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Akut njurskada
ar et vanligt oc
allvarligt tillstar

DEN KLINISKA BETYDELSEN AR

i

STOR

OCH SANNOLIKT UNDERSKATTAD

Akut njurskada, tidigare kallad akut njursvikt, ar van-
ligt forekommande hos patienter inom sjukvarden
[1-3]. Akut njurskada innefattar ett brett spektrum av
forandringar i njurfunktion, fran en liten stegring av
serumkreatininvirden dnda till det att behov av dialys
uppkommer. Den kliniska betydelsen av akut njurska-
da ar stor och sannolikt underskattad. Ett stort antal
studier har visat att 6verlevnaden ar férsdmrad oav-
sett under vilka omstdndigheter man drabbas [4-9].

Det saknas dessvirre etablerade sitt att forebygga
akut njurskada, och det finns inte heller nagon eta-
blerad behandling annat dn understédjande atgarder
som kontroll av elektrolyter, vatskebalans och i ovan-
liga fall akut dialys for att begransa skadan [4].

Denna oversikt syftar till att belysa definitioner,
epidemiologi, patofysiologi och den betydelse som
akut njurskada har f6r prognos vid olika kliniska till-
stand.

Definition av akut njurskada

Definitionen av akut njurskada baseras pa tva fakto-
rer,som bada reflekterar en sinkning av den glomeru-
lara filtrationshastigheten (GFR):

o nytillkommen stegring av serumkreatinin och/eller
e minskning av urinproduktionen.

Akut njurskada innefattar ett kontinuum fran sub-
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klinisk sinkning av GFR till anuri, vilket har gjort det
svart att hitta ett klassificeringssystem som lampar
sig for ett sa brett spektrum av kliniska tillstand [10].1
en oversiktsartikel fran 1994 identifierades 28 olika de-
finitioner av akut njurskada i lika manga studier [11].

Jamforelser mellan dessa studier var i praktiken
omojliga, varfér man forsokte att finna en gemensam
definition. Detta ledde till att de s k RIFLE (risk, injury,
failure, loss of function, end-stage kidney disease)-kri-
terierna presenterades 2004 [12]. De foljdes sedan av
AKIN (Acute kidney injury network)-klassifikationen
2007 [12,13].

Genom RIFLE-klassifikationen okade intresset
markant for de kliniska effekterna av akut njurska-
da.Vid denna tidpunkt kom de forsta epidemiologis-
ka studierna som pavisade 6kad risk for déd hos pa-
tienter som drabbades av sa sma 6kningar av serum-
kreatinin som 26 pmol/l [14]. I AKIN-kriterierna, som
var en vidareutveckling av RIFLE, dr den viktigaste
forandringen att man lade till en absolut 6kning av
serumkreatinin pa 26 pmol/l som kriterium for akut
njurskada stadium 1 [13].

Under flera ar anvdndes RIFLE och AKIN parallellt
varfor KDIGO (Kidney disease: improving global out-
comes), en internationell grupp av experter, slog ihop
de tva till ett enhetligt klassificeringssystem 2013 (Ta-
bell 1) [4]. Enligt KDIGO ska 6kningen av serumkrea-
tinin pa minst 26 pmol/l ske inom 48 timmar eller sa
ska 6kningen pa >1,5 gdnger baslinjevardet ske inom 7
dagar efter njurskadan.

Trots att mycket jobb har lagts ned pa att definie-
ra akut njurskada, finns det flera svagheter med ovan
namnda klassificeringssystem. De forlitar sig alla pa
att man har kunskap om patientens habituella se-
rumkreatininvirde, vilket i manga fall saknas. Det tar
ocksa tid for serumkreatinin att ackumuleras, vilket
kan bidra till att diagnosen forsenas [15]. Klassifice-
ringen av akut njurskada tar inte hansyn till etiologi.
Dessutom tar inte KDIGO-klassificeringen héansyn till
om okningen med >26 pmol/l sker fran en lag, normal
eller hog serumkreatininniva.

Det betyder att patienter med normalt serumkrea-
tininvdrde far betydligt storre forandring i GFR an
patienter dar stegringen i serumkreatinin sker fran
en redan hog niva nar de uppfyller kriteriet for akut
njurskada stadium 1.

Hos kvinnor, som biologiskt har ligre serumkreati-
ninviarden 4n méan, kravs siledes en storre forandring
i GFR for att kriteriet for akut njurskada ska vara upp-
fyllt.

Att faststélla nedsatt urinproduktion har férdelen
av att den foregar kreatininstegringen vid akut njur-
skada, och redan timmar efter det att skadan har in-
traffat kan diagnosen stéllas. Dock ar det vetenskap-
liga underlaget nir det géiller nedsatt urinproduktion
och dess betydelse for prognos vid akut njurskada be-

»Genom RIFLE-klassifikationen kade intresset
markant for de kliniska effekterna av akut njurskada.«
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tydligt svagare dn for stegringar av serumkreatinin,
eftersom de flesta kohortstudier saknar information
om urinproduktion. Dessutom har kriteriet att urin-
produktionen ska falla under 0,5 ml/kg/timme >6 tim-
mar blivit kritiserat, eftersom det kommer att felklas-
sificera en stor andel av patienter med nedsatt urin-
produktion till akut njurskada [16].

Cystatin C ingér inte i KDIGO-klassificeringen av
akut njurskada och ar ofullstdndigt studerat vid akut
njurskada, men kan ha teoretiska férdelar som njur-
funktionsmarkor jamfort med kreatinin, som ar be-
roende av patientens muskelmassa. Detta kan vara av
betydelse framfor allt hos patienter med liten muskel-
massa eller patienter som forlorat muskelmassa till
f6ljd av langvarig immobilisering.

Hos en patient med akut njurskada dr GFR dyna-
miskt, varfor de vanligaste formlerna for att berdkna
GFR som CKD-EPI (chronic kidney disease epidemi-
ology) eller MDRD (modification of diet in renal dis-
ease) inte kan anvindas for att ge ett rattvist viarde pa
GFR innan kreatininvirdena har natt jamviktslage.

Njurskademarkérer

Nackdelen med att anvdnda serumkreatinin som
markor for akut njurskada ar att det tar flera tim-
mar, ofta upp till 48 timmar, efter det att skadan har
uppstatt till dess att serumkreatininet nér sin hogsta
niva. Detta leder till att njurskadan redan &r etablerad
da man noterar ett forhojt serumkreatininvarde, vil-
ket forsvarar insattandet av eventuella skadebegrin-
sande atgéarder.

Mycket forskning har gjorts for att finna en biomar-
kor med formaga att detektera njurskadan tidigt och
mojliggora tidig prevention. Ett stort antal njurskade-
markorer har identifierats, och for flera av dem finns
dven kommersiella snabbtest tillgdngliga [17].

Trots detta ingar inte njurskademarkorer i de eta-
blerade klassificeringarna av akut njurskada, eftersom
studier med njurskademarkodrer inte visat pa sam-
stimmiga resultat. Dessutom har studierna haft me-
todologiska problem, dir bade studiepopulationer, tid-
punkter for provtagning och definitioner av njurskada
varierat [18].

Epidemiologi

Akut njurskada ar mycket vanligt forekommande hos
sjukhusvardade patienter. I en nyligen publicerad
oversiktsartikel fann man att var femte vuxen och
vart tredje barn som sjukhusvardas drabbas av akut
njurskada [19]. Incidensen av akut njurskada har 6kat
under de senaste aren hos sjukhusvardade patienter,
men dven hos patienter utan akut sjukdom [2,20].

Detta kan delvis forklaras av en aldrande befolk-
ning med 6kad samsjuklighet, vilket i sin tur leder till
6kad risk att drabbas. Okad anvandning av nefrotoxis-
ka ldkemedel och 6kat antal rontgenundersokningar
med kontrastmedel dr andra foérklaringar [21].

Dock finns det dven hidr metodologiska problem
med flera av de studier som beskriver incidens av akut
njurskada, eftersom olika definitioner fér akut njur-
skada har anvénts. Dessutom har man i vissa fall inte
haft tillgang till serumkreatininviarden fore sjukhus-
vistelsen, varfér man i stéllet har berdknat dessa med
hjalp av formler.

Manga studier har definierat akut njurskada efter
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TABELL 1. Kriterier for akut njurskada enligt den internationella expertgrup-

pen KDIGO [4].

Stadium Serumkreatinin Diures

e Stadium1 | 1,5-19 x baslinjevardet eller <0,5 ml/kg/timme
>26,5 ymol/l 6kning under 6-12 timmar

o Stadium2 | 2,0-2,9 x baslinjevardet <0,6 mi/kg/timme

under =12 timmar

o Stadium3 | =3,0 x baslinjevardet eller <0,3 ml/kg/timme
okning av serumkreatinin till 2354 umol/l eller under =24 timmar
initiering av dialysbehandling eller elleranuri
hos patienter <18 &r minskning av eGFR till <35 ml/min/1,73m? | under =12 timmar

diagnoskoder, diar den uppmarksamhet akut njurska-
da fatt de senaste aren sannolikt har bidragit till att
man pa senare tid varit mer benégen att stélla denna
diagnos &n tidigare.

Riskfaktorer for akut njurskada

Uppkomsten av akut njurskada ar multifaktoriell.
Det finns flera patientrelaterade faktorer som paver-
kar risken hos den enskilda patienten att drabbas av
akut njurskada. Patienter med nedsatt systolisk vans-
terkammarfunktion, hog alder och diabetes samt de-
hydrering har sarskilt hog risk att drabbas [4]. Kronisk
njursjukdom &r en annan stark prediktor for akut
njurskada [22,23]. Patienter med kronisk njursjukdom
har ocksa okad risk for att behov av dialysbehandling
uppstar i samband med akut njurskada, men ocksa for
terminal njursvikt med kroniskt behov av dialys eller
njurtransplantation [24]. Aven proteinuri utan ned-
satt GFR ar en riskfaktor for att drabbas av akut njur-
skada [22].

For att forebygga akut njurskada &dr det viktigt att
identifiera riskpatienter redan pa akutrummet, infor
kirurgiska ingrepp eller infor exponering for poten-
tiellt nefrotoxiska medel som rontgenkontrast eller
cytostatika. Risken eller snarare den 6kade sarbarhe-
ten for att drabbas av akut njurskada vid samma trau-
ma mot njuren varierar fran patient till patient och ar
dven beroende av de omstdndigheter den uppkommer
under. De viktigaste faktorerna som okar sarbarheten
finns sammanfattade i Fakta 1.

Sepsis. Sepsis orsakar ofta akut njurskada: incidensen
hos intensivvardade patienter med sepsis ar upp till
70 procent, och mortaliteten dr s hog som 50 procent
hos de patienter som har akut njurskada som del av

FAKTA 1. Okad sarbarhet

Faktorer som 6kar sar- e Kronisk njursjukdom
barhe?en att drabbas av e Diabetes mellitus
akut njurskada . -
Dehydrering/h e Aktiv malignitet
e Dehydrerin o- .
volelsflni S o Anemi
e Hog alder
e Nedsatt systolisk vans-
terkammarfunktion
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multiorgansvikt [8,25]. Hos intensivvardade patienter
med akut njurskada forekommer svar sepsis i mer 4n
halften av fallen [26]. Patienter med svar sepsis som
drabbas av akut njurskada har en néstan férdubblad
risk att avlida under intensivvardsvistelsen jamfort
med dem som inte drabbas av akut njurskada [27].

Rontgenkontrast. Kontrastinducerad akut njurskada
efter kranskarlsrontgen &r relativt vanligt forekom-
mande [7], incidensen &r 2,6-13 procent [28, 29], och
riskfaktorer for att drabbas dr desamma som for an-
nan akut njurskada [21]. En konsensusgrupp har fast-
slagit att kontrastinducerad akut njurskada ar kli-
niskt relevant hos patienter med beridknad glomeru-
lar filtrationshastighet (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?[30].
Dock har pa senare ar sambandet mellan kontrast-
tillforsel och 6kad risk for akut njurskada blivit ifraga-
satt, eftersom studierna oftast saknat relevanta kon-
trollgrupper. I en studie fran 2014 som inkluderade
mer dn 20 000 patienter som genomgick datortomo-
grafiundersokning av buk, torax eller backen fann for-
fattarna ingen skillnad i forekomst av akut njurskada,
dialys eller 30-dagarsmortalitet hos patienter som er-
holl intravendst kontrastmedel jAmfort med patienter
som inte fick nagot kontrastmedel alls [31].
Nedgangen i akut njurskada efter given rontgen-
kontrast tros vara en foljd av battre forebyggande be-
handling med vatska och 6vergang till iso- och hypo-

genomgar kranskarlskirurgi av akut njurskada [24,37].
Hog alder, nedsatt systolisk vinsterkammarfunktion,
diabetes, KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom) och
kronisk njursjukdom &kar risken for att drabbas av
akut njurskada efter hjartkirurgi [38]. Det finns ocksa
specifika operationsrelaterade faktorer som o6kar ris-
ken for akut njurskada sasom tid i hjart-lungmaskin,
anviandande av aortaballongpump, blodtransfusioner
och hemodilution [35,39].

Patofysiologi

Uppkomsten av akut njurskada ar vanligen multifak-
toriell. Numera inkluderas vaskuldra, tubuléra och in-
flammatoriska véigar i forklaringsmodellen, oavsett
vad som utloser skadan [40]. Ndr njuren utsétts for ex-
empelvis minskad blodtillforsel leder det till hypoxis-
ka skador med apoptos och cellnekros som f6ljd. Dar-
pa frisitts cytokiner, kemokiner och reaktiva syrefor-
eningar, vilket forvarrar skadan.

Den inflammatoriska reaktionen rekryterar inflam-
matoriska celler som bla forvarrar den inflammato-
riska reaktionen samt faster till endotelviggarna och
tapper igen de minsta kérlen. Pericyter vandrar mel-
lan endotelet ut i interstitiet och konverterar till myo-

osmolédra kontrastmedel. »Daremot ar patienter som genomgar hjartkirurgi
Nefrotoxiska likemedel. Flertalet vanliga likemedel sa- @I hOgI‘ISkgI‘upp med en inCidenS av akut njul‘skada

som protonpumpshiammare, aciklovir, aminoglyko- o
sider, cisplatin, metotrexat, ACE-hdmmare, angioten- pa 9_39 procent el

sinreceptorblockerare och NSAID ar associerade med
akut njurskada [32]. vid ldkemedelsutlost akut njur-
skada kan man i de flesta fall seponera det nefrotoxiska
ldkemedlet, alternativt byta till liknande men mindre
nefrotoxiskt likemedel.

Man har lyckats minska forekomsten av akut njur-
skada relaterad till administration av aminoglykosi-
der genom att dndra behandlingstider och dosinter-
vall [33].1 en studie fran 2014 visade man att risken for
akut njurskada dr mycket ldg om aminoglykosider ad-
ministreras kortare tid &n 3 dygn hos patienter med
SVAr sepsis [34].

Forutom toxiska effekter pa njuren kan likeme-
del som antibiotika, NSAID och omeprazol orsaka in-
terstitiell nefrit genom en allergisk reaktion.

Den 6kande anviandningen av litium har lett till
ett 6kande antal patienter med litiuminducerad akut
njurskada, som kan orsaka diabetes insipidus med
stora urinvolymer som f6ljd dar livshotande dehydre-
ring kan uppsta snabbt.

Hjartkirurgi. Akut njurskada ar relativt ovanligt ef-
ter stor kirurgi om inte den enskilda patienten ar
sdrskilt kanslig. Daremot ar patienter som genom-
gar hjartkirurgi en hogriskgrupp med en incidens
av akut njurskada pa 9-39 procent beroende pa typ
av ingrepp och klassificering av akut njurskada [35,
36]. Patienter som genomgar kranskarlskirurgi har
den lagsta risken for akut njurskada, medan patien-
ter som genomgétt klaffkirurgi eller kombinerade in-
grepp har betydligt hogre risk att drabbas.

1ISverige drabbas ca 13 procent av alla patienter som

fibroblaster och initierar fibrosbildning. vid uttalad
skada stots de skadade och nekrotiska cellerna ut i tu-
bulilumen, vilket kan orsaka stas i tubuli och intersti-
tiellt 6dem i njuren med ytterligare forsdmrad syre-
sdttning som foljd [41].

Under gynnsamma forhallanden startar laknings-
processen som aterstéller vivnaden och njurens funk-
tion [42]. Det finns dock studier som beskriver akut
njurskada via andra mekanismer, bla att ischemi i
njuren leder till att epitelceller transformeras till fib-
roblaster och inducerar fibrosbildning, vilket i sin tur
leder till forsamrad glomerular filtrationshastighet
och kronisk njursjukdom [40, 43].

Prognostisk betydelse
Patienter som drabbas av akut njurskada, oavsett etio-
logi, har 6kad risk att d6 pa bade kort och lang sikt [6,
19]. Redan en minimal stegring av kreatininvirdet
mellan 0 till 26 pmol/l (jamfort med ingen stegring)
efter kranskarlskirurgi dr associerad med en signifi-
kant 6kad risk for dod pa lang sikt [44]. Dessutom 6kar
risken att do med 6kande grad av akut njurskada.

Den tidiga mortaliteten efter kranskarlskirurgi ar
mer dn fyrdubblad vid akut njurskada stadium1 och
mer dn 20 ganger 6kad vid stadium2 och 3 jamfort
med om man inte drabbas av akut njurskada [37].

De patienter som har sa pass allvarlig njurskada
att de behover dialys har den absolut hogsta risken
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oberoende av vad som utloste den akuta njurskadan
[19].

Bland patienter som drabbades av dialyskrivan-
de akut njurskada efter kranskarlskirurgi i Sverige

»Aven om ett stort antal studier har funnit att akut
njurskada ar associerad med dkad risk for dod och
andra sjukdomar betyder det inte att sambandet ar

kausalt ...«

var den tidiga mortaliteten 26 procent jamfort med
1 procent hos patienter som inte behévde dialys [45].
Risken for att nyinsjukna i hjartsvikt pa lang sikt var
6kad med 60 procent hos patienter som genomgick
kranskarlskirurgi och drabbades av akut njurskada
stadium 1 [38]. Likasa ar risken att drabbas av dialys-
kravande njursvikt flerfaldigad efter en episod av akut
njurskada [24].

Kausalitet

Observationsstudier ger i regel inte svar pa annat dn
om det finns ett samband mellan en exponering (i
detta fall akut njurskada) och o6kad risk for ett utfall
(tex dod eller hjart-karlsjukdom). Aven om ett stort
antal studier har funnit att akut njurskada &r associe-
rad med 6kad risk for déd och andra sjukdomar bety-
der det inte att sambandet ar kausalt [46].

2014 publicerades en studie dir man i 19 linder
randomiserade patienter till hjartkirurgi utan hjart-
lungmaskin (sk off-pump-kirurgi) eller pa vanligt
satt med hjart-lungmaskin [17]. Trots att den relativa
risken for akut njurskada minskade i off-pump-grup-
pen (relativ risk 0,83 [95 procents konfidensintervall
0,72-0,97]), var det ingen skillnad i njurfunktion efter
1 ars uppf6ljning [17]. Detta talar emot ett kausalt sam-
band mellan akut njurskada och férlust av njurfunk-
tion.

Man vet inte om det dr den akuta njurskadan per
se som orsakar 6kad risk for negativa utfall 6ver tid
eller om njurskadan bara dr en markor for en mer
vulnerabel patient med sdmre prognos [46]. Det som
talar for ett kausalsamband &ar exempelvis att det
finns flera djurstudier som visar att akut njurskada
leder till kronisk njursjukdom [47,48]. Okande grad av
akut njurskada leder till 6kande incidens av kronisk
njursjukdom, och patienter med kronisk njursjuk-
dom som drabbas av akut njurskada har svart att fa
tillbaka den tidigare njurfunktionen [49, 50].
Konklusion
Akut njurskada ar ett mycket vanligt tillstand hos in-
ternmedicinska patienter, kirurgiska patienter och
kritiskt sjuka patienter med sepsis samt efter hjart-
kirurgi och koronarangiografi.I och med att nya klas-
sificeringssystem for akut njurskada har utvecklats
har antalet studier pa akut njurskada i olika kliniska
miljoer 6kat lavinartat, och man har funnit att akut
njurskada ar vanligt hos manga grupper av sjukhus-
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vardade patienter. De patienter som drabbas av akut
njurskada har okad risk for att do, pa bade kort och
lang sikt, och for att drabbas av en progredierande
njurfunktionsnedséttning.

Akut njurskada ar saledes ett vanligt kliniskt till-
stand som leder till forsamrad prognos. Stegringar
av serumkreatinin bor uppméarksammas hos patien-
ter, den akuta njurskadan bor klassificeras, och dessa
patienter bor f6ljas upp inom primérvarden med av-
seende pa njurfunktion och eventuella preventiva at-
garder som optimal blodtrycksbehandling och insat-
tande av ACE-hdmmare for att forhindra férlust av
njurfunktion. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2016;113:DXD3

SUMMARY

Acute kidney injury, previously called acute renal

failure, is very common in different health care settings.
Acute kidney injury is strongly related to an increased
risk of death, myocardial infarction, heart failure

and dialysis-dependent chronic kidney disease. The
established classification of acute kidney injury, KDIGO,
uses changes in serum creatinine values, and/or urine
output to define different stages (stages 1-3). Acute
kidney injury stage 1is defined as an increase in serum
creatinine levels of 26 umol/l, or an 1.5-2-fold increase in
serum creatinine levels compared with baseline values,
which often goes undetected. The aim of this review was
to give an overview of the classification, epidemiology,
and importance of acute kidney injury for prognosis in
different clinical settings.
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