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Populirvetenskaplig sammanfattning

Det har saknats bra och tillgangliga diagnostiska test for att pavisa akuta njurskador, framfor allt i de
fall som skadorna framst drabbat njurtubuli. Darfor ville vi underséka hur bra fem utvalda
urinbiomarkaorer var att pavisa akuta njurskador hos hundar med verifierad akut njurskada. Denna
studie fokuserade pa urinbiomarkérer som kan analyseras med vanliga biokemiinstrument som
anvands till serumbiokemi pa veterinarlaboratorier. Hos de 14 hundarna med akut njurskada sags
forhojt cystatin C (hos 86 % av hundarna), protein (86 %), glukos (50 %), samt de tva enzymen (NAG
och GGT ca 60 %) i urinen. Dessutom undersoktes samma urinbiomarkorer i urin fran 28 ormbitna
hundar och 25 hundar med olika sjukdomar som kravde intensivvard. Flera dessa hundar hade
indikationer pa sekundara njurskador i form av férhdjda urinbiomarkorer. Urinbiomarkérerna foljdes
Over tid genom upprepade provtagningar. Hos manga av hundarna med férhojda varden
normaliserades dessa inom 14 dagar, medan hos vissa hundar framfér allt i gruppen av hundar med
verifierad akut njurskada sags kvarstaende hoga cystatin C och protein-varden i urinproven.

Resultaten indikerar att den nya analysen cystatin Ci urin ar ett vardefullt komplement till
urinprotein for att pavisa akuta njurskador, bade priméara och sekundara. Vid tidig upptéackt av
njurskador kan man minska risk for ytterligare skador pa njurarna genom med férebyggande atgarder
som dietkorrigering, undvikande av vissa lakemedel, etc.

Inledning och bakgrund

Akuta njurskador kan orsakas av akuta toxiska skador till exempel pa grund av forgiftningar eller
lakemedelskador, men det ar ocksa vanligt att njurarna paverkas sekundart till olika akuta allvarliga
tillstand/sjukdomar som systemisk inflammation/infektion, allvarliga cirkulatoriska sjukdomstillstand,
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forgiftningar, ormbett, mm (Grauer et al. 2005, Martinez et al. 2020). Njurtubuliskada ar vanlig, men
upptéacks ofta inte eftersom det tidigare inte funnits nagra bra och tillgdngliga diagnostiska markérer.

De blodprovsanalyser for att diagnosticera njursjukdom som vanligtvis anvands i djursjukvarden ar
markorer for den glomerulara filtrationen (GFR) i njurarna, sasom kreatinin, SDMA och urea, men
dven cystatin C, i blodet. Dessa test fungerar bra for att pavisa gravt nedsatt njurfunktion — akut saval
som kronisk med minskat antal fungerande nefroner och glomeruli. Dessa GFR-markdrer kan dock
vara svartolkade hos hundar med allvarliga akuta sjukdomstillstand eftersom de hundarna ofta ar
uttorkade eller har minskad cirkulation, vilket ocksa leder till stegringar. Dessutom férekommer fall
med akut njurtubuliskada utan att glomerulara filtrationen (GFR) dr nedsatt (det vill sdga utan att den
totala funktionen hos hela njuren blivit nedsatt) och da &r kreatinin och 6vriga GFR-markorer inom
referensintervallet. Sa var det t.ex. i den norska studien med ormbitna hundar (Harjen et al. 2021)

Urin ar det basta provmaterialet for identifiering av tubulara njurskador, eftersom skador pa
epitelcellerna och minskad funktion hos epitelcellerna i tubuli paverkar vilka @mnen som férekommer
i urinen. Vid allvarliga skador av tubuliepitelcellerna sker minskad resorption av amnen som cystatin
C, glukos, natrium, urea och albumin, vilket leder till 6kad koncentration i urinen (Sasaki et al. 2014).
Cystatin Ci urinen ar en lovande urinmarkar for skada som lett till minskad funktion hos proximala
njurtubuliceller. | tidigare experimentella studier pa hund har visat forhéjd koncentration av cystatin
Ci urinen efter tubuliskada orsakat av olika lakemedel med kand toxisk effekt pa njurtubuli (Sasaki et
al. 2014, Gu et al. 2018)

Vid skador pa njurtubuliepitelcellerna ar det vanligt med 6kad produktion av vissa enzymer som till
exempel gamma-glutamyl-transferas (GGT), och ALP (Heine et al. 2001, Ibba et al. 2016). Bada
enzymen ar mojligt att detektera med vanliga instrument for blod-biokemi (lichyshyn et al. 2019).
Det finns dven flera andra urinmarkorer som 6kar vid njurtubuliskada som neutrofil gelatinas-
associerat lipocalin (NGAL), N-acetyl-B-D-glukosaminidas (NAG), levertyp fettsyrabindande protein (L-
FABP), njurskademolekyl-1 typ-1 (KIM-1) och interleukin-18 (Pressler 2013). For flera av dessa
markorer finns det inga tillgdngliga analysmetoder som ar lamplig for rutinmassig diagnos i prover
fran djur.

Akuta njurtubuliskador ar sannolikt vanliga, men har varit svara att pavisa. Vi gjorde denna studie for
att forsoka pavisa njurtubuliskador hos hundar med allvarliga sjukdomar som kan ha lett till sekundar
njurskada. Det &r viktigt att kunna diagnostisera skada pa njurtubuli for att kunna bedéma
omfattningen av skadan, bedéma prognosen och vilja behandling. Syftet pa langre sikt ar att 6ka
tillgangen av bra urinanalyser for njurtubuliskada som kan analyseras med vanliga biokemi-
analysinstrument.

Syften och fragestillningar

Syftet med denna studie var att undersoka fem urinbiomarkérer som kan analyseras med vanliga
biokemiinstrument som anvéands till serumbiokemi pa veterinarlaboratorier for att utvardera

e hur bra de undersokta urinbiomarkérerna fungerade hos hundar med verifierad akut
njurskada, dvs i vilken frekvens de var forhdjda hos hundarna i denna grupp.
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o frekvens av sekundéra skador pa njurtubuli hos hundar med ormbett eller vid akuta allvarliga
sjukdomstillstand som kraver intensivvard (IVA).

e om dessa urinbiomarkdrer kan anvandas for att kunna folja skadornas tidsférlopp och
avlakning.

Malet ar att fa mer kunskap om frekvens och omfattning av njurtubuliskador vid olika tillstand,
eftersom akut njurskada ar associerad med hog sjuklighet och dédlighet och kan utvecklas till kronisk
njursjukdom om den inte upptéacks. Vid tidig upptackt kan man minska risk for ytterligare skador pa
njurarna genom med forebyggande atgarder som dietkorrigering, undvikande av vissa ldkemedel,
etc.

Planen var att studien skulle leda till forbattrad tillganglighet av bra diagnostiska urinmarkoérer som
kan indikera skador i njurtubuli vilket &r till nytta for alla hundar med risk for njurskada.

Material och metoder

Under 2023 togs blod och urinprover fran 67 sjuka hundar som inkom till vid AniCura Albano
Djursjukhus med en allvarlig akut sjukdom som kravde intensivvard eller efter ormbett. De sjuka
hundarna foljdes med totalt tva blodprover (dag 1 och 2) och fyra urinprovtagningar (dag 1, 2, 7 och
14).

Utifran anamnes, klinisk bild och provsvar (blod/urin-prover och bilddiagnostik) klassificerades
hundarna i olika grupper; akut njurskada (AKl), ormbett eller annan allvarlig sjukdom som kravde
intensivvard. Blod- och urin-prover togs och analyserades enligt normala rutiner vid ankomst och
under stationarvard. Dessutom togs ytterligare prover for studien efter djurdgaren gett tillstand. Som
kontrollgrupp provtogs 30 friska hundar vid ett tillfdlle. Serum och supernatan fran centrifugerade
urinprover sparades i sma alikvoter i -80°C for senare analys.

Alla urinprover analyserades vid ett tillfalle vid Klinisk kemiska laboratoriet, UDS, SLU med ett
biokemiinstrument Beckman-Coulter DxC 700 AU. Urin-protein, kreatinin och
gammaglytamyltransferas (GGT) analyserades med reagens fran Beckman-Coulter, cystatin C med
reagens fran Gentian AB och N-acetyl-B-D-glukosaminidase (NAG) med reagens fran Diazyme.
Serumproverna fran hundarna i kontrollgruppen och kompletterande analyser i serumproverna fran
de sjuka hundarna analyserades vid ett tillfdlle med Beckman-Coulter DxC 700 AU.

Koncentrationen av de analyserade urinmarkérerna kvotades med urinkreatinin for att justera for
urinkoncentrationen. Urinprovsresultaten jamférdes mellan de olika grupperna med Kruskall Wallis
och uppfoljande parvis Wilcoxon-analys. Foérandringar 6ver tid studerades genom att félja resultaten
fran respektive hund i diagram, eftersom uppféljningstiden varierade stort mellan olika hundar.

Resultat

Av de sjuka hundarna hade 14 diagnostiserad AKI (akut njurskada), 28 hundar var ormbitna och 25
hade andra akuta sjukdomar som kravde intensivvard (IVA). Stegringar hos de undersokta
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urinmarkdérerna (6ver det hogsta vardet hos de friska kontrollhundarna) sags hos manga av de sjuka

hundarna vid forsta provtagningen (tabell 1).

Av hundarna med faststalld AKI hade 86% forhojd cystatin C och protein-kreakvot, andelen med
forhojt GGT, NAG och glukos var mellan 50-64%.

Tabell 1. Procentuell andel av hundar som hade forhdjda urinmarkérskvoter vid forsta

provtagningstillfallet.

Protein CysC NAG GGT Glukos
krea-kv krea-kv krea-kv krea-kv krea-kv
% % % % %
AKI 86 86 57 64 50

Hos hundarna med ormbett och sjuka sags protein-kreakvot och cystatin C-stegring hos ungefar
hédlften av hundarna i respektive grupp, mindre andel av hundarna hade stegringar i NAG, GGT och

glukos.

Det var signifikant skillnad mellan de friska kontrollhundarna och de tre grupperna med sjuka hundar
for alla fem urinmarkorerna. AKl-hundarna hade dessutom signifikant hogre varden ar bade IVA-
hundarna och de ormbitna hundarna (p<0,05).

Tabell 2. Procentuell andel av hundar i ormbetts- och AKI-gruppen som hade forhojda

urinmarkorskvoter.

Protein CysC NAG GGT Glukos

krea-kv krea-kv krea-kv krea-kv krea-kv
% % % % %
Ormbett 43 43 18 46 21
IVA 48 52 20 32 28

Vid provtagning dag 7 och 14 hade alla urinmarkérerna sjunkit tydligt jamfort med forsta
provtagningen hos de flesta hundarna i ormbettsgruppen eller IVA-gruppen. Manga av hundarna
med AKI, speciellt de som dog, hade kvarstaende forhdjda cystatin C, protein, GGT och NAG.
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Diskussion med slutsatser och praktisk nytta for sallskapsdjurssektorn

Hos 71-86% av hundarna med verifierad AKI sags stegringar hos alla fem urinmarkérerna, vilket
indikerar akuta njurskador leder till forhojningar av dessa urinmarkérer. Cystatin C och protein var de
urinmarkdérer som var férandrade hos flest av AKI-hundarna.

| tidigare experimentella studier pa hund har visar férhojd koncentration av cystatin C i urinen efter
njurtubuliskada orsakat av olika lakemedel med kadnd toxisk effekt pa njurtubuli (Sasaki et al. 2014,
Gu et al. 2018) och vid hemorragisk shock (Boyed et al. 2019). Cystatin C ar ett protein med lag
molekylvikt som produceras av alla celler och fritt filtreras av glomerulus i urinen (Grubb 2001). |
proximala tubuli aterupptas normalt allt cystatin Ci urinen av tubuliepitelcellerna (Kaseda et al.
2007), sa hos normala hundar finns valdigt lag koncentration av cystatin C i urinen (Damm 2020). Sa
cystatin C-stegringarna hos 86% av hundarna i AKI-gruppen i var studie, ofta i kombination med
forhojda njurtubulienzymer, indikerar att hundarna sannolikt hade skador pa njurtubuli.

Analys av urinprotein ar en frekvent anvand och mycket bra analys for att pavisa njursjukdom med
Okat lackage av sma proteiner, som till exempel albumin, genom njurarnas glomerulara filter vid
skador pa glomeruli. Vid akuta skador huvudsakligen i njurtubuli ses daremot ofta ingen eller endast
liten stegring av urinprotein. | denna studie sags bade férhojt U-protein och U-cystatin C hos manga
hundar vilket kan indikera skador i njurens alla delar. Koncentrationen av protein i urin stiger dven
vid andra sjukdomar som urinvagsinfektion eller blodningar i urinvdgarna, sa det finns manga orsaker
till forhojt urinprotein utdver njurskador.

Den vanliga europeiska huggormen (Vipera berus berus) ar vanligt forekommande i Sverige. Man
raknar med att ca 2000 svenska hundar blir bitna per ar (Bremsjé 2016). Tecken pa akut
njurtubuliskada har observerats hos ormbitna hundar (Harjen et al. 2021, Martinez et al. 2020,
Palviainen et al. 2013). Patofysiologin ar sannolikt multifaktoriell med minskad
vavnadsgenomblodning pa grund av nedsatt cirkulation och férsamrad hjartfunktion eller mojligen
genom direkt nefrotoxicitet (Sitprija 2006). | en finsk och en norsk studie om huggormsbitna hundar
sags signifikant 6kad koncentration av flera urinmarkérer som indikerar akut njurtubuliskada, som U-
GGT och U-ALP/kreatinin-kvot (Palviainen et al. 2013), samt MCP-1, KIM-1 och IL-8 i urin (Harjen et el
2021). | var studie hade 40-50% av de bitna hundarna forhojt U-cystatin C eller U-GGT, vilket
bekraftar att ormbett i manga fall verkar orsaka njurtubuliskada. Nar hundar féljdes 6ver tid sjonk
dessa urinmarkorer ganska snabbt och de flesta hade normala nivaer efter 7 dagar.

Resultatet fran studien visar att flera av de undersdkta biomarkorerna stiger vid akut njurskada.
Framfor allt cystatin C verkar vara en bra diagnostisk urinmarkor vid misstanke pa njurtubuliskada.

Plan for vetenskaplig publicering och informationsspridning

Anna skriver just nu manuskript gillande denna studie som ar avsedd for publikation i internationell
peer review-granskad tidskrift, exempelvis Journal of Internal Medicine. Vi avser ocksa publicera i
popularvetenskapliga kanaler sdsom Framtidens djurhalsa och djurvalfard. For att na de kliniskt
verksamma veterindrerna avser vi forfatta en artikel alternativt pressmeddelande till Svensk
veterinartidning och/eller Veterindrmagazinet, samt Hundsport.
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