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Krympt por-syndrom
nyupptackt

- ett
syndrom med
hog prevalens
och mortalitet

Det &r ofta viktigt att kdnna till njurfunktionen hos en
patient, inte bara for att bedoma patientens allmén-
na njurstatus, utan ocksa for att kunna dosera njurut-
sondrade lakemedel och kontrastmedel. Det mest ge-
nerella testet for njurarnas funktion avser deras for-
maga att filtrera bort smamolekyler fran blodet och
maéts som glomerulér filtrationshastighet, GFR [1-8].
Den internationella organisationen KDIGO (Kidney
disease: improving global outcomes) rekommenderar
sedan 2013 att cystatin C anvands parallellt eller till-
sammans med kreatinin for att klassificera och félja
njursjukdom [9,10]. Samma rekommendation ger SBU
(Statens beredning for medicinsk och social utvarde-
ring) ar 2012 [2].

Estimering av GFR med enbart cystatin C eller kreatinin
Cystatin C ar en battre markor for GFR dn kreatinin
[4, 8, 11] eftersom dess produktion varierar mindre
med kroppskonstitutionen, framfor allt muskelmas-
san, dn produktionen av kreatinin och eftersom dess
katabolism/utsondring, i motsats till kreatinins, inte
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o Krympt por-syndrom innebar att den glomerulara filt-
rationen av 5-40 kDa stora molekyler, som till exempel
cystatin C, ar selektivt séankt i forhallande till filtrationen
av sméa molekyler (< 0,2 kDa), till exempel vatten och
kreatinin.

® Kvoten eGFR.ystatin /€ GFRireatinin < 0,6 har foreslagits
som gransvarde for krympt por-syndromet.

o Mortaliteten ar kraftigt okad i alla undersokta popu-
lationer och hogre ju lagre den anvanda eGFReystatin ¢/
€GFRyreatinin-kvoten ar. Mortalitets6kningen foreligger
bade vid normal och sankt GFR.

@ Prevalensen eGFR.ystatin /€ GFRireatinin-kvot < 0,6 har
angetts vara 2-8 procent.

@ Patofysiologin bakom syndromet ar okénd, men kan
vara kopplad till en selektivansamling av ateroskleros-
framkallande proteiner i plasma.
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FIGUR 1. Krympt por-syndrom
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» Normala njurar har enligt pormodellen for glomerular filtration
ett stort antal valfungerande porer varigenom filtrationen sker.
Filtrationen kan da paverkas negativt (A) genom att antalet porer
minskar, trots att deras storlek forblir oférandrad eller (B) genom
att porerna krymper. Bada processerna kan ocksa dga rum
samtidigt. B representerar krympt por-syndrom. Detta kan bara
identifieras genom analys av relativt stora molekyler, till exempel
cystatin C (13,3 kDa) som normalt till stor del kataboliseras genom
filtration genom normalstora porer och dar filtrationen minskar
nar porerna krymper. Analys av smamolekyler, till exempel kreatinin
(018 kDa), kan inte identifiera syndromet eftersom de ocksa kan
filtreras genom krympta porer.

ar beroende av en varierande tubuldr sekretion. Om
man emellertid kompenserar for kreatinins beroen-
de av muskelmassa genom att anvinda en kreatinin-
baserad GFR-estimeringsekvation (eGFRygeatinin) med
termer som uppskattar en persons muskelmassa,
kan den diagnostiska sikerheten bli i klass med den
hos cystatin C-baserade GFR-estimeringsekvationer
(eGFRystrinc) Utan andra termer dn cystatin C. Den dia-
gnostiska sikerheten méts genom att man berdknar
hur manga procent av de kreatinin- och cystatin C-ba-
serade estimaten som hamnar inom #* 30 procent av
invasivt uppmaétt GFR [1]. For de bésta cystatin C- eller
kreatininbaserade estimeringsekvationerna giller att
80-85 procent av estimaten hamnar inom detta inter-
vall [1,12].

Estimering av GFR med bade cystatin C och kreatinin

Det har visat sig att den sidkraste estimeringen av GFR
erhalles om man anvander medelvardet aven cystatin
C-baserad och en kreatininbaserad GFR-estimerings-
ekvation: (eGFReysutin ¢ * €GFRueatinin)/2 = €GFRmedel. EN
siddan estimering ligger med 90-95 procent sannolik-
het inom *30 procent av invasivt uppmatt GFR [1, 12,
13]. En ytterligare fordel med detta sitt att estime-
ra GFR ar att man genom att jAmfora eGFRcystatin c OCh
€GFRyeatinin Kan gora en beddmning av hur siker esti-
meringen av GFR &r [1, 12, 14]. Ju ndrmare eGFRystatinc
och eGFRyeatinin ligger varandra, det vill sdga ju ndrmare
1 (ett) eGFReystatin o/ €GFRureatinin-kvoten ligger, desto sak-
rare 4r medelvardet som estimering av GFR [14]. Detta
sdtt att estimera GFR har ocksa angetts som sédkrare
dn invasiva méitningar eftersom dessa, liksom alla la-
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boratorieundersékningar, ar behéftade med viss im-
precision [1,2,12,14,15].

Patofysiologisk bakgrund till syndromet
Epidemiologiska studier av 100 000-tals patienter vi-
sar tydligt att cystatin C och eGFRcysatin c betydligt sak-
rare dn kreatinin och e€GFRyyeinin identifierar de pa-
tienter som loper storst risk att drabbas av akut koro-
narsyndrom, sjukhusinldggning, hemodialysberoen-
de och tidig dod [16-20]. Dessa observationer har lett
till en intensiv jakt pa den patofysiologiska bakgrun-
den till dem. Det finns tva huvudhypoteser. Den ena ar
att cystatin C och eGFR ystarin ¢ battre dn kreatinin och
€GFRyearinin OVerensstaimmer med »dktag, det vill sdga
invasivt uppmatt, GFR.Noggranna, nyligen publicera-
de studier talar emot hypotesen [21].

Den andra huvudhypotesen har varit att plasma-
halten av cystatin C 6kar inte bara vid sankt GFR utan
ocksa vid pagaende inflammation, eftersom det finns
en positiv korrelation mellan forhéjt CRP och cystatin
C [22]. Studier av forhallandena vid elektiva operatio-
ner visar emellertid att varken cystatin C eller krea-
tinin okar ens vid mycket kraftiga akuta inflamma-
tionstillstand [23, 24]. Sambandet mellan f6rhdjt CRP
och cystatin C &r siledes inte kausalt. Korrelationen
beror sannolikt pa att forh6jt CRP innebar pagaen-
de inflammation med snabbare utveckling av atero-
skleros,inklusive i njurartdrerna,och atféljande sinkt
GFR [23].

Sedan 2015 finns det dock en tredje hypotes som kan
forklara varfor cystatin C och eGFRysuin ¢ betydligt
sdkrare dn kreatinin och/eller eGFRyeqtinin identifierar
de njursjuka patienter som har storst risk att raka ut
for allvarliga komplikationer [25]. Hypotesen innebar
att cystatin C battre dn kreatinin kan identifiera de
storningar i filtrationsprocessen som innebar sidmre
filtration av proteiner och peptider i storleksinterval-
let 5-40 kDa [25]. For det syndrom som &r forknippat
med denna patofysiologiska mekanism har beteck-
ningen krympt por-syndrom foreslagits (Figur 1) [25].

Krympt por-syndrom
Relativt tidigt under processen da cystatin C introduce-
rades som GFR-markor kunde man konstatera att den
glomerulira filtrationen av cystatin C och kreatinin
skilde sig at under graviditet. Medan kreatininhalten
i plasma forblev vasentligen konstant under hela gra-
viditeten, 6kade plasmahalten av cystatin C och nadde
hogst virden vid slutet av tredje trimestern [26-29]. Det-
ta innebar ocksd att kvoten eGFR.ystatin /€ GFRigeatinin, SO
ar omkring 1 hos friska icke-gravida, tydligt minska-
de i tredje trimestern under en normal graviditet och
nidde virden pa omkring 0,6 strax fore partus [25-27].
Patienter som drabbats av preeklampsi uppvisade ofta
annu lagre eGFRysttin o/€GFRyreatinin-kVOt [26-29]. Efter-
som det uppenbarligen skedde férandringar i filtra-
tets sammansittning under graviditet, foreslog vi att
man skulle karakterisera forandringar i glomerulus-
filtrationen inte bara vad galler filtratets totala volym
utan ocksa vad galler dess sammanséttning, det vill
sdga dess filtrationskvalitet [30].

Vi undersokte under 2015 om inte dessa skillnader
i filtrationen av cystatin C och kreatinin, och diarmed
1 €GFRystatin o/ €GFRyrearinin-kvoterna, ocksa skulle kunna
finnas i andra populationer dn gravida kvinnor [25].
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FIGUR 2. Langtidsmortalitet med och utan krympt
por-syndrom
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Ar efter kirurgi

» Kaplan-Meier-6verlevnadskurvor efter koronarkarlskirurgi hos
patienter med (streckad linje) och utan (heldragen linje) krympt
por-syndrom. Gront visar éverlevnadskurvorna for patienter med
normalt GFR och svart visar patienter med sénkt GFR. Data fran [34].

Detta visade sig vara fallet. I den forst undersokta po-
pulationen, som bestod av 1349 icke-gravida patienter
mellan 3 och 95 ar vars eGFR . efterfragades, hade 8,2
procent av patienterna en eGFR.ysttin /€ GFRigeatinin-KVOLt
<0,6 [25]. Inte bara filtrationen av cystatin C utan ock-
sé filtrationen av andra smaproteiner minskade jam-
fort med kreatininfiltrationen, och darfor foreslog vi
bendmningen krympt por-syndrom for tillstandet
[25], eftersom pormodellen fér glomerulusfiltration
framf6rd av Rippe et al [31-33] erbjod en lattforstielig
patofysiologisk tolkning av fynden.

Direkt efter det att krympt por-syndromet saledes
pavisats ocksé hos icke-gravida undersékte Dardash-
ti och medarbetare dess forekomst hos 1638 patienter
som behandlats med koronarkérlskirurgi. Det visade
sig darvid, om en eGFR ystutin /€ GFRigeatinin-kvOt < 0,60
anvindes for att definiera syndromet, att 5,7 procent
av patienterna i denna population hade syndromet
vid operationstillfillet [34]. Forekomsten av syndro-
met var forknippad med kraftigt forhojd langtidsmor-
talitet (Figur 2) [34]. Femars6verlevnaden var 65 pro-
cent hos patienter med krympt por-syndromet, me-
dan den var 90 procent hos patienter utan syndromet.
Saledes innebar forekomst av syndromet vid opera-
tionstillfdllet att femarsmortaliteten mer &n tredubb-
lades [34].

En intressant iakttagelse var att dodligheten vid
krympt por-syndromet inte bara okade signifikant
hos patienter med séankt GFR (<60 ml/min/1,73 m?)
utan ocksa hos patienter med normalt GFR [34].1 alla
populationer som undersokts efter publikationen av
Dardashti et al har det visat sig att forekomsten av
krympt por-syndrom hos patienterna signifikant 6kar
deras mortalitet och/eller morbiditet [35-40].

Det finns dnnu inga publicerade data om férekoms-
ten av syndromet hos barn under 18 ar eller om det pre-
diktiva vardet av en sdnkt eGFR ysttin o/ €GFRyreatinin-KVOt
vid olika tillstind, men sadana studier pagar.
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En stor del av den morbiditet och mortalitet som &r
forknippad med krympt por-syndrom géller kardio-
vaskuldra rubbningar, och vi undersokte darfor om
proteomet vid krympt por-syndrom avvek fran det
hos friska pa ett satt som skulle kunna forklara den-
na observation [35]. Det kunde da konstateras att pro-
teomet vid krympt por-syndrom uppvisade 6kningar
i halterna av manga fler proteiner som visat samband
med eller experimentellt kunnat framkalla ateroskle-
ros dn proteomet hos kontrollpatienter (Tabell 1) [35].

Det framkom ocksé att det hos patienter med krympt
por-syndrom, men inte hos patienter utan syndromet,
fanns en negativ korrelation mellan koncentrations-
stegringarna av proteinerna och deras storlek, sa att
proteiner mindre dn 40 kDa 6kade mer i halt &n de
6ver 40 kDa [35]. Detta stimmer med den hypotes vi
foreslog [25, 30] for den patofysiologiska forandring-
en vid krympt por-syndrom, eftersom krympta porer
kommer att filtrera mindre av de 5-40 kDa stora pro-
teiner som normalt till mycket stor del kataboliseras
genom filtration genom normalstora porer med efter-
foljande degradering i njurtubuli [41]. Proteiner stor-
re dn 40 kDa kataboliseras till mycket liten del genom
filtration genom normalstora porer, och deras halt pa-
verkas darfor inte lika mycket vid krympning av dessa
porer. En intressant aspekt pa den foreslagna patofy-
siologiska modellen ar att den 6ppnar upp for mojlig-
heter att behandla patienter med syndromet genom
att minska halterna av de aterosklerosframkallande
proteinerna, till exempel genom anvandning av mo-
noklonala antikroppar.

Slutsats

Krympt por-syndrom &r ett nyligen beskrivit syn-
drom med hog prevalens och mortalitet. En hypotes
om dess patofysiologi har framforts, och den ger ut-
rymme for behandlingsférsok. Mycket aterstar att
undersoka betraffande syndromets epidemiologi och
roll i praktisk medicin, men det a4t uppenbart att man
inte lingre kan beskriva nedsittningar i njurfunk-
tion enbart som ett forsvinnande av opaverkade po-
rer. Man maste ocksa rakna med att porers filtrerande
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Protein, forkortning | Oférkortat engelskt namn

MCP-3 Monocyte chemotactic protein-3

ADAMTS-13 Adisintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs 13

0PG Osteoprotegerin

IL-1ra Interleukin-1 receptor antagonist protein

I.-6 Interleukin-6

IL17C Interleukin-17C

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1

CXCL11 C-X-C motif chemokine 11

IL-18 Interleukin-18

ccL9 C-C motif chemokine 19

IL-18R1 Interleukin-18 receptor 1

PD-L1 Programmed cell death 1ligand 1

HGF Hepatocyte growth factor

PTX3 Pentraxin 3

CXCL10 (C-X-C motif chemokine 10

4E-BP1 Eukaryotic translation initiation factor
4E-binding protein 1

CTSL1 Cathepsin L1

CCL20 C-C motif chemokine 20
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nom att de krymper (Figur 1). O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Férfattaren har
publicerat ett stort antal artiklar om cystatin C och njurfunktion,
men har inget ekonomiskt intresse av att cystatin C analyseras.
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SUMMARY

Shrunken Pore Syndrome was defined in 2015 and is
characterised by the glomerular filtration of 5-40 kDa
molecules being selectively decreased compared to that
of molecules <0.2 kDa, e.g. water and creatinine. The
diagnose is based upon identification of a decreased
€GFR ctatin /€GFR reatinine Matio, and ratios < 0.6 or 0.7
have most often been used to identify the diagnose.

The mortality is strongly increased in all investigated
populations and increases progressively with a
decrease in the €GFR ¢ a1in o/€GF R eainine Matio used to
identify the syndrome. The prevalence of the syndrome
varies with the GFR .in o/€GFR reatinine Matio used for
diagnosis, but when a ratio of 0.6 is used, the prevalence
has varied between 2 and 8%. The pathophysiology
might be the accumulation of atherosclerosis-
promoting proteins occurring in patients with the
syndrome. The syndrome might explain the superiority
of @GFR statinc OVEr €GFR cqiinine iN identifying high-risk
kidney patients.
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