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Dags sluta mikrohematuritesta vuxna

[[Synligt blod i urinen har sedan urminnes tider varit ként
som ett tecken pé allvarlig sjukdom. Redan Hippokrates skrev
om dess allvarliga innebord i en av sina aforismer 400 f Kr.
Urinoskopi anviandes under medeltiden, och uringlaset, ma-
tulan, var ett attribut som kdnnetecknade ldkaren. Urinens oli-
ka schatteringar troddes ha olika innebord, och utforliga bild-
figurer fanns tillgdngliga som hjélpmedel. I samband med att
mikroskopet uppfanns pa 1600-talet blev det ocksa naturligt
att studera de olika kroppsvétskorna med detta nya instru-
ment. Urinsedimentundersdkningen har sedan denna tid varit
ett viktigt diagnostiskt instrument.

Kvantifiering av erytrocyter med urinsticka borjade an-
vindas rutinmédssigt under 1970-talet. Testet baseras pa att
hemdelen i hemoglobin (och myoglobin) har pseudo-peroxi-
dasaktivitet. Ett kromogen i testféltet omvandlas i ndrvaro av
viteperoxid till en fargad oxidationsprodukt som kan avlasas.
I jamforande undersdkningar gav urinstickan i stort likvardigt
resultat som sedimentunders6kningen, varfor den senare me-
todiken (som dr mer tidskrdavande) sillan anvinds numera.

Analys av eventuell erytrocytforekomst i urinen kom att an-
vandas dels i utredning av urinvégsbesvér, dels som scree-
ningtest. Redan tidigt ifragasattes nyttan av screening nir det
géllde asymtomatisk mikrohematuri. Testet har ansetts vara av
vérde vid utredning av urinvagsbesvir, men det var oklart om
de sjukdomar som diagnostiseras vid utredningen verkligen
representerade blodningskillan eller bara hittades av en
slump. Kohler och medarbetare gjorde en enkit till 6ppen-
vardsldkare samt till urologer, och den visade stora variationer
i provtagningsforfarande och dven indikationer for utredning
[1]. Bland annat detta medforde att Socialstyrelsen tillsatte en
arbetsgrupp med uppgift att analysera handlaggningen av he-
maturi hos vuxna. Nér det géllde mikrohematuri fann man att
det saknades vetenskapliga undersdkningar som grund for
provtagningsforeskrifter och att grinsdragningen mellan fysi-
ologisk och patologisk erytrocytpassage genom glomeruli inte
var definierad. I de kliniska riktlinjer for mikrohematuri som
presenterades 2002 [http://www.sos.se/mars/rkt/
2002-123-26/2002-123-26.ht] rekommenderades att avsta
fran urinstickor med hematurifélt. Om mikroskopisk hematu-
ri 4nda har konstaterats bor patienten informeras om det osak-
ra kunskapsldget. Beslut om urologisk utredning baseras da pa
klinisk beddmning och patientens instéllning.

I foljande studie analyseras ett antal nypublicerade rappor-
ter i relation till tidigare litteratur om asymtomatisk mikrohe-
maturi for att besvara fragor om vilka sjukdomar vi vill dia-
gnostisera med hjilp av testet, hur effektivt testet ar i en
hogriskpopulation, vilken klinisk signifikans ett positivt testut-
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Denna studie jamfor nypublicerade rapporter i relation
till tidigare litteratur om asymtomatisk mikrohematuri
for att klargora vilka sjukdomar vi vill diagnostisera med
urinsticka, hur effektivt testet ar i en hdgriskpopulation,
vilken klinisk signifikans ett positivt testutfall har jamfort
med ett negativt och vilket diagnostiskt varde testet har
vid utredning av patienter med urinvagsbesvar.

Konklusionen blir att mikrohematuritestning inte upp-
fyller de krav som stélls p4 moderna screeningtest och
diagnostiska test. Det finns redan battre alternativ, och
inom en snart framtid kommer sannolikt dven att finnas
urintest for specifika fragestallningar.

fall har jamfort med ett negativt och vilket diagnostiskt vérde
testet har vid utredning av patienter med urinvigsbesvar?

Vilka sjukdomar vill vi diagnostisera med detta test?

Vid utredning av mikrohematuri, bAde med och utan symtom,
rapporterades de vanligaste diagnoserna vara infektion, be-
nign prostatahyperplasi, sten och cancer. Vidare kan man hos
vissa patienter hitta patologiska forandringar i njurarna om
njurbiopsi utforts. De vanligaste fynden var IgA-nefrit och
»thin glomerular basement nephropathy« — tillstiand som sél-
lan foranleder ndgon atgérd. De flesta urologiska cancerfor-
mer hittades vid utredning, men cancer i urinblésan och njur-
cancer var vanligast — i genomsnitt var totalfrekvensen 3 pro-
cent for dessa sjukdomar.

Makrohematuri, oftast tyst, var det vanligaste debutsymto-
met vid urinblasecancer. Mikrohematuri som remissorsak rap-
porteras bara i 46 procent av fallen. Teoretiskt borde makro-
foregds av mikrohematuri, men det ar foga ként nér i cancer-
utvecklingen som en tumdr ger upphov till blodning. I en eng-
elsk studie sags en trend att de blascancerfall som remitterades
pa grund av mikrohematuri var mindre avancerade dn de som
remitterats pa grund av makrohematuri. I en screeningstudie
pa kinesiska arbetare som exponerats for karcinogener testa-
des olika urinmarkoérer. Kortast intervall mellan positivt test
och blastumordiagnos forelag for cytologi och mikrohematu-
ri, atta respektive tre manader. De andra markdrerna blev po-
sitiva 1—3 ér fore diagnos. Denna studie talar for att mikrohe-
maturi upptrader sent i tumorutvecklingen och att testning be-
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hover goras frekvent for att vara anvandbar. Det ar ocksa vil
ként att blddningen kan vara intermittent. I en studie hade cir-
ka en tredjedel av de patienter som skulle opereras for blas-
cancer negativ urinteststicka p4 morgonen fore operation.

Makroskopisk hematuri har varit ett kardinalsymtom vid
njurcancer och har rapporterats hos cirka 50 procent av
nyupptickta fall i serier fran 1970—1980-talen. Allt fler fall av
njurcancer upptiacks numera en passant, 40 procent i en nyli-
gen rapporterad studie fran Japan. De flesta njurcancerfallen
upptécktes i denna studie med datortomografi eller ultraljud,
endast 8 procent pa grund av utredning for mikroskopisk he-
maturi. Ovanstaende har medfort att screeningstudier genom-
forts med ultraljud. Njurcancerfrekvensen befanns vara 0,09
procent, och i nédstan inga av dessa fall féreldg abnorma blod-
eller urinprov.

Sammanfattningsvis ar det framfor allt vid urinblésecan-
cer som mikrohematuritestning skulle kunna vara av virde for
att hitta sjukdomen i tidigare skede och dédrmed kunna bidra
till att minska morbiditet och mortalitet.

Hur effektivt ar testet i en hdgriskpopulation?

Den grupp som loper storst risk att f4 urinblasecancer ar per-
soner som har haft urinblasecancer tidigare. I denna grupp hit-
tar man vid kontroll cirka 20 procent som har aterfall i sjuk-
domen. Mikrohematuritestning anvénds emellertid inte som
klinisk rutin i uppfoljningen av denna grupp!

Som en biprodukt till utvecklingen av alternativa urintest
for urinblasecancer framkom data om hematuristickans vérde
[2]. Bakgrunden var att man 6nskade jamforelsedata for att
kunna pavisa de nya testens fordelar. I tre studier av denna typ
var hematuristickans sensitivitet 41-69 procent, men efter-
som indikationen for utredning i flera fall var mikrohematuri
ar den reella sensitiviteten sannolikt ldgre. Specificiteten var
68—87 procent. I en av studierna korrelerades utfallet till can-
cerstadiet, och d& fungerade testet simst i ytliga stadier, dvs i
det skede dar tidig upptackt dr mest vardefull. Alla nya mar-
korer gav bittre resultat 4n hematuritestning.

Klinisk signifikans av asymtomatisk hematuri

Av praktiska och etiska skél undersoks vanligen inte de som
har ett negativt testresultat vid screening. Detta betyder att an-
delen falskt negativa test varit okénd. I tre studier om asym-
tomatisk mikrohematuri anvinde man dock metoden med
matchade kontroller pa retrospektiva material. Kontrollerna
utgjordes av personer med negativt test som senare f6ljts upp
med hélsokontroller under en lédngre tid . Pa detta sétt fick man
en uppfattning om risken att utveckla urinbldsecancer dven
bland dem med ett negativt testresultat. Andelen cancerfall i
de bada grupperna skiljde sig inte signifikant [3, 4]. Benigna
tillstdnd, som t ex njursten, var signifikant vanligare hos dem
som haft positivt testresultat. Vanligen foranleder dessa till-
stand ingen atgérd sa lange de dr asymtomatiska.

Vilket diagnostiskt vérde har testet vid urinvdagshesvir?
Vid misstanke om sten i urinvdgarna har mikrohematuritest
ansetts vara av diagnostiskt virde. Patienter med verifierad
sten i urinvégarna rapporterades vara testpositiva i 85 procent
av fallen. Till nyligen fanns inga data om dem som inte visade
sig ha nagon sten trots sddan misstanke, dvs specificiteten. I
tva nya studier, en amerikansk och en svensk, undersoktes alla
som sokte akut med flanksmartor, dels med urinstickan, dels
med datortomografi av buken [5]. Vid pavisad sten var testet
positivt i 80—-83 procent av fallen, dvs i analogi med den tidi-
gare studien. I de fall som fick en annan diagnos var motsva-
rande frekvens 65 respektive 52 procent. Alltsd hade mikro-
hematuritestning inget virde vid njurstensdiagnostik och kun-
de ibland leda till 6desdiger feldiagnostik, enligt forfattarna!
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Benign prostatahyperplasi anges ofta som en vanlig orsak
till mikrohematuri. Sannolikt &r det ett bifynd, och detta kan
vid utredning forklara att andelen rapporterad oklar orsak ar
mindre hos mén @n hos kvinnor. I en hollédndsk studie analy-
serades det eventuellt prediktiva virdet av testning pa mén
med vattenkastningsbesvir. En tredjedel av ménnen hade
mikrohematuri, men ingen korrelation férelag mellan testre-
sultat och kliniska fynd vid den fortsatta utredningen.Testet
hade f6ljaktligen lagt prediktivt varde.

Konklusion
Mikrohematuritestning uppfyller alltsé inte de krav som stills
pa moderna screeningtest och diagnostiska test. Redan idag
finns béttre alternativ, som trots detta inte &r tillrickligt bra for
att kunna anvindas rutinméssigt. Utvecklingen inom omradet
ar snabb, och inom en snar framtid finns sannolikt urintest till-
géngliga for specifika fragestillningar.
%
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SUMMARY
Time to stop testing adults for microhematuria

Per-Uno Malmstrom
Lékartidningen 2003,100: 3598-9

This study compares recently published reports
with earlier literature on asymptomatic micro-
hematuria in order to determine which conditions
we wish to diagnose using a dipstick, how effective
the test is in a high risk population, which clinical
significance a positive test result has as compared
to a negative result, and which diagnostic value the
test has in the workup of patients with urinary tract
symptoms.The conclusion is that testing for micro-
hematuria does not meet the requirements of a mo-
dern screening and diagnostic test. Better alterna-
tives are presently available, and in the near future
we will likely see urine tests for specific clinical con-
ditions.
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