > 21 % av kissad volym +
resturin; vid upprepade matningar om > 20 ml eller > 10 % av kissad volym + resturin
(=blaskapaciteten). For barn 7-12 ar foreligger RU om enstaka matning > 20 ml eller > 15 %
av (kissad volym + RU), alternativt vid upprepade matningar > 10 ml eller > 6 % av
blaskapaciteten. En felkalla, forutom bristande ultraljudsteknik, kan vara att det drojt alltfor
lange mellan miktion och undersékning. Falskt positiv RU, kan vara uttryck for ofullstandig
blastomning till féljd av icke uppmarksammad och behandlad férstoppning, vesikoureteral
reflux eller forekomst av blasdivertikel/divertiklar. Vid blasdysfunktion UNS ar residualurin
vanligt, liksom vid neurogen blasrubbning. Hos barn med neurogen blasrubbning och RIK,
kan bristande RIK-teknik vara en orsak till ofullstandig témning trots kateterisering av
urinblasan.

Chang SJ, Chiang IN, Hsieh CH, et al. Age- and gender-specific nomograms for
single and dual post-void residual urine in healthy children. Neurourol Urodyn 2013;32:1014
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Cystometri

Vid bestamning av den cystometriska bldskapaciteten maste man ta hansyn till hur
cystometrin avslutades, om t ex fyllnadsfasen avslutades pa grund av miktion/lackage eller
avslutades utan lackage men pa grund av att detrusortrycket stigit for kraftigt eller att den
infunderade volymen 6verstiger reckommenderade volymer (se nedan). Utga alltid utifran
volymer enligt miktions/RIK lista. Notera i protokollet om miktions/RIK lista saknas liksom
om fyllnaden avbryts om individen upplever smarta eller obehag.

Infusionen avbryts nar:

e Barnet inte tolererar fortsatt fyllnad pa grund av trangningskansla eller smarta

e Nar detrusortrycket varit 6ver 40 cm H20 i 10 minuter

e Nar detrusortrycket utan kontraktion ar 60 cm H20 oavsett volym (vid langsam
fylinad)

e Nar man uppnar steady state mellan infusion och lackage

e N&r man uppnar en blasvolym som ar 150 % av storsta tappade volym enligt
miktions/RIK-lista

Det ar fel att bryta direkt ndr man nar 40 cm H20, Man behdver ga éver den nivan en stund
for att vara sdker pa att man inte har ett tillfalligt hogt tryck.

Hos patienter som kissar sjalva bor 6vertanjning undvikas. Hos patienter som anvander RIK
kan daremot en 6vertdnjning snarare vara gynnsam for att oka kapaciteten.

Inga léickage/ingen miktion under fylinadsfasen
Cystometrisk blaskapacitet ar storsta vardet av infunderad volym och resturin.
Ldckage/miktion under fyllnadsfasen

Cystometrisk blaskapacitet ar storsta vardet av infunderad volym + diures minus lackage
under fyllnaden d.v.s. den vid avslut tappade volymen. Om fyllnaden avbryts av miktion
(voluntér/icke voluntar) ar cystometrisk blaskapacitet summan av avslutande ”kissad” volym
+ tappad volym.

Det kan vara svart att skilja pa lackage och miktion som sker spontant utan att individen
"forvarnat”, men har sannolikt mindre betydelse vid bestamning av cystometrisk
blaskapacitet.

Léickagetryck

Lackagetrycket ar det detrusortryck som foreligger vid debut av signifikant lackage och
aterspeglar sfinkterfunktionen men ocksa blasans compliance. Det finns tva olika typer av
lackagetryck och terminologin ar densamma for ICCS som for IUGA/ICS. Trycket da lackaget
intraffar ska registreras i det dgonblick det sker.
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1. Detrusor leak point pressure, DLPP. Ett statiskt varde som anger detrusortrycket, da
lackage sker utan 6kning av buktrycket eller detrusorkontraktion och avspeglar hur
hogt sfinktertonus ar i vila. Hogt DLPP (> 40 cm H20) ar uttryck for sankt compliance,
stel blasvagg, och okar risken for paverkan pa de dvre urinvagarna. Forhojt DLPP ses
framfor allt hos barn med neurogen blasrubbning, som vid MMC eller liknande
neurologiska tillstand. Lagt DLPP och sankt compliance disponerar for inkontinens.
Vid nedsatt sfinkterfunktion ar DLPP ett daligt matt pa compliance och kan varderas
forst nar atgarder vidtagits for att 6ka utflodesmotstandet. For individer utan lackage
kan DLLP anges som det hogsta detrusortrycket som uppmatts i franvaro av
detrusorkontraktion.

2. Abdominellt LPP registreras inte i protokollet (ALPP). Det ar ett dynamiskt test som
anger det lagsta varde vid vilket en medveten eller pa annat satt framkallad
intravesikal tryckstegring ger urinlackage utan samtidig detrusorkontraktion, som vid
t ex hoststot eller Valsalva mandver. Lagt ALPP ar utryck for nedsatt
urethra/sfinkterfunktion.

Overaktivitet

Detrusortrycket ska vara oférandrat under hela fylinadsfasen. Detrusoraktivitet kan
forekomma vid blasdysfunktion och vara tonisk med langsamt 6kande (vilo-)tryck under
fylinaden, och/eller fasisk, med ohammade plotsliga kontraktioner i detrusorn. Den fasiska
Overaktiviteten ar det man i kliniskt bruk avser med detrusoréveraktivitet (DOA). Den toniska
overaktiviteten ar vanligen uttryck for kande aktiv kontraktilitet av neurogen art eller
alternativt passiv tryckstegring pa grund av fibros med 6kande stelhet i blasvaggen.
Amplituden pa detrusoraktiviteten, dvs storleken pa trycksgeringarna, ar delvis ett utryck for
tryckmatningens och cystometriutrustningens kvalitet men ”All aktivitet som kan registreras
under fyllnadsfasen ar 6veraktivitet” (enl. ICS). Av praktiska skal har bestamts att
tryckstegringen ska vara minst 15 cm H20 for att kallas detrusordveraktivitet och maste
kunna registreras vid minst ett tillfalle under cystometrin. Amplituden pa den starkaste
kontraktionen 6ver vilonivan registreras i protokollet (mats fran noll-linjen) liksom volymen
vid den forsta sakra kontraktionen.

Bldasans kéldtest

En urodynamisk utredning med cystometri bér kompletteras med ett kdldtest (bladder cooling test,
BCT) speciellt vid misstankt neurologisk skada eller process. Vuxna personer har normalt ett negativt
koldtest. Positivt test ar det vanliga fyndet hos ej blojfria friska barn yngre dn 2 - 4 ar. En negativ test
hos smabarn kan tyda pa en nedre motorneuronskada. En positiv test hos barn >6 ar kan ses hos
barn med idiopatisk 6veraktiv blasa och inkontinens, vilket tolkas som férsenad mognat av de
neuronala system som styr blasan, men kan ocksa vara uttryck for 6vre motorneuronskada.
Fordandringar i koldtestets utfall kan pavisa en pagaende process hos den enskilde individen.

En kontroll utfors forst med kroppsvarm fysiologisk koksaltlosning. Den tomda blasan fylls i snabb
takt (10-20 s) via blaskateter till ca 1/3 till hilften av under foregdende cystometri uppmatt
blaskapacitet. Efter avslutad infusion f6ljs tryckutvecklingen under en minuts observation. Vid
forekomsten av 6veraktiv detrusor kan redan sma volymer utlésa detrusor kontraktioner vid kontroll
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med kroppsvarm vatska. Ny kontroll maste da utféras med mindre volymer, t.ex. 20-25 % av uppmatt
blaskapacitet, tills kontrolltestet ar negativt.

Vid negativ kontroll (ingen aktivitet i detrusorn) efter noggrann evakuering av den "kroppsvarma"
vatskan, gors pa samma satt en ny pafylinad med "Kylskapskall" (+4 - +8°C) fysiologisk koksalt Testet
forutsatter att blasan blir utsatt for en Iag temperatur. Returvatskan, som tas ut efter en minut, ska
inte ha en temperatur hogre an < 22°.

Positiv test foreligger om en detrusorkontraktion sker inom 1 minut med detrusortryck 230 cm H,0.
Negativt utfall ska valideras med att kontrollera att tillrdckligt 1ag temperatur i blasan har uppnatts (<
22°), speciellt i de fall dar negativt fynd ar ovantat och kan innebara avgérande kliniska beslut.

Miktionsobservation pa spadbarn

Fyra timmars observation av miktionsmonstret ar ett enkelt och noninvasivt satt att
"screena” och folja nyfédda/spadbarn vid misstankt blasdysfunktion.

Normalt miktionsmonster 0 - 3 ar

e Blaskapaciteten 6kar 23 — 123 ml (md)

e Resturin vanligt hos nyfédda, ovanligt hos 3-aringar

e Dubbelmiktioner vanligt hos nyfodda men inte efter 2 ars alder

e Miktion under somn forekommer hos nyfodda, sallan efter 1,5 ars alder
e Miktionsfrekvens under 4-timmar minskar fran 4 till 2 (md)

OBS! Variation vanligt mellan individer och intraindividuellt

Procedur 4 tim miktionsobservation

e Ta fram miktionsobservationsmall for spadbarn (se bif. mall)

e Vid start noteras férutom alder och namn huruvida barnet kissat eller inte och nar barnet
senast kissade alternativt bytte bloja.

e Ta pa en forvagd bldja och fuktindikator*

e Vid miktion/lackage (nar lampan blinkar) notera tid, vagd urinmangd och resturin matt
med ultraljud. OBS! Lat barnet kissa klart innan atgard!

e Registrera om barnet ammar/ater, sover, tommer tarmen eller om barnen &r ledsna
under observationsperioden.

e Under sista timman observeras de nyfédda/minsta barnen avkladda for att studera
urinstralen under miktion. Denna sista timma avslutas med olika provokationstest for att
se om lackage uppstar (”sit ups”, féra knana mot magen och blaskompression).

e Undersokningen avslutas for sma barn med misstankt neurogen blasstérning med
katetrisering av urinblasan. Resturin och ev. fysiologiska avvikelser vid katetriseringen
noteras.

*Med fuktindikator avses en ca 4 x 4 cm stor papperslapp som med 2 krokodilklammor och tillhérande sladd
ar fastade pa var sida om papperslappen. Sladden ar kopplad till en fuktavkannare och en lampa som
placeras vid sidan av barnet. Lampan signalerar med att blinka nar forsta dropparna urin kommer pa
papperslappen.
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