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Sociastyrelsen klassificerar fran och med & 2001 sin utgivning i olika
dokumenttyper. Detta &r ett underlag fran experter. Det innebar att det
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Definition

Makroskopisk hematuri betyder att urinen &r rédfargad av blod.
Koncentrationen av erytrocyter maste dverstiga 5 x 109 /I for att detta skall
kunna upptéckas med blotta dgat (1). Detta motsvaras ungeféar av en
tillblandning av 1ml blod till 1 | urin. Den makroskopiska hematurin kan
antingen varatyst, d.v.s. utan subjektivt obehag eller kopplad till andra
symptom, oftast frén nedre urinvagarna. Ett specialfall & smartai samband
med koagelavgang genom uretarerna. Nedan avhandlas framfor allt tyst
hematuri, vid symptom & det den samlade presentationen som skall styra
utredningsgangen.

Radférgad urin (pigmenturi) kan uppkomma av andra orsaker:

1. Hemo-myoglobinuri. Nar haptoglobins bindningskapacitet har
overskridits t. ex. vid intravasal hemolys p.g.a. mekanisk paverkan; toxisk
paverkan (kemikalier, ormgift, mikroorganismer); autoimmun hemolys.
Varje form av hemo-/myoglobinuri (muskelnekroser) kan pa samma sétt
som hematuri verifieras med urinteststicka

2. Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH). Anemi som kan orsakas av
nattlig hemoglobinuri. Komplementattacker orsakar hemolys och initieras
sannolikt av en respiratorisk acidos men kan ocksa initieras av t. ex.
infektion och 1&kemedel. Orsak & en abnormt 6kad kanslighet for
komplement hos de réda bl odkropparna som saknar CD59.

3. Porfyrier. Detta & en gukdomsgrupp orsakad av en genetiskt bestdmd
partiell brist pa négot av de 7 sista enzymernai biosyntesen av hem.
Sjukdomen yttrar sig attackvis och under en porfyriattack ar urinprovet ofta
rétt och diagnosen erhalles med ett positivt test pa porfobilinogen (PBG) i
urin.

4. Fodoamnesintag exempelvis rodbetor.

5. Lakemedelsintag t. ex. nitrofurantoin eller doxorubicin. En mer
fullsténdig forteckning 6ver |&kemedel som kan orsaka pigmenturi kan
erhdllas via en databas tillganglig via Internet (Micromedex Health Care
Series).

Urinteststicka ger g utslag vid tillstand 3-5 ovan och kan darfér anvandas
att sérskilja dennatyp av pigmenturi fran hematuri.



Epidemiol ogi

Prevalensen av makroskopisk hematuri i populationen finns inte rapporterad
i litteraturen. Uppskattningsvis remitteras 30-40/100.000/ar for utredning.
Vid urologiska enheter utgjorde makroskopisk hematuri remitteringsgrund i
drygt 10% av totalmateria et inremitterade patienter (2-15). | en engelsk
studie informerades allmanlakarna om mgjligheten till snabb utredning av
alla vuxna med makro- och mikroskopisk hematuri. Andelen inremitterade
patienter i de respektive kategorierna var: 54% makroskopisk hematuri,
30% symptomatisk- och 16% asymptomatisk mikroskopisk hematuri. Dock
forelag en stor variation i frekvensen remitterade fall per distrikt (fran 37-
54/100.000) (16). | en rapport fran Goteborg har en noggrann analys av
remissinfléde med diagnosen hematuri genomfoérts. Makroskopisk hematuri
uppgavs i 43%, mikroskopisk i 49% och i 8% var inte typ av hematuri
angiven (15).

| selekterade material var andelen mén hogre an kvinnor med andelen mén
56, 81 och 77 % (5, 6, 12). Medeldldern var 53, 57 och 63 &r i respektive
studie.



Makroskopisk hematuri — utredningsfynd

Makroskopisk hematuri & ett alvarligt symtom som kraver skyndsam
utredning. | refererade studier finner man ofta (15-52%) en underliggande
malignitet (Tabell 1), dock rér detta som ovan namnts patienter som
remitterats till specialistutredning, alltsa sannolikt selekterade fall. | en
nyligen genomford litteraturgenomgang kunde man inte hitta en enda studie
som redovisade primarvardsmaterial (17). | denna studie analyserades ocksa
selekterade materia (inkluderande &ven symptomgivande hematuri). Det
positiva prediktiva vérdet avseende urologisk cancer var 0.22, i
patientgruppen éver 40 & var motsvarande siffra 0.41. Alderns betydelse
framgar dven i en annan studie dar 10% av de som var yngre an 50 & hade
en malignitet jamfort med 35% av de som var ddre an 50 &r (11).

Ovriga vanliga rapporterade orsaker & sten, infektion och
prostatahyperplasi

Tabell 1. Publicerade serier med makroskopisk hematuri

Referens | Antal | % % % % % %
andel Sten BPH Infektion | Ingen Ovrigt
med orsak
malignit pavisad
et

Rathbun 52 22 8 - 18

1933

Cahill 40 13 - 27

1941

Lee 1000 |22 10 22 22

1953

Carter 110 23 14 18 26

1981

Cross 124 18 18 15 19 21

1983

Gilliat 90 40

1987

Mariani 309 21

1989

Paul 253 15

1993

Lynch 214 16

1994

Sultana 233 28 6

1996

Yip 1997 | 312 25 13 11 4 43

Ho 1998 |56 25 0 14

Khadra 948 21 3 - 13 53 10




2000

Bohman 246 15 8 - - 21
2001

Urinblasecancer

Urinbl&secancer representerar 7,2 % av manlig och 2,5 % av kvinnlig
cancer. Antalet nydiagnostiserade fall i landet & cirka 2.000 per & och
mortaliteten i sukdomen & cirka 600 fall per &r. Den &r en av de
cancerformer som haft den hogsta incidensokningen i Sverige under de
Senaste decennierna.

Urinblasecancer & den vanligaste maligniteten (38-100%) som pétraffas vid
utredning av makroskopisk hematuri

Tabell 2. Publicerade serier med makroskopisk hematuri-fordelning av
urologiska tumdrer

Referens Antal med % med Njure % Prostata % | Ovre TCC
malignitet urinbladseca %

Carter 25 40 28 28 0

1981

Cross 21 38 19 24 19

1983

Mathiesen |36 47 22 11 19

1984

Sultana 66 80 11 5 5

1996

Yip 81 63 19 4 12

1997

Ho 14 100 0 0 0

1998

Khadra 199 92 5 3 0,5

2000

Bohman 51 62 2 36 0

2001

Makroskopisk hematuri, oftast tyst, var det vanligaste debutsymptomet och
foreldg i 71% av fallen i en svensk populationsbaserad studie (18).
Tréngningar och smérta & andra vanliga symptom. Teoretiskt borde makro-
foregas av mikroskopisk hematuri men nér i cancerutvecklingen en tumor
ger upphov till blédning & inte kant. Sannolikt forligger ocksa en stor
biologisk variation . Det & va kant att blddningen kan vara intermittent. |
en studie hade cirka 1/3 av patienterna som skulle opereras for blascancer
negativ urinteststicka morgonen innan operation (19). Vid screening med
urinteststicka upptécks bldscancerfall (20) men i rutingukvard
diagnosticeras blascancerfall sillan p.g.a. asymptomatisk mikroskopisk
hematuri trots utbredd anvandning av urinteststickan vid hésokontroller. |




ett popul ationsbaserat material av nydiagnosticerad blascancer var
asymptomatisk mikroskopisk hematuri remissorsak i 3,8%. | en engelsk
studie s3gs en trend att blascancerfall med mikroskopisk hematuri var
mindre avancerade an de med makroskopisk hematuri (11).

Njurcancer

Makroskopisk hematuri har varit ett kardinalsymptom vid njurcancer och
har rapporterats hos cirka 50% av nyupptéckta fall i serier fran 1970-80 talet
(21, 22). Nagon rapport om korrelationen mellan tumérstorlek och
forekomst och/eller grad av hematuri har inte patréffatsi litteraturen. | en
dansk studie rapporterades, dock nagot forvanande, en lagre andel med
hematuri i avancerade jamfort med tidiga stadier (22).

Alltfler fall upptacks numera en passant, 40% i en studie fran Japan (23). De
flesta (76%) upptéacktes med datortomografi (DT) eller ultraljud, endast 8%
p.g.a. utredning for mikroskopisk hematuri. Prognosen for incidentellt funna
fall var béttre an for dem som upptécktes p.g.a. symtom i denna studie,
sannolikt ett uttryck for mindre tumorstorlek i den forsta gruppen.

Ovanstéende har medfort att screeningstudier genomforts framfor allt med
ultraljud. I en nyutkommen rapport fran Japan redovisades 13 ars
screeningaktivitet varvid man funnit en njurcancerfrekvens pa 0,09% och i
nastan inga fall forel&g patologiska blod- eller urinprover (24). | en annan
japansk studie dar 1667 patienter med asymptomatisk mikroskopisk
hematuri undersoktes med ultraljud hittades inga njurcancerfal (25).

For fullstandighetens skull kan némnas, att tumorer i njuren tillhor de
relativt fa parenkym- och vavnadstumorer som kan ge upphov till sekundar
polycytemi pa sannolikast basis av en 6kad insondring av erythropoetin
och/eller erythropoetinliknande peptid. Att diagnosticera njurcancer med
hjélp av forhdjda B-Hb-vérden saknar emellertid praktisk betydel se.

Njurbacken-ureter cancer

Dessa §ukdomar debuterar ofta med hematuri dock ofta sparsam. Deras
relativa ovanlighet medfor att de utgor < 1% av rapporterade fynd i de flesta
studier av makroskopisk hematuri.

Prostatacancer

| tidiga studier (fére 1990-talet) var prostatacancer ett vanligt fynd vid
hematuriutredning medan i senare studier endast nagra procent har fétt
denna diagnos, ett undantag & utvecklingslanderna. | en studie fran Jamaica
debuterade 15% av prostatacancerfallen med makroskopisk hematuri (26).



Sten

Njursten har rapporterats som orsak till makroskopisk hematuri hos drygt
10% (27).

I nfektion

Urinvégsinfektion har rapporterats som vanligaste orsak till makroskopisk
hematuri, 33% i en sammanstélining (27). Orsaken & en hemorragisk cystit
sekundér till en bakteriell eller virusinfektion. Den senare forekommer
framfor allt hos benmargstransplanterade. Hematurin forsvinner vanligen
efter behandling.

Prostatahyper plasi

Prevalensen av makroskopisk hematuri vid denna akomma & okand.
Hematuri har rapporterats vara indikation for kirurgi i 12% av falen (28).
Prostatahyperplasi har rapporterats som orsak till makroskopisk hematuri i
13 % (27).

| atr ogena or saker .

Antikoagulantia. De fa studier som finns talar for att patienter med
makroskopisk hematuri under valreglerad antikoagulantiabehandling skall
utredas pa samma sétt som patienter utan antikoagulantia. For referenser,
var god se under mikroskopiska hematurikapitlet.

L akemede! t.ex som cyklofosfamid eller strdlbehandling kan ge hemorragisk
cystit.

| gA-nefrit

Hematuri foreligger i de flestafall, ibland &ven makroskopisk. Cirka 18%
rapporteras debutera med detta symptom (29).

Fysisk anstrangning

L angdistans dpare far ofta albuminuri samt hematuri, i en del fall
makroskopisk dito (30). Vid en undersokning av maratonl 6pare hade néstan
en fjardedel mikroskopisk hematuri efter loppet (31). Vid uppféljning hade
forandringarnai de flesta fall forsvunnit inom tva dygn (32). Forsok att
klarldgga genesen till blédningen har g varit konklusiva. Kontusioner av
blésvéaggen har pavisats cystoskopiskt vilket kan vara en orsak till blodning
frén nedre urinvagarna, men &ven dysmorfa erytrocyter talande for
glomeruldr genes pétréffas ofta.



Utredningsalternativ vid makroskopisk hematuri

Traditionellt har patienter med makroskopisk hematuri utretts radiol ogiskt
med urografi. Kéndigheten for att upptécka tumadrer i urinbldsan med
urografi &r otillracklig varfor urethrocystoskopi maste utforas for att
klarl&gga de nedre urinvégarna. Radiologins roll galler framst forandringar i
de 6vre urinvagarna. De tillstand som man vill diagnosticera & konkrement,
njurtumorer och Gvergangsepitelcellscancer.

Datortomografi (DT) &r dverlagsen alla andra modaliteter nér det galler
stenfragestaliningen (33, 34, 35). For njurtumarer finns ocksa flera fordelar
med denna metod. Sensitiviteten var 84% jamfort med 38% for ultraljud for
tumorer mindre an 3 cm i diameter (36). MRT's sensitivitet & likvardig med
DT.

Overgangsepitelcellscancer i Gvre urinvagarna & ovanlig och darfor
existerar inga jamforande studier med tillréckligt statistiskt underlag. | en
retrospektiv svensk studie (37) av 28 patienter med njurbackencancer kunde
24 av dessa diagnosticeras med DT trots att man i denna studie anvéande
aldre DT-teknik (g spira-DT). Urografi gav diagnosen i 17/28 fall och
motsvarande resultat for retrograd pyelografi var 12/14.

Kombinationen urinvégsoversikt och ultraljud har i flera studier visat sig
Overlagsen urografi och mer kostnadseffektiv (38, 39, 40). Detta baseras
framfor alt pa att ultraljud har hdgre sensitivitet an urografi for att upptacka
njurtumorer. Det finns dock vissa nackdelar, framfér alt ger ultraljud och
urinvagsoversikt inget besked om njurfunktionen. | en studie av
asymptomatisk mikroskopisk hematuri hade dock urografi hdgre sensitivitet
for urologiska maligniteter (55 respektive 25%) an ultraljud (41).

DT kan besvara de flesta fragestélIningar vid en hematuriutredning. Det &
foga sannolikt att DT utan kontrastforstarkning kan pavisa tumorer i
njurbécken och uretér, men dessa tumérer & en ovanlig hematuriorsak. Det
kravs dock ytterligare studier for att utvarderaom DT utan

kontrastmedel sforstarkning kan ersétta urografi alternativt urinvagsoversikt-
ultraljud.

Mycket talar for att avancerad DT-teknik (CT urography) kan framstélla
urinvagarna optimalt. Med kontrastforstarkning, multislice teknik och tunna
snitt samt tredimensionella bildrekonstruktioner kan saval njurar som évre
urinvagar och blasa bedémas (42). Anvands denna teknik vid primér
utredning av makroskopisk hematuri sparar man tid och kostnader for
kompl etterande undersokningar infor eventuellt Kirurgi.

Det finns annu inga ” evidence based” data i litteraturen for val av optimal
utredningsgang, men baserat pa tillganglig kunskap foreslar vi att man i
forsta hand véljer DT utan och med kontrastforstarkning samt cystoskopi.

Urethrocystoskopi &r obligat for att kartldgga de nedre urinvéagarna. Vid
undersokningen granskas urinror och urinbldsai sin helhet. | forekommande



fall tages biopsi med tang, aternativt resektionsslynga. Vid misstanke om
blastumér kan cytologisk understkning i form av blasskoljvétska och/eller
undersokning pa kastad urin fore skopi vara av véarde.

Om den initiala utredningen g pavisar blodningskallan utfores vanligtvis
kompletteande undersokningar. Tidigare gjordes ofta rena angiografi men i
en svensk efterundersokning av 44 fall med primért oklar hematuri efter
urografi och cystoskopi, kunde man inte hitta nagot véarde med denna
undersokning (43).

| en studie, dar den initiala utredningen bestod av ultraljud av njurar och
urinbldsa samt cystoskopi, erhdlls diagnosen i 68 fall primart och i enbart 9
fall kréavdes kompletterande urografi (12).

Utredning under pagaende blodning

| fall dar blodningskalla inte pavisats men hematurin aterkommer
rekommenderas ofta utredning under pagaende bl6dning. Sidolokalisation
kan dai vissafall goras genom att man vid cystoskopi ser blodning ur
ureterostiet. Endoskopisk undersokning av 6vre urinvagarna med flexibelt
instrument har i flera rapporter visats vara av vérde (35, 44, 48).

10



Tidsfaktorn

Utredningstiden har séllan rapporteratsi tidigare studier. Att denna har
betydel se for prognosen baseras bl.a. pa en engelsk studie fran 1965
omfattande 3000 patienter fran ett lokalt cancer register (46). Man fann att
3-arsoverlevnaden vid urinblasecancer reducerades fran 60% till 25% om
behandlingen férsenades mer an 4 veckor efter att patienten borjat bloda. |
andra studier har inte detta samband kunnat pavisas (47, 48), sannolikt p.g.a.
av att gjukare patienter far snabbare utredning.

| en svensk studie av nyupptéckt urinblasecancer var mediantiden fran det
att patienten sokte vard fram till diagnos 62 dagar, vantetiden i
primarvarden 6 dagar och i specialistvarden 47 dagar (18). Flera studier
pekar pa att den framsta orsaken till behandlingsforseningen ligger inom
specialistvarden. Patienter med urinblasecancer verkar ocksa fa vanta langre
tid @&n de med andra cancerformer (49). | en aktuell svensk studie av ett
blascancermaterial (50) var mediantiden mellan forsta lakarkontakt och
cystoskopi 41 dagar. | en enkét till urologer i Vast-Sverige tillfragades dessa
om den maximalt acceptabla vantetiden fér undersokning och behandling
om de gélva hade makroskopisk hematuri. Ungeféar halften ville bli
atgardade inom en vecka och resten inom 2-3 veckor.

Forsok har gjorts att korta ned utredningstiden. | en engelsk studie inférdes
urografi fére cystoskopi och déarmed kunde man reducera medel véantetiden
fran att remissen erhdllits fram till diagnos fran 85 till 67 dagar jamfort med
tidigare da urografi gjorts efterdt (51). Senaste aren har resultaten fran " one-
day-hematuria clinics’ presenterats framfor allt fran England. Utredningen
bestdr av urinvagsoversikt, ultraljud och flexibel cystoskopi. Yip et al. (12)
kunde med denna forandring utreda alla patienter inom tva veckor fran
forsta lakarkontakten. Det & alltsd klart visat att med andrade rutiner kan
utredningstiden reduceras. Ordningsfdljden av utredningarna & ocksa av
betydelse, t. ex. en blastumor diagnosticerad vid rontgen eller
ultraljudundersokning leder till att den polikliniska cystoskopien & onddig,
istéllet kan patienten planeras in for resektion i narkos.
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Kontroll och uppfdljning av ofdrklarad
makroskopisk hematuri

Det & vanligare att bl6dningskéllan kan pavisas vid makro- jamfért med
mikroskopisk hematuri, 91% respektive 57% (27). Det & ocksa vanligare att
finna en orsak till makroskopisk hematuri hos méan an hos kvinnor, 83%
respektive 61% (6). Detta kan bero pa att BPH ofta bedémes vara orsaken
och detta kan var ett incidentellt fynd.

Risken att senare utveckla urologisk cancer efter initial negativ utredning
har studerats pa patienter med makroskopisk hematuri (52). Efter en

medel observationstid av 62 manader hade 18% av de med fortsatt hematuri
fatt diagnosen cancer. Av de dar hematurin upphort var motsvarande
frekvens enbart 3%. Patienter som slutar bldda synes darfor ) ha nagon
patagligt okad risk. | en femarsuppfoljning av 84 engelska patienter med
oklar hematuri utvecklade ingen urologisk cancer (53). Detta gallde ocksa
vid 6 manaders kontroll i en nyligen rapporterad studie av ett blandat mikro-
och makroskopisk hematurimaterial (14).

12



Kliniskariktlinjer

Patienter som soker for blod i urinen utan andra symtom skall utfragas om:
- ev. intag av fédoamnen och I&kemedel som kan ge pigmenturi.

- om symptomet debuterat efter trauma och/eller kraftig fysisk aktivitet.

- bl6dningsbendgenhet-waranbehandling

Makroskopisk hematuri bor verifieras med urinteststicka.

Vid uppenbar blédningsorsak (hemorragisk cystit hos kvinna,
Waranbehandling med hogt INR eller KAD) behéver utredning inte

initieras.

| dvrigafall bor patienten undersokas med urethrocystoskopi och Gvre
urinvégarna kartlaggas med DT utan och med kontrast eller urografi ev.
kompletterad med ultraljud. Om ovanstaende g klarlagger orsaken och
patienten fortsétter att bléda bor utvidgad utredning initieras.

Oférklarad makroskopisk hematuri skall alltid féranleda snar utredning
eftersom risken for underliggande malignitet & betydande. Ml séttningen
bor vara att utredningen skall vara klar inom 4 veckor.

13
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