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Inledning

Understkning av urinen har i alatider anvénts av |akare i diagnostiken av
sukdomar [1]. Synligt blod i urinen, makroskopisk hematuri
(makrohematuri), konstateras vanligtvis forst av patienten. Det &r allmant
accepterat att detta symtom skall utredas. Anledningen &r att en
bakomliggande behandlingskravande sjukdom i manga fall hittas.

Med utvecklingen av nya undersokningsmetoder kan aven g synligt blod i
urinen, mikroskopisk hematuri (mikrohematuri), pavisas. | motsats till
makroskopisk hematuri hittas emellertid vid utredning av sddana fall ett
betydligt mindre antal behandlingskréavande sjukdomar. Darutéver ar det
oklart om de sukdomar som diagnostiseras vid utredningen verkligen
representerar blddningskéllan eller bara hittas av en Slump.

Man fragar sig om personer med mikrohematuri verkligen |6per storre risk
att ha eller utveckla en signifikant behandlingskrévande sjukdom i
urinvagarna an personer utan mikrohematuri.

Harav foljer fragan om det finns en standard géllande urinundersokningar pa
erytrocyter, ett allmant accepterat grans- och bedutsvarde for
utredningskravande mikrohematuri och en allmént accepterad konsensus
gdlande utredningsgangen.

En kritisk och ingdende granskning av den medicinska litteraturen i amnet
ar klart motiverad for att kunna ge vetenskapshaserade rekommendationer
till lakare och den vardsokande allménheten.



Undersokning av urinen pa erytrocyter

Urinanalys med avseende pa erytrocyter & en av de vanligaste
laboratorieundersokningarna i halso- och gukvarden. Positivt fynd
foranleder traditionellt en resurskravande utredning for att spara
bl 6dningskéallan.

| princip kan erytrocyter i urinen antingen uppkomma genom paverkan av
slemhinnan inom urinvégarna eller genom glomerulart lackage [2-7].
Erytrocyter fran lackande glomeruli ar deformerade pa ett typiskt st [8-
11]. Detta faktum har utnyttjats i differentialdiagnostiskt syfte for att skilja
mellan glomerul& " njurmedicinsk” hematuri och icke glomerul&r
"urologisk” hematuri. Metoder som faskontrastmikroskopi [12-22],
flodescytometri [23-26] och immunocytokemisk teknik [27] har anvénts.
Dessa differential diagnostiska mojligheter tillampas dock séllan, framst pga.
metodol ogiska problem.

Provtagning

I klinisk praxis har man rekommenderat undersokning av nykastad
mittstraleurin. Diskade provtagningsutensilier bor undvikas eftersom de kan
ge falskt positiva prov. Anvandning av engangsmateriel eliminerar denna
risk. Vetenskapliga undersokningar saknas som grund till
provtagningsforeskrifter.

Testmetoder

Sediment

Sedimentundersokningen staller hoga krav pa understkaren speciellt om
erytrocytkoncentrationen i urinen ar 1ag. Metoden har flera nackdelar varav
kan namnas fdljande:

1. Antalet erytrocyter paverkas av urinmangden.

2. Antalet paverkas ocksd av hur dekanteringen utfores och hur dekantatet
hanteras.

3. Tiden som urinen stér innan undersdkning har betydelse.

4. Forstoringsgraden paverkar savklart antalet erytrocyter per synfélt.

5. Ré&kningen av antalet erytrocyter ar g standardiserad [28-33].

Ingen konsensus foreligger om vilken erytrocytkoncentration i urinen som
& patologisk. Detta senare forhdllande framgér tydligt av tabell 1.



Tabell 1. Gransvarde for utredningskravande mikrohematuri. Urval fran
publikationer 1975 - 1997.

Referens nr Sediment, erytrocyter/synfalt
81 >1
28,52, 71 >2
1B*, 39, 48, 107, 110 >3
2B*, 3B*, 105 >5
32 >6
27B* >8
78 1-3
41 2-3
4B*, 63 1-5
50, 97, 98, 102 1-8
5B* 3-8
6B* 5-8
7B*, 8B*, 9B*, 95, 106, 111, 112 "alla”

Anm.: Med * markerade referenser hanvisar till listan ” Ovrig litteratur, € refererade i
dokumentet” .

Sedimentundersokningen har sitt varde for nivadiagnostik som t.ex. vid
diagnostik av akuta nefriter dd man letar efter cylindrar.

Urinstickor

Urinstickor har en mycket hog sensitivitet och specificitet for hemoglobin.
De innehdller numera ett falt for pavisande av ldga koncentrationer av blod,
hemoglobin och myoglobin. Analysprincipen baseras pa att hemdelen i
hemoglobin (och myoglobin) har pseudoperoxidasaktivitet. Harigenom kan
ett kromogen i testfadtet i nérvaro av véteperoxid omvandlas till en fargad
oxidationsprodukt. Testfaltet kan avlasas visudllt, vilket medger en
semikvantitativ beddmning. Maskinell avliasning av urinstickor har under
senare ar vunnit insteg vilket okat precisionen och reproducerbarheten av
resultaten.

Eftersom testprincipen bygger pa en hem-katalyserad oxidation kan starkt
oxiderande rengdringsmedel i provtagningsutensilierna och, teoretisk sett,
peroxidasproducerande bakterier ge upphov till ett falskt positivt resultat.
Det forra problemet undviks enkelt genom anvandande av engangskarl for
urinprovtagning, det senare har liten praktisk betydelse.

| sammanhanget kan ocksa ndmnas att vitamin C har en starkt reducerande
effekt. Denna effekt elimineras av jodat, som finns inbyggt i de urinstickor
som forekommer pa den svenska marknaden. Nitrit i urin >2,2 mmol/L (100
mg/L) kan ha en fordrojande effekt pa reaktionen. Likasa kan kraftig
proteinuri (> 5g/L) férsvaga fargreaktionen med hemoglobin. Pa den



svenska marknaden forekommer 2 huvudleverantorer av urinstickor, Bayer
och Roche. Tyvarr & dessa leverantorers urinstickor g samkalibrerade,
vilket medfor en praktisk oléagenhet, som kan accentueras, exempelvis inom
ett och samma sjukvardsomrade, om priméarvarden anvander urinstickor fran
den ene av leverantérerna medan dutenvarden far sina fran den andre
leverantoren.

Bayers urinsticka har generellt sett en |agre kéndighet an urinstickan fran
Roche. Exempel: En normalurin till vilken har tillsats blod sa att urinen
innehdller cirka 200 x 10° RBC/L resulterar i 4+ (cirka 250 x 10° RBC/L)
utdag i 95% av fallen med Roche urinsticka (maskinell avlasning).
Motsvarande utslag med Bayer sticka blir bara 2+ (80 x 10° RBC/L) i 75%
av fallen och 3+ (200 x 10° RBC/L) i 25% av fallen. Den som ordinerar och
tolkar urintestet bor darfér kannatill vilken urinsticka som géller i det
aktuellafallet. Vidare bor noteras, att den visuella (subjektiva) avliasningen i
regel resulterar i en dvervardering med Bayer stickan och en undervardering
med Roche stickan jamfort med respektive maskinell (reflektansfotometri)
avlasning. Darfor bor ocksa den som tolkar testresultatet veta, vilken
avlasningsmetod som géller. Av detta framgér att svarigheter foreligger att
fastldgga generella medicinska beslutsgranser vid fall av mikrohematuri. Ett
positivt utslag pa testfaltet &r i praktiken liktydigt med férekomst av
blod/hemoglobin/myoglobin i urinen [32-48].



Epidemiol ogi

En hog prevalens av mikrohematuri finns hos vuxnai ala dldrar, hos
kvinnor och mén och oberoende av undersbkningsmetod for erytrocyter.

Mikrohematuri hoskvinnor

| en understkning av sediment fran 1000 friska, oselekterade kvinnor fann
man att 6,7% hade fler @n 2 erytrocyter per synfélt [49]. En annan
sedimentundersokning av 1121 kvinnor visade att 14,2% av kvinnorna
mellan 55 och 74 & hade 1-8 eller fler erytrocyter per synfalt. Hos kvinnor
over 74 ar var incidensen 9,1%[50]. En studie med urinsticka pa urinprov
fran 6002 kvinnor kunde pavisa hematuri hos 8,1% [51]. Incidensen var
hogst hos kvinnor under 50 &r, 9,7-12,2%, jamfort med 4,5-5,3% mellan 50
och 70 &r.

Andra studier anger dock att incidensen hos kvinnor tycks tka med stigande
ader. Alwall och Lohi fann stadigt 6kande incidens med stigande
Adersintervall: fran 1,7% hos kvinnor mellan 21 och 30 &r till 8,4% mellan
61 och 70 a&r. Gransvardet sattes till mer an 3 erytrocyter per synfalt [52].
Clausen et a fann liknande incidenssiffror vid undersdkning av sammanlagt
1955 kvinnor: hos 30-40, 41-50, 51-60 respektive 61-70-aringar fann man
positivt utslag pa urinstickai 5,3, 5,8, 7,6 respektive 9,2% [53].

Mikrohematuri hos man

Det finns betydligt fler understkningar gjorda pa mén an pa kvinnor. En
sedimentstudie pa urinprov fran 5000 friska, oselekterade méan visade att
5,0% hade mer an 2 erytrocyter per synfalt [49].

| en annan undersbkning av 725 friska méan fann man att 7% hade 3 eller fler
erytrocyter i sedimentet [54]. Mohr et a fann vid sedimentundersokning
mikrohematuri (1-8 erytrocyter per synfélt eller mer) hos 13,1-13,3% av
1576 man som var 35 ar och ddre [50]. Man kunde i denna studie € pavisa
nagon skillnad mellan olika & dersklasser.

| fyra screeningstudier med urinsticka som omfattade 15403, 13030, 10050

respektive 2356 man fann man mikrohematuri hos 2,6, 2,5, 3,0 respektive
12,5% [51, 55-57].

Flera studier har pavisat hogre prevalens med stigande ader [51-53, 58]. En
sedimentundersokning pa 1323 man mellan 21 och 70 ar, dar grénsvardet
sattes till >2 erytrocyter per synfalt, visade att prevalensen var lagst hos 21-
30-aringar (2,3%), successivt stigande och som hogst hos 61-70-aringar
(7,4%) [52]. | Pompeius et a undersokning med urinsticka fann man
hematuri i 2,7% hos 33- och 35-ariga méan jamfort med 7,5% hos 60-aringar
[58]. | Clausens et a studie pa sammanlagt 1690 man fann man &g frekvens
av hematuri, 0.9% hos 30-40-aringar, medan frekvensen var 3,0% mellan
41-50 ar, 3,4% mellan 51-60 ar och 4,4% mellan 61-70 ar [53].



Lika tydlig okning med stigande &der kan dock € sesi en stor studie med
urinsticka pa 15403 man mellan 20 och 74 ar. Hos de yngre (20-39 &) var
prevalensen 1,2 respektive 2,4% och hos mén mellan 40 och 69 ar 3,0-2,9%
[51].

Mikrohematuri hos kvinnor och man (blandade material)

Freni et a har pavisat erytrocyter i urinen i storre eller mindre utstréackning
hos alaindivider [59]. Man fann ocksa att 8,3% av totalt 446 undersokta
hade mer an 10 erytrocyter per synfélt.

| ett stort screeningmaterial déar man undersokt drygt 56000 man och
kvinnor 10 &r i rad med urinsticka fann man att prevalensen varierade
mycket frén ar till &. Hos kvinnor varierade utfallet mellan 3 och 8,5%, hos
méan mellan 2 och 6%. | denna studie sag man en stadig 6kning av
prevaensen till och med 40-arsdldern (0,7-4,0%), men hos alla ddre an 40
ar 1&g prevalensen pa en jamn niva (3,7-4,0%) [60].

| ett franskt screeningmaterial med urinsticka pa méan och kvinnor redovisas
en mycket 1&g hematuriprevalens, 0,28% av 95200 undersokta [61].
Medelddern pa de undersokta var 18g (23,6 &r).

Selekterade material hos kvinnor och méan

Mikrohematuri vid hypertoni

En studie av 409 hypertoniker visade att persisterande mikrohematuri
forelag i 18% av fallen [62)]. Patienterna dlder, konsférdelning och
gransvarde for mikrohematuri uppgavs inte.

Mikrohematuri vid nedre urinvagssymtom

| en studie av 750 méan mellan 40 och 85 & med nedre urinvagssymtom och
prostatahyperplasi fann man att 68,8% inte hade nagon hematuri, 27,6%
hade 1-5 erytrocyter och 3,6% hade mer @n 5 erytrocyter per synfélt [63].

Mikrohematuri vid antikoagulation

Behandling med warfarin och andra antitrombosmedel som |angtidsprofylax
forekommer ofta vid forhéjd blodproppsbenagenhet. Den vanligaste
biverkningen & blédningar som &ven inkluderar hematuri, speciellt om
blodets koagul ationsférmaga har sankts till en niva som ligger utanfor det
terapeutiska omradet. Doseringen av antitrombosmediet korrigeras innan
stéllning tas till hematuriutredning.

Vid urintester hos patienter under antikoagulationsbehandling med optimal
dosering finner man mikrohematuri i olika grader i 4-24% av falen [64].



Dessa resultat skiljer sig inte markant frén prevalensen av mikrohematuri
hos mén eller kvinnor i jamforbar alder utan antikoagul ationsbehandling.
Direkt jdmforande undersokningar saknas emellertid som bestyrker denna
observation. Van Savage och Fried utredde 19 man och 11 kvinnor mellan
42 och 92 & med hematuri under antikoagulationsbehandling. Hos 24 fall
med makrohematuri diagnostiserades tva maligna tumorer. Hos 6 patienter
med mikrohematuri hittades ingen cancer [64]. Snarlika resultat erhdll
Schuster och Lewis som undersokte 18 mén och 11 kvinnor. 24 hade
makrohematuri och 5 mikrohematuri under behandling med Warfarin. |
makrohematurigruppen hade 4 urologisk cancer. Hos 5 personer med
mikrohematuri férekom ingen malignitet [65].

Utredningsresultatet liknar utfallet i storre serier med hematuri utan
antikoagulationsbehandling. Det finns darfor ingen anledning att handlégga
hematuri hos patienter med antikoagulation pa annat Sétt an utan.

Mikrohematuri vid fysisk anstrangning

L angdistanslOpare far ofta albuminuri samt hematuri, i en del fall enbart
mikrohematuri [66]. Vid en undersdkning av maratonl 6pare hade néstan en
fjardedel mikrohematuri efter loppet [67]. Vid uppféljning hade
forandringarnai de flesta fall forsvunnit inom tva dygn [68]. FOrsok att
klarlagga genesen har g varit konklusiva. Kontusioner av blasvéaggen har
pavisats cystoskopiskt, vilket kan vara en orsak till blodning, men ofta
patréffas aven dysmorfa erytrocyter talande for glomeruldr genes.

Mikrohematuri vid akuta flanksmértor

Hos patienter med akuta flanksmértor och misstanke om sten i urinvagarna
gorsi regel urintest pa erytrocyter. Mikrohematuri anses stodja diagnosen
akut stenanfall och avsaknad av erytrocyter i urinen anses gora den mindre
sannolik. | tidigare studier har stendiagnosen stéllts med osékra metoder
som urografi efter ndgon manad och uppgift om stenavgang [69-72]. Bove
och medarbetare undersokte darfor nyligen sambandet mellan
mikrohematuri vid akuta flanksmértor och sten pa nytt. | stéllet for urografi
anvandes datortomografi (CT) utan kontrastforstérkning. Metoden &r
Overlagsen nér det gdller att avbilda och lokalisera sten. Studien &r en
retrospektiv undersokning av 195 patienter med akuta flanksmértor och
urintest med sediment eller urinsticka. 153 av 195 patienter (78%) hade
mikrohematuri och 95 (49%) hade sten. Av patienterna med sten hade 31
(33%) 5 eller mindre och 18 (19%) 1 erytrocyt eller mindre per synfélt. Av
patienterna utan konkrement hade 24 (24%) >5 och 51 (51%) >1 erytrocyt
per synfalt. Urintest pa erytrocyter & darmed osakert for att forutsiga sten
vid akuta flanksmértor om CT utan kontrastforstérkning anvands som
referensmetod [73].

I en liknande svensk studie undersoktes 96 patienter med spiral-CT utan
kontrast, samt med urografi [74]. Hos 84 patienter fanns angivet om
urintestning med avseende pa mikrohematuri forekommit. Fyrtiofyra av de



84 patienterna hade sten i 6vre urinvagarna. Mikrohematuri pévisades hos
83% av patienterna med sten och hos 52% utan. Tolv patienter erhéll annan
diagnos &n sten pa CT-undersokningen; 7 av dessa patienter hade
mikrohematuri. Slutsatsen blev att forekomst av mikrohematuri i denna
patientgrupp &r av ringa diagnostiskt varde.

Mikrohematuri vid reumatoid artrit

Mikrohematuri tycks inte vara vanligare hos patienter med reumatoid artrit
(RA). I en studie med 604 méan och kvinnor med RA jamfordes dessa med
en matchad kontrollpopulation som omfattade 457 personer. Man fann
ingen signifikant skillnad mellan patienter med RA och kontrollgruppen:
10,2% respektive 9,4% hos kvinnorna, och 4,5% respektive 5,7% hos
méannen [75].

Den vanligaste orsaken till mikrohematuri hos patienter med RA tycks vara
en mild glomerulonefrit [75, 76].

Mikrohematuri och NSAID-prepar at

| en studie pa 116 patienter med makro- och mikrohematuri fann man ingen
saker forklaring till hematurin hos 24 patienter. Av dessa hade 13 (54%)
NSAID-medikation. Man jamférde dessa med 60 patienter utan
mikrohematuri och fann att endast 2 stod pa NSAID. Saledes forefaller
NSAID-preparat tka risken for hematuri [77].

Kumulativ incidens, longitudinella studier

Det & visat att den kumulativa incidensen av mikrohematuri vid upprepad
provtagning & hdg eller mycket hdg, och att graden av mikrohematuri oftast
varierar. Froom et a fann vid upprepad arlig sedimentundersokning pa 1000
unga flygvaperanstéllda att den kumulativa incidensen att finna 2-4
erytrocyter i fem konsekutiva prover var 38,7% [78].

Longitudinella studier av mikrohematuri & fa Froom et a fdljde 430 méan i
10 &r. Ingangsaldern var 21-23 &r. Initialt fann han att 8,1% hade 1-3
erytrocyter eller fler per synfét. Efter tio & hade 32,6% vid négot tillfédle
haft mikrohematuri [79].

Fa studier ar utforda dar patienter med mikrohematuri av oklar orsak &r
foljda under l&ngre tid. Howard och medarbetare har dock redovisat en
studie med 191 patienter som foljtsi 10 till 20 ar utan att man noterat nagot
cancerfal i urinvégarna [80].

Messing et a har genomfort tre studier dar @dre man kontrollerat urinen
med urinsticka ett antal ganger i hemmet [81-83]. 231, 235 respektive 1340
man deltog. Hos dessa fann man mikrohematuri vid négot tillfalei 10, 18,7
respektive 21,1%. | en uppfoljande studie med 856 man fran den sista
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studien som var testnegativa under initiala 14-dagarsperioden fann man
ytterligare 50 mén (5,8%) med positivt utslag efter 14 dagars testning [84].

Britton och medarbetare har vid tva tillfalen studerat upprepad
hematuriscreening. Av 2356 respektive 587 man hade 20,1 respektive 21%
utslag pa urinstickan vid &minstone nagot tillfalle [57, 85].

Sammanfattning

En hog prevalens av mikrohematuri hos selekterade och oselekterade
populationer har visatsi manga studier [28, 29, 49, 51-54, 57-59, 61, 79, 81-
94]. Extrema skillnader i prevalens férekommer emellertid. Den varierar
fran mycket 13g niva, 0,28% till néra nog 100% av de undersokta
personerna. Variationen i utfallet gédler sdvd urinsticka som
sedimentundersokning.

Mikrohematuri 6kar med stigande alder hos man, men g sékert hos kvinnor.
Den férekommer intermittent och varierar i grad. Om konsskillnader
forekommer & oklart, prevalensen tycks dock vara sarskilt hog hos fertila
kvinnor.
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Forekomst av signifikanta behandlingskrévande
fynd vid utredning av fall med mikrohematuri

Screeningstudier

Sju screeningstudier omfattande sasmmanlagt 195 924 fall publicerade under
perioden 1975-1999 har granskats [55, 56, 58, 60, 61, 94, 95] (tabell 2).
Endast studier omfattande mer an 2000 personer & medtagnai denna
genomgang.

Tabell 2. Populationsstudier - hematuriscreening, publicerade 1975 -1997.

Forsta forfattare Screenade Hematuri Urotelial cancer  Alder cancerfall

Arref ] och njurcancer

n n n % Ar
Pompeius R 1984 6 514 141 2 1,42 60, 60
[58]
Holmquist B 1984 5315 174 1 0,57 57
[94]
GiudicelliC P 95 200 178 4 2,25 ?
1984 [61]
Ritchie C D 10 050 255 2 0,78 37, 60
1986 [55]
Thompson | M 2 005 85 1 1,18 >40
1987 [95]
Hiatt R A 20571 578 1 0,17 >54
1994 [56]
Yamagata K 56 269 432 0
1996 [60]

| 6 studier anvandes urinsticka som primér screeningsmetod [55, 56, 58, 60,
61, 94]. Antingen inkluderades alla med positivt utslag pa urinstickan [56,
58], eller barafall med minst 2 positiva prov [94] eller positiv urinsticka
verifierad med positivt sediment alternativt Addisréking [55, 60, 61].
Pompeius och medarbetare betraktade alla screeningfall med svagt utslag
som icke utredningskrévande [58]. Thompson angav att alla med minst en
erytrocyt per synfélt erbjods utredning [95].

Resultaten visar att 1995 personer (1%) befanns ha utredningskrévande
mikrohematuri enligt de varierande kriterier som fastslogs av respektive
forfattare. Screeningfallens foljsamhet &r bristfalig i flera materia [55, 58,
94], dd manga med positivt hematuritest avbojt att genomga cystoskopi
och/eller urografi. Dessutom exkluderades manga patienter av olika skél.

Kontrollgrupp finnsi 1 av studierna. Hiatt och Ordofiez hade 3 ars

uppfdljning och anvénde dem med negativt utslag som referensgrupp. 598
av 20571 hade mikrohematuri. Frekvensen prostatacancer respektive cancer
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i Gvre urinvagar och urinblasa skilde sig g signifikant mellan de med eller
utan mikrohematuri (0, 33% och 0, 34% resp. 0,17% och 0,17%) [56]. |
Ovriga studier gjordes ingen evaluering av dem med negativt utsag.

Ytterst fa signifikanta sukdomsfall upptécktes i dessa material. Totalt fann
man 8 blascancerfall (0,4%) samt 3 fall med cancer i dvre urinvagarna
(0,15%). En man var under 40 & gammal.Parenkymatésa njursjukdomar
konstaterades hos mindre an 0,1% av screeningpopul ationen.

Baserat pa hittills foreliggande resultat kan darfor hematuriscreening €j
rekommenderas da relationen mellan kostnader och effekten i den kliniska
verkligheten forefaller vara altfor ogynnsam.

Serier med matchade kontroller

Mohr et a jamforde 635 man och kvinnor med asymtomatisk
mikrohematuri mot lika manga alders- och konsmatchade personer utan
hematuri. Grupperna foljdesi tre & och samtliga urologiska sukdomar
under denna period noterades. Man fann 2 fall med blascancer och ett med
njurcancer i gruppen med mikrohematuri (0, 5%) jamfort med ett fall med
bléscancer (0,17%) i kontrollgruppen. Skillnaden var € statistiskt
signifikant [96].

Choi et a valde slumpvis ut 602 man bland 8821 stalarbetare. 501 mén
kunde foljasi 12 ar. Av dessa hade 43 (8,6%) mikrohematuri vid den initiala
evaueringen. Under uppfoéljningstiden utvecklade 6 man med respektive 51
utan mikrohematuri en signifikant urologisk gukdom. Inget fall med cancer
kunde konstateras i mikrohematurigruppen. Tva fall upptécktesi
kontrollgruppen, ett fall med bl&scancer och ett med prostatacancer [93].

Fallserier

Vid en systematisk, kritisk litteraturgenomgang 1999 omfattande aren 1975
— 1999 identifierades sammanlagt 17 studier [63, 97-112] dar man utrett
mikrohematuri hos patienter med eller utan symtom. Komplettering med tva
studier som publicerats efter genomgangen har gjorts [113,114].

De 19 studierna omfattar sammanlagt 6195 patienter. Fallserier med mer én
90 redovisade patienter har granskats (tabell 3). Antalet patienter som
evaluerades varierade mellan 92 och 1034. Frekvens av tumorgukdom i
njurar, njurbécken, ureter (6vre urinvagar) och urinbldsa noterades, liksom
steng ukdom.
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Tabell 3. Fallserier med >90 patienter utredda p g a mikrohematuri
publicerade 1975 - 2000. Resultat och studiedesign. Retrospektiv (R) eller
prospektiv (P).

Forsta forf. Antal = n Alders- Urotelial cancer  Sten Studie-
profil och njurcancer design
Ar [ref] n n % n
ar %
Carson lll C C 200 ~54 22 11,0 31 155 R
1979 [97]
Golin AL 246 ~55,4 23 9,3 8 32 R
1980 [98]
Barkin M 97 ? 2 2,1 24 25,0 P
1983 [99]
ArmJ P 92 16-66 0 - 4 40 P
1986 [100]
Davides K C 150 "vuxna” 11 7,3 5 33 R
1986 [101]
Bard R H 177 80%>50 O - 4 23 P
1988 [102]
Jones D J 100 16-40 0 - 1 1,0 P
1988 [103]
Mariani A J 1000 18-92 25* 2,5 40 40 P
1989 [104]
Murakami S 1034 "vuxna” 21 2,0 50 48 P
1990 [105]
Lynch T H 181 "vuxna” 4 2,2 4 22 P
1994 [106]
Sparwasser C 157 18-53 2 1,3 2 1,2 P
1994 [107]
Topham P S 165 10-71 0 - 0 - P
1994 [108]
Yasumasu T 355 0-85+ 1 0,3 20 57 R
1994 [109]
Yamamoto M 308 77%>40 8 2,6 26 8,4 R
1994 [110]
Fracchia J A 100 18-89 4 4.0 8 80 P
1995 [111]
Sultana S R 381 23-89 16 4,2 18 47 P
1996 [112]
Ezz El Din E 207 40-85 4 1,9 14 6,8 P
1996 [63]
Suzuki Y 263 16-92 8 3,0 11 42 R
1998 [114]
Khadra MH 982 17-97 51 5,2 39 40 P
2000 [113]

* [180] innehaller fall med makroskopisk hematuri - oséker uppgift
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Kontrollmaterial saknas i samtliga studier. Det finns ingen randomiserad
prospektiv studie som jamfoér patienter med mikroskopisk hematuri vilka
genomgatt utredning med patienter som bara & uppfoljda.

Standardutredning har varit urografi och/eller ultraljudsundersokning av
njurar, cystoskopi, urinodling samt cytologisk understkning av urin eler
blasskoljvétska. Ibland har datortomografi av njurar och njurbiopsi ingétt i
utredningsprogrammet. Renal arteriografi, retrograd pyelografi och
uretrografi har anvants i selekterade fall. En forfattare uppgav inte vilken
utredning som hade féretagits [101]. Manga studier innehaller ett varierande
antal ofullstandigt utredda patienter, dar 18kare avstétt fran fullstandig
utredning eller patienter avbgjt vissa undersokningar.

Vissa forskare redovisar samtliga utredningsfynd som sannolika eller
mdjliga hematuriorsaker, andra graderar fynden med hansyn till ha sorisker.
Genomgéaende redovisas dock tumorsjukdomar och urinvagskonkrement
som signifikanta behandlingskrévande fynd.

Blascancer

| de 19 studierna omfattande 6195 patienter patréffades totalt 166 fall med
blascancer (2,7%). Frekvensen i de olika studierna varierade mellan 0
och11%.

| fyrastudier som totalt omfattade 542 patienter [100, 102, 103, 108] kunde
man g pavisanagot fall av blascancer. Tre studier, alla retrospektiva,
redovisar hog frekvens av blascancer, 11, 6,5 respektive 6% [97, 98, 101]. |
en av dessa studier undersoktes 200 symtoml6sa patienter och man fann 22
fall med blascancer, varav 9 hade carcinomain situ [97]. | en annan studie
av 246 patienter upptacktes 16 fall [98]. Davides et a redovisade ett 20-
arsmaterial omfattande 150 patienter varav 9 hade blascancer [101].

| 6vriga 12 undersokningar som totalt innehdll 5065 patienter upptacktes
blascancer i lagre frekvens (0,3 — 4,8%) [63, 99, 104-107, 109-114].

Aldersredovisningen av cancerfallen & ofullstandig. Majoriteten av
patienterna var éver 50 &r, 2 patienter var dock under 40 & och bada var
man.

Njur-, njurbacken- och uretercancer

Forekomsten av cancer i 6vre urinvagar och njurar i dessa studier ar
betydligt 1agre an forekomsten av blascancer, totalt redovisades 37 fall
(0,6%). | 8 studier med sammanlagt 1541 patienter diagnostiserades inga
cancerfall; i Gvriga 11 serier var frekvensen 13g (0,3-2,8%) [63, 98, 99, 101,
104, 105, 107, 110-113]. Studierna med hogst frekvens & dels en
retrospektiv undersbkning av 246 patienter [98], dels en prospektiv studie av
100 patienter [111]. Aldersredovisningen av cancerfallen & ofullstandig,
men det uppges att en man var under 40 &r.
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Utrednings- respektive observationstiden efter konstaterad mikrohematuri
varierar starkt i studierna. En del cancerfall diagnostiserades efter flera ar.

Ovriga studier

| en studie fran Mohr et a undersoktes 2312 mén och kvinnor, varav 286
(12,4%) befanns ha asymtomatisk mikrohematuri [50]. Under en
tredrsperiod fann man hos dessa 10 fall med prostatacancer (5,7%), varav 6
hade lokaliserad gukdom. 5 av dessa 6 fall upptacktes vid obduktion.
Ovriga 4 hade avancerad sjukdom. Man fann ocksa 3 fall (tvd man och en
kvinna) med blascancer (1,0%) och en man med njurcancer (0,3%).
Blascancerfallen var aladver 74 &r. 2 av dessa utvecklade makrohematuri
inom 6 manader efter inkluderingen. Mannen med njurcancer var under 55
ar. Man ansdg darfor att endast tre cancerpatienter hade nytta av
utredningen: en patient med vardera njurcancer, blascancer respektive
prostatacancer. Slutsatsen blev att utredning p g a asymtomatisk
mikrohematuri inte kan rekommenderas.

Inom i genomsnitt 6, 2 ar efter avslut fann man sammanlagt 6 nya
blascancerfall, alla hos mén. Tva mén utvecklade njurcancer 7 respektive 10
ar efter avslut.

| Messings et a studier undersoktes bland annat férekomst av cancer i
urinvégarna. | den stérsta studien [83] inbjods 2982 méan varav 1340 (45%)
fullfoljde screeningsprogrammet vilket bestod i att testa urinen en gang per
dag i 14 dagar. 283 méan (21%) hade vid nagot tillfalle utslag pa urinstickan
och 192 fullféljde utredningen. 9 fall med blascancer (4,7%) och 1 med
njurcancer (0,5%) upptacktes. Hos 4 av de 9 blascancerfallen var
erytrocytmangden liten (<2 erytrocyter/synfélt).

Frekvensen cancer i urinvagarna i de tre andra studierna var mycket hdg,
26%, 25,4% respektive 16%, men antalet med mikrohematuri som
evaluerades var fa (23, 44 respektive 50) [81, 82, 84]. Av sammanlagt 22
blascancerfall som upptécktesi dessa studier hade 13 (60%) " spar” och 4
(18%) ett+ som kraftigaste utslag pa urinstickan. Ingen utvardering av
testnegativa personer gjordes, g heller fanns det nagra kontrollgrupper.

| Brittons et a senare, storre studie [57] inbjdds 3152 man och 2356 (75%)
deltog. Man fann sammanlagt 474 man (20,1%) med positivt utslag pa
urinstickan vid négot tillfalle, 295 vid forsta kontrollen och 179 vid
upprepad testning i hemmet (en gang per vecka 10 veckor i rad). 17 fal av
bléscancer (6,4%) upptacktes hos de 265 man som fullfoljde utredningen.
12 av cancerpatienterna (70%) hade "spar” eller negativ test initialt. Inget
fall av cancer i 6vre urinvagar upptécktes.

| den andra studien med 578 mén [85] hade 78 mikrohematuri initialt, och
hos dessa fann man 4 fal med blascancer (5,1%). Samtliga fall hade " spar”
pa urinstickan. Inget fall med cancer i Gvre urinvagar kunde konstateras.
Ytterligare 54 mén hade positivt utslag pa urinstickan vid upprepad testning.
Inget fall av cancer upptéacktesi denna grupp.
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Aven har saknades kontrollgrupper och utvardering av testnegativa
personer.

| en svensk studie med 286 fall med mikrohematuri hade 8 (2,8%)
blascancer. 4 av dessa hade symtom fran urinvagarna. Alla fall med
blascancer var 6ver 50 ar [115].

Cancerrisk vid mikrohematuri

Vid utredning av mikrohematuri upptécks fa cancersjukdomar. | de
redovisade 19 serierna med selekterade fall varierar frekvensen urotelial
cancer och njurcancer mellan 0 och 11% i genomsnitt 3,3%. Vid screening
ar frekvensen mycket 1&g, i genomsnitt 0,6%. Vid upprepad
hematuriscreening i hemmet har man funnit mycket hog hematuriincidens
och hog (4,7% resp. 6,4%) eller mycket hdg (16-26%) forekomst av
urotelial cancer och njurcancer bland de testpositiva.

Arligen upptécksi Sverige c:a 2 000 nyafall av bléscancer, varav c:a 75%
ar man. Magjoriteten av cancerfallen, 6ver 95%, upptécks hos patienter Gver
50 &r. | Sverige finns uppskattningsvis 3 miljoner personer som &r dldre &én
50 &r. Man skulle finnamellan 75 200 och 405 000 personer med
mikrohematuri, om samtliga testade urinen en gang, och minst 600 000
personer om upprepad testning enligt studierna ovan [199, 201, 202] skulle
utféras. Om 25% av alla med mikrohematuri har blascancer skulle
prevalensen vara mycket hdg och hégre @n den &r enligt cancerstatistiken.
C:a 150 000 nya fall skulle upptéckas pa en enda gang. Om 4,7% alternativt
6,4% av denna kohort med mikrohematuri hade blascancer skulle c:a 28 200
respektive 38 400 fall avd¢jas.

Avsaknad av erytrocyter i urinen utesluter ingalunda malignitet i njurar eller
urinvagar.

| studierna med upprepad testning i hemmet redovisade ovan var flera
cancerfal testnegativa initialt.

| en studie fran Uppsala testades patienter med blascancer for

mikrohematuri samma morgon som de skulle opereras med TUR-B. 37% av
patienterna saknade mikrohematuri [116]. Detta faktum medfor att det
forvantade antalet blascancerfall skulle bli annu hogre.

Emamian och medarbetare utforde ultraljudsunderstkning av njurar pa
patienter med mikrohematuri och en kontrollgrupp utan hematuri. Man fann
att prevalensen av patologiska tillstand inte skilde sig i de bada grupperna

[117].

Arligen siljs omkring 10 miljoner urinstickor med undersdkningsfalt for
erytrocyter resp. hemoglobin i Sverige. Hur manga fall av mikroskopisk
hematuri som beddms vara utredningskrévande och som faktiskt utreds &r
okant.
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Mikrohematuri som presenterande symtom vid cancer

| tre studier som undersokt symtom eller fynd ledande till cancerdiagnos
fann man att 0,5, 3 respektive 3,8% av fallen upptécktes som foljd av
tillfalligt konstaterad mikrohematuri [118-120].

| ett befolkningsbaserat material av 822 blascancerfall fran Véastsverige var
orsaken till upptéackt av cancerni 54 fall (6,6%) mikrohematuri som enda
fynd [121].

Det & mycket ovanligt att njurcancer presenterar sig med mikrohematuri. |
en screeningsstudie med ultraljud av 1667 personer med mikrohematuri i
Japan hittades inget fall av cancer[122].

Stensjukdom

Frekvensen sten i urinvagarna som forklaring till mikrohematuri varierar
kraftigt i granskade studier. Man ser en variation mellan 0 — 25%. Manga
forfattare redovisar njur- och uretersten separat, andra har valt en mer
summarisk presentation.

Stenstorlek redovisas endast i enstaka fall i texten. Vilken signifikans fyndet
hade framgar sallan.
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Mikrohematuri som diagnostiskt test — haller det
mattet?

Tidigare SOTA dokument inom urologi har avhandlat olika
siukdomstillstand. Detta & det forsta dokumentet som evaluerar ett
diagnostiskt test. Det finns darfor skél att utvérdera detta test i olika kliniska
situationer. | detta avsnitt kommer tva olika screeningsituationer att
diskuteras, liksom anvandningen av diagnostiskt test for att verifiera
misstankt diagnos.

Ett diagnostiskt test kan anvandas, forutom for att konfirmera diagnos, till
att upptacka forstadier till gukdom eller i bastafall en gukdom i ett
presymtomatiskt stadium. Testet skulle da medfora att insjuknande helt
undviks eller att skonsammare behandling skulle kunna erbjudas. Testet
skulle ha sitt storsta véarde om allvarliga ukdomar, sdsom
cancersukdomar, kunde upptéckasi ett tidigt skede, och chansen till bot
darigenom skulle dka. Ett exempel & gynekologiska hél sokontroller dar
cytologiprov upptacker forstadier till cervixcancer. Dessa forstadier kan
behandlas och inguknande i cervixcancer férhindras.

Ett annat exempel & mammografiundersdkningar dar regel bundna
kontroller ska minska mortaliteten i brostcancer genom upptackt av
gukdomen i ett tidigare stadium.

Mikrohematuritestning for upptackt av tumorer i urinvagarna skulle kunna
fallainom denna grupp. Man vet ju att incidensen fér cancer i urinvégarna
ar hog vid makrohematuri, och darfor faller det sig naturligt att tdnka sig att
pavisande av mikrohematuri skulle kunna leda till tidig cancerupptackt.

Det finns dock flera starka argument mot detta tests anvandbarhet, i
synnerhet som cancerprov. En viktig orsak & att mikrohematuri & mycket
vanligt forekommande hos till synes friska individer. Redan som singeltest
finner man positivt utslag hos c:a 1-10%, vid upprepad testning hos 10 —
38%. Utsondringen av blod i urinen &r intermittent, bland annat beroende pa
fysisk aktivitet, men det & oké&nt om det forekommer fysiologisk hematuri.
Sma insignifikanta njurskador tycks ocksa vara vanligt.

For att ett test i denna situation skall vara anvandbart for screening krévs en
hog sensitivitet eftersom en 1&g sensitivitet innebér att alltfor manga med det
gukdomstillstdnd som man vill upptacka missas pga. falsk negativitet. An
storre betydelse har i denna situation att testet har en hdg specificitet, dvs.
de sant negativa maste kunna sérskiljas utan nagon tillblandning alls av
falskt positiva individer. Testet maste saledes ha ett hogt positivt prediktivt
varde (PPV), dvs. att antalet sjuka maste vara hogt i forhdllande till antalet
med positivt test. PPV &r beroende av flera faktorer forutom sensitivitet och
specificitet, t.ex. forekomst av Jukdomen i den testade popul ationen.

Till detta kommer dessutom tolkning av testresultatet, dvs. svarighet att
bestamma var i skalan den medicinska besutsgransen skall ligga.
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Forutom ovan givna faktorer maste testet ha en hdg reproducerbarhet, dvs.
samma resultat maste kunna uppnas vid upprepad testning. Om reliabiliteten
ar 13g kommer testresultatet att spridas bland saval sjuka som friska. Detta
forhdlande gdller testning av mikrohematuri pa asymtomatiska patienter.

Testet bor ocksd i hog grad vara specifikt for den diagnos man vill screena
for.

Som dvriga krav for att rekommendera en screeningstest kravs att man
maste ha en rimlig kostnad for testning i forhallande till sparade levnadsar
eller réddade liv. Testet maste dessutom ha en acceptans i befolkningen och
hér har vi inga problem med mikrohematuritestet. FOrutsattningen for att ett
test skall vara meningsfullt & att vi har bevisad effekt av tankt terapi och
hér foreligger inte nagra bekymmer nér det géller de gukdomar vi vill
upptacka med en testet, ndmligen urotelcancer och njurcancer.

Mot bakgrund av ovanstéende foljer att mikrohematuritestning saknar de
grundléggande krav man kan stélla pa ett diagnostiskt test for tidig upptackt
av maligna gukdomar.

For symtomatiska patienter kan ett test anvandas for att verifiera misstankt
diagnos. Detta test bor ha en hdg sensitivitet for att rétt identifiera guka
patienter medan specificiteten & mindre viktig eftersom ett falskt positivt
fynd kan hanteras genom andra undersokningar. Som exempel kan man hér
namna mikrohematuritestning for patienter med missténkt ureterkolik.
Nyare studier har emellertid visat att mikrohematuri férekommer hos c.a
80% av de patienter som har akut ureterstensanfall och hos c:a 70% av
patienter med pavisad obehandlad blascancer. Denna sensitivitet ar for 1ag
for att testet ska kunnaliggatill grund for diagnosverifiering.
Specificiteten & ocksa extremt 13g. Av patienter med akut flanksmérta har
50% positivt test &ven om inte nagon sten i urinvagarna kan pavisas.
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Enkét bland allmanlakare i Ostergétland och
urologenheter | Sverige

For att fa en uppfattning hur fyndet mikrohematuri hanterasi Sverige har 2
enkétstudier utférts under 1997 [123, 124]. Samtliga urologenheter i Sverige
respektive samtliga distriktslakare i Ostergétland erholl en enkét med frégor
kring mikrohematuri.

Enkat bland allméanlakarei primarvarden

Samtliga 201 tjanstgorande allméanlakare i Ostergétland i september 1997
erholl en enkét. Fran 145 (72%) inkom svar. Tre allmanl&kare tillampade
vardprogram. Urinprovtagningen gjordes pa ett standardiserat sétt av 43%.
Indikation for erytrocyttest innefattade symtom fran urinvagar, njursjukdom,
anamnes pa makroskopisk hematuri, hypertoni och diabetes mellitus.
Dessutom utfordes erytrocyttest pa patientens begéran. Allman
hematuriscreening forekom inte.

98% anvénde urinsticka som diagnosmetod. Grans- och beslutsvérde for
utredningskravande hematuri varierade frén 5 —10x10° erytrocyter/l hos
17% av allménlakarna, c:a 50x10° erytrocyter/| hos 68% till c:a 250x10°
erytrocyter/l hos 15%. 30% anvande urinsediment och kravde positivt utfall
av bada metoderna innan utredning initierades. Som gransvéarde dominerade
mer an 5 réda blodkroppar per synfélt. 88% av almanl&karna krévde minst
tva positiva prov for att starta hematuriutredning. En 6vre och/eller nedre
Adersgrans dar man avstod fran utredning tillampades av 9%.
Standardutredning var cystoskopi och urografi, men 21% av allménlékarna
l&t rutinmassigt utféra ultraljudsundersokning av njurarna. 78% avstod fran
upprepad hematuriutredning om den forsta utredningen utfallit negativt.

Enkéat bland urologer

Enkéaten skickades till samtliga urologenheter i Sverige i mgj 1997. Svar
inkom frén 68 av 80 (85%). Vardprogram fanns pa su enheter. Som
testmetod dominerade urinsticka med ett grans- och beslutsvérde for
utredningskravande hematuri pa c:a 50x10° erytrocyter/|. 27% av
urologenheterna anvande ocksa rutinmassigt sedimentmetoden. De flesta
uppgav att flera konsekutiva positiva urinprov kravdes for att starta en
utredning. 5% anvande ndgon form av 6vre och/eller nedre ddersgrans dar
man avstod fran utredning. Den vanliga utredningen omfattade cystoskopi
och urografi men blascytologi anvandes ocksa pa manga enheter (58%). Vid
bestaende hematuri upprepades delar av utredningen pa 36% av enheterna.

21



Anvandning av hematuritest i primarvarden (stickprov)

Information om anvandningen av urinsticka for pavisande av hematuri
inhamtades fran tv& slumpméssigt utvalda vardcentraler i Ostergétiand. P&
en vardcentral med 8500 listade personer utférdes under ett & 1389
urinanalyser med Multistix® urinsticka med automatisk avlasning. 212
(16%) av dessa var positiva; med en jamn férdelning mellan de 3 graderna
c:a25x10°, c:a80x10°, och c:a 200x10° erytrocyter/liter. P en annan
vardcentral med 6800 listade personer hade 1773 urinanalyser utforts med
Redia® urinsticka. 662 (37,4%) var positiva. Aven hér fanns en jamn
fordelning mellan graderna (1+ =5-10x10°, 2+ =50x10° och 3+ =250x10°
erytrocyter/liter). Om fall med mikrohematuri har utretts och med vilket
resultat kan &nnu inte redovisas.

Det utfors i genomsnitt 65 utredningar for mikrohematuri &rligen pa ett
befolkningsunderlag pa 160 000 personer i Ostergétlands Ostra distrikt, i
vilket de 15300 personer fran de undersokta vardcentralernaingar [125].

Bedlutsgréns for utredningskravande mikrohematuri &r inte definierad.
LitteraturOversikten visar att evidens saknas. Variationerna vid
utredningskrévande mikrohematuri baserat pa sedimentfynd framgar av
tabell 1.
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Sammanfattning

Forekomst av mikrohematuri & vanlig hos vuxna. Denna dkar med stigande
alder hos mén men inte sakert hos kvinnor. Det har visats att mikrohematuri
forekommer intermittent hos man. Hos kvinnor & dennatyp av
mikrohematuri otillréckligt dokumenterad.

Forekomst av allvarlig signifikant urologisk sukdom (maligna tumorer i
urinbl&san, njure, njurbécken eller ureter) 6kar med addern hos bada konen.
Okningen & stérre hos man an hos kvinnor. Prevalensen av urologiska
tumorer i selekterade serier av personer med mikrohematuri varierar i
litteraturen mellan 0% och 11%, i genomsnitt 3,3%.

Vid screening for mikrohematuri hittas vid utredning av hematuripositiva
fall urologiska tumdrer hos 0-2,2% av personerna. | de studier som
innehaller kontrollgrupp skiljer sig inte prevalensen av urologiska tumarer
mellan personer med eller utan mikrohematuri. Ett direkt samband mellan
forekomst av mikrohematuri och maligna urologiska tumarer eller
urinvagskonkrement &r inte dokumenterat i kontrollerade studier. Det saknas
vetenskapliga bevis att personer med pavisad mikrohematuri |0per storre
risk att ha en underliggande signifikant urologisk sukdom &n personer utan
mikrohematuri.

Om screening av riskgrupper, t ex rokare kan sénka mortalitet eller
morbiditet i urologiska gukdomar &r oklart.
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