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SAMMANFATTNING

En av de vanligare dodsorsakerna hos domesticerade katter &r kronisk, progressiv
njursjukdom, Chronic Kidney Disease (CKD). Vid CKD har njurarna skadats till den grad att
irreversibla forandringar som nekrotiserar nefron uppstatt och darigenom forsamrar
njurkapaciteten. Sjukdomen uppkommer vanligtvis bland é&ldre individer. Kliniska fynd
inkluderar bland annat proteinuri, hyperkalemi, hypokalcemi, viktnedgang och palperbart sma
njurar.

Vid diagnos CKD graderas vanligen sjukdomens progression hos patienten. Detta gérs genom
International Renal Interest Societys skala, som ar baserad pa grad av kreatininhalt i blodet,
systoliskt blodtryck samt proteinhalt i urinen. Hoga vérden pa parametrarna, framfor allt
halten kreatinin, tyder pa langt framskriden sjukdom och utefter det anpassas eventuell
uppféljning och behandling.

| dagsléaget ar etiologierna for CKD inte fullstandigt utredda men det finns vissa teorier. Ett
antal av dessa teorier ar dokumenterade, varav nagra redogors for i denna studie. Genom till
exempel blodprover, mikroskopisk bild och anamnes kan man fa en idé om hur sjukdomen
uppkommer och utvecklas hos individen. Mikroskopiska fynd som hittas i njuren hos alla
katter med CKD dr interstitiell inflammation, tubul&r atrofi samt interstitiell fibros.



SUMMARY

One of the most common causes of death in domesticated felines is chronic kidney disease
(CKD). In patients diagnosed with CKD, the kidneys are damaged to the point that
irreversible changes have occurred, causing nephrons to die, by which the capacity of the
kidney decreases. The condition mostly occurs amongst elderly cats. Clinical findings include
proteinuria, hyperkalemia, hypocalcemia, weight loss and by palpation perceptibly small
kidneys.

When diagnosing a patient with CKD the progression of the disease is commonly graded.
This is done according to International Renal Interest Society’s scale, which is based on three
factors; the level of creatinine in the blood, systolic blood pressure and level of proteinuria.
High rates, especially in blood creatinine, suggests well advanced CKD and the possible
treatment methods are chosen according to the graded rate.

The aetiology of CKD is not yet clear, however there are several theories. Some of them will
be discussed in this literary study. Blood samples, histological examination and anamnesis
can give us an idea of the nature of the disease. Microscopic findings in all felines with CKD
are interstitial inflammation, tubular atrofia and interstitial fibrosis.



INLEDNING

Njursjukdomar ar vanligt forekommande hos katter, sarskilt bland aldre individer (Hallet et
al., 2003). Chronic Kidney Disease (CKD) beskrivs i litteraturen som den vanligaste
metaboliska sjukdomen hos katter (Brown et al., 2016). CKD 4&r ett brett begrepp och innebar
att njurkapaciteten forsamrats till foljd av irreversibla férandringar, med féljden att kroppen
inte kan utsondra skadliga restprodukter i samma takt som de skapas. Det ar saledes en
obotlig sjukdom, vars etiologi &nnu ej ar klarlagd trots att den ar sa vanligt forekommande.
Prevalensen uppges 6ka med aldern och 30 - 50 % av katter dldre &n 15 ar ar drabbade av
CKD (Grauer, 2015).

Att identifiera mojliga etiologier ar av stor vikt, da kunskap om dem dels kan hjalpa till att
upptacka sjukdomen tidigare pa individnivd genom att kartlagga riskpatienter, samt Oka
forstaelsen for patogenesen och pa sa satt bidra till utvecklandet av profylaktiska metoder
samt lakemedel mot sjukdomen. Denna litteraturstudie &mnar understka sambandet mellan
den kliniska bilden av CKD och mdjliga etiologier.

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till studien erhdlls genom sokning i databaserna Google Scholar, Web of Science
och Pubmed. Sokord som anvéandes var (ckd OR chronic kidney disease”) AND (cat OR
feline), kombinerat med AND survival, AND patho* respektive AND IRIS. Ytterligare
litteratur har funnits i referenslistor. Aven kurslitteratur fran veterinarprogrammet i bokform
har anvants. Information har ocksa samlats fran International Renal Interest Societys hemsida.

LITTERATUROVERSIKT
Njurens anatomi och fysiologi

Njurens olika uppgifter inkluderar bland annat att reglera kroppens vétskebalans, utséndra
avfallsamnen samt producera endokrina substanser. For att klara av sina olika uppgifter bestar
njuren av ett flertal olika mindre strukturer och varierande typer av celler.

Ytterdelen av njuren bestar av bark och innanfér den finns margen. | bada dessa renas blodet
fran avfallsamnen som slutligen samlas som fardig urin i njurens halrum, njurbackenet, och
transporteras vidare till urinblasan via urinledarna (Sjaastad et al., 2010).

Bade barken och margen bestar till stor del av en mangd nefron, populart kallat njurens
funktionella enheter”. Varje nefron utgérs i sin tur av glomerulus, Bowmans Kkapsel,
proximala tubulus, Henles slynga, distala tubulus och slutligen tubulus renalis arcuatus, som
binder ihop nefronet med ett samlingsror (Mescher & Junqueira, 2013). Flera nefron ansluter
till samma samlingsror, som blir stérre och slutligen mynnar i en calyx, njurkalk, som leder
urinen vidare (Sjaastad et al., 2010).



Fran stora blodomloppet fors blod till njuren via A. renalis, njurartaren, som sa smaningom
avgrenar sig i mindre karl, arterioler. Blodet transporteras till glomerulus via en afferent
arteriol, som overgar till glomerulus kapillarnystan, och fors sedan darifran av en efferent
arteriol. Den initiala delen av distala tubulus passerar mitt emellan sitt eget nefrons afferenta
och efferenta arteriol (Sjaastad et al., 2010). De epiteliala cellerna i distala tubuli som
angransar till arteriolvaggarna kallas macula densa. De tjanar som kemosensorer och reagerar
pa kemiska avvikelser i blodbanan (Newman, 2012). Intill macula densa finns anpassade
glatta muskelceller, juxtaglomerulara celler. De fungerar som barosensorer och reagerar alltsa
pa blodtryck, i den afferenta arteriolen. De juxtaglomeruléra cellerna och macula densa utgor
gemensamt den juxtaglomeruldra apparaten och spelar stor roll vid reglering av njurfunktion
(Sjaastad et al., 2010).

Glomerulus kapillarnystan omsluts av Bowmans kapsel genom vilken blodet filtreras. For att
inte forlora viktiga &mnen i blodet till urinen finns en filtrationsbarriar till Bowmans kapsel.
Barriaren bestar innerst av Kkapillarernas fenestrerade endotel, i mitten ett pordst
basalmembran och slutligen podocyternas utskott i Bowmans kapsel (Sjaastad et al., 2010).
Det & denna barridar som tillser att dyrbara molekyler inte filtreras ut. Filtratet kallas
primdrurin och liknar till stor del vanlig blodplasma men skall vid normal njurfunktion helt
sakna laddade makromolekyler som t.ex. proteiner. Néar filtrationsbarridren i glomeruli &ar
skadad lacker &mnen som egentligen ska stanna i blodet ut i primdrurinen. Dessa dmnen kan
sedan inte tas tillbaka av kroppen i tubuli och forloras darfér med urinen. Proteiner &r ett
exempel pa just en sadan typ av amnen och tillstandet da proteiner kan aterfinnas i urinen
kallas proteinuri (Sjaastad et al., 2010).

Né&r kroppen bryter ner proteiner bildas kvavehaltiga restprodukter, urea och Kkreatinin.
Normalt filtreras dessa ut via Bowmans kapsel och utsondras med urinen. Vid skada pa
glomeruli  sanks Glomerular Filtration Rate (GFR) initialt vilket gor att
plasmakoncentrationen av urea/kreatinin 6kar (Sjaastad et al., 2010). Okning av kvévehaltiga
avfallsprodukter fran proteinkatabolismen i blodet betecknas azotemi (Newman, 2012).
Blodprov som analyseras for halt av urea/kreatinin kan darfor anvandas kliniskt i diagnostiskt
syfte nar man misstanker skada pa glomeruli (Hanzlicek et al., 2012).

Filtration

GFR ér direkt relaterat till m&ngden funktionell njurvédvnad och analys av detta anses darfor
vara den basta metoden for att fa en uppfattning om njurens generella hélsa och kapacitet till
normal funktion (Levey, 1990). GFR é&r ett matt pa njurarnas filtrationshastighet, det vill saga
mangden vatska som filtreras ut till Bowmans kapsel per minut. Ett lagt GFR-varde beror
oftast pa att patienten saknar tillrackligt manga funktionella nefron (Levey, 1990). Vid CKD
ar ett sa korrekt GFR-varde som mojligt av storsta vikt da det ligger till grund for val av
behandling (International Renal Society Interest, 2013a).

Urinens sammansattning paverkas inte enbart av det som filtreras utan dven av reabsorbtionen
och sekretionen, som sker efter glomeruli, i tubuli. For att kunna uppskatta GFR utifran fardig
urin behdver man darfor méta halten av ett specifikt &mne som filtreras fritt Over barridren och
sedan varken metaboliseras, reabsorberas eller sekreteras. Pa sa satt vet man att det endast ar
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njurens filtrationsformaga som paverkat den slutliga halten av det specifika amnet (\Vroling et
al., 2016).

Klinisk bild av CKD
Symtom och kliniska fynd

CKD é&r en sjukdom som gar fran att initialt vara helt subklinisk till att uppvisa systemiska
symptom i slutskedet. Begreppet &r alltsa brett och omfattar manga grader av symtom pa
njurskada. Vid misstanke om CKD bdr man uppskatta hur allvarlig skadan dr, i syfte att
underlatta val av l&mplig behandling samt 6vervakning av patienten. International Renal
Interest Society (IRIS) har satt upp en modell for klassificering av CKD som é&r praxis for
hundar respektive katter. Sjukdomens omfattning avgors genom en gradering som gors i tva
etapper, saledes finns det grupper och undergrupper (International Renal Interest Society,
2013b). Forst graderas omfattningen av CKD baserat pa koncentrationen kreatinin i blodet vid
fasta. Utifran detta grupperas patienten in i stage 1, 2, 3 eller 4 efter stigande kreatininhalt.
Darefter undergrupperas sjukdomen baserat pa proteinuri (NP, BP eller P) och det systoliska
blodtrycket (APO, AP1, AP2 eller AP3) hos patienten. Hoga vérden for dessa variabler &r
bada kanda riskfaktorer for progressiv njurskada inom humanmedicin. Vilken niva som helst
av undergrupperna kan forekomma i kombination med alla olika stage av CKD (International
Renal Interest Society, 2013b).

En vanlig foljd av flera olika typer av njursjukdom, CKD inkluderad, ar forlust av nefron
(Brown et al., 2016). Néar nefron dér omfordelas blodtillforseln till de nefron som fortfarande
fungerar. Till en borjan sker en hyperfiltrering da de friska nefronen klarar av den férhéjning
av GFR som okad blodtillforsel kréaver (International Renal Interest Society, 2013a) genom att
bli hypertrofa (Cianciolo & Mohr, 2016). Initialt i sjukdomsforloppet av CKD ses darfor
endast vaga eller inga kliniska symtom alls (International Renal Interest Society, 2013a). Det
standigt hoga trycket ger dock till sist skleros av glomeruli hos de kompenserande nefronen
vilket i sin tur orsakar ytterligare forlust av nefron (Bijsmans et al., 2015). | det senare stadiet
sjunker det totala GFR da det inte langre finns tillrackligt manga fungerande nefron kvar i
njurarna. Kroppen hinner da inte gora sig av med avfallsimnen i den takt som kravs och
istallet utvecklas uremi, férhojd halt av urea i blodet (Newman, 2012).

Proteinuri

En skadad filtrationsbarriar i glomeruli ger ofta lackage av proteiner fran blodbanan ut i
Bowmans kapsel. Proteinerna resorberas sedan inte utan foljer med ut i den fardiga urinen.
Proteinuri ar saledes ett typiskt fynd vid njursjukdom som skadat glomeruli (Newman, 2012).
Proteinuri orsakas dock inte enbart av primar njursjukdom utan kan uppkomma vid saval pre-
som postrenala tillstand (Lees et al., 2004), exempelvis vid blodningar i de nedre urinvagarna.

Persistent renal proteinuri konstateras vid positiva testresultat for proteinuri vid upprepade
(minst 3) testtillfallen dver en viss period (minst 2 veckor mellan varje tillfélle) och indikerar
CKD hos patienten (Lees et al., 2004). Proteinerna som hamnar i primarurinen andrar det
protein-osmotiska trycket i tubuli och forsvarar pa detta sétt resorptionen av vatten (Sjaastad



et al., 2010). Andringen i osmotisk balans ger tva ytterligare symtom; polyuri, 6kad
urinmangd, som leder till dehydrering och darigenom polydipsi, 6kad térst (Newman, 2012).

Na* och H,O-balans

N&r GFR minskar sjunker aven det intrarenala blodtrycket. Detta uppfattas av njurens
juxtaglomeruldra apparat som initierar Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systemet (RAAS), i
syfte att hoja kroppens blodtryck och pa sa vis aven njurens blodflode. RAAS ger aktivt
aldosteron som far njuren att reabsorbera mer natriumjoner. Pa grund av osmos féljer aven
vatten med i resorptionen. Detta ger 0kad blodvolym, vilket i sin tur kan leda till okat
blodtryck och anasarca, 6dem, da det systemiska blodtrycket innan RAAS var normalt
(Sjaastad et al., 2010).

K* balans

Forlust av nefron gor att produktionen av renin minskar. Frisattning av renin ar forsta steget i
RAAS som darfor inte kan sattas igang. Detta leder till brist pa aldosteron och déarigenom
stors funktionen av den distala natrium/kaliumpumpen i tubuli. Det i sin tur ger forhojda
kaliumnivaer i blodet, hyperkalemi, vilket ger muskelsvaghet samt paverkar hjartats slagrytm
och styrka negativt (Sjaastad et al, 2010).

Kalcium och fosfor

En annan storning i mineralbalansen man kan se vid CKD é&r hyperfosfatemi (Cianciolo &
Mohr, 2016). H6jd plasmakoncentration av fosfor ar signifikant relevant for progressionen av
CKD stage 3 hos katter (Chakrabarti et al., 2012). Hyperfosfatemi paskyndar dven bildandet
av fibros i njuren genom att bland annat oka fibroblasternas produktion av extracellular
matrix (ECM) (Lawson et al., 2015).

Pa grund av ett omvant forhallande mellan plasmakoncentration av joniserat fosfor och
kalcium, kommer hyperfosfatemi &ven att leda till hypokalcemi. Varaktig hypokalcemi leder i
sin tur till sekundar hyperparathyroidism med éverproduktion av parathyroideahormon (PTH)
vars syfte ar att hoja halten kalcium i blodet. Detta genom att fa kroppen att resorbera kalcium
fran skelettet. PTH inhiberar aven sclerostin, ett protein som hiammar benbildning, vilket
leder till 6kad ny benbildning. Mineraliseringen av det nybildade benet vid njursjukdom blir
dock ofullstandig och osteodystrofi ses som en vanlig foljdsjukdom till kronisk njursvikt
(Cianciolo & Mohr, 2016).

Hyperfosfatemin paverkar aven andra celler i skelettet. Osteocyterna borjar producera
fibroblast growth factor 23 (FGF23), for att fa njurarna att utséndra fosfor genom urinen och
pa sa satt minska halten i kroppen. FGF23 ger dock en lagre produktion av kalcitriol, och
forvarrar pa sa satt hypokalcemin (Cianciolo & Mohr, 2016).

Uremi

| tubuli sker bade resorption och sekretion. | normala fall reabsorberas urea till vasa recta
tillsammans med vatten fran nefronet, for att sedan ensamt sekreteras tillbaka till tubuli
(Sjaastad et al., 2010). Néar urea inte sekreteras som normalt via urinen, erhalls en toxisk niva
av kvévehaltiga &mnen i blodomloppet, uremi. Uremi kan ge upphov till en méngd olika
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systemiska forandringar som till exempel ulcerativ glossit, mineralisering av mjukdelar eller
perikardit (Newman, 2012).

Makroskopisk bild

Katter som &r drabbade av CKD uppvisar karakteristiskt sma och harda njurar. Ytan pa
kapseln &r typiskt gropig och granular (Brown et al., 2016).

Mikroskopisk bild

Mikroskopiska fynd som hittas i njuren hos alla katter med CKD ér interstitiell inflammation,
tubular atrofi samt interstitiell fibros. De inflammatoriska infiltraten bestar typiskt av
lymfocyter men vid senare skede av sjukdomen &ven plasmaceller och makrofager och de ses
I interstitiet, runt atrofiska tubuli vilka ofta forekommer i kluster, forminskade och med
fortjockade, veckade basalmembran (Brown et al., 2016). Den interstitiella fibrosen &r ett
resultat av njurens forsok att reparera sig sjalv (Newman, 2012) och korrelerar med graden av
azotemi (Brown et al., 2016). Fibrosen aterfinns saledes i storst utbredning hos katter med
CKD stage 4 (Brown et al., 2016; Grauer 2015).

Andra fynd som kan hittas i varierande omfattning ar mineralisering av Bowmans kapsel och
tubulara basalmembran, glomeruloskleros och lipider i interstitiet. Det senare ar, i
kombination med granulomatds inflammation, vanligt hos de katter som enligt IRIS modell
befinner sig i stage 2 till 4. Fynden kan vara intraepiteliala lipider som lackt fran de tubuli
som gatt sonder pa grund av till exempel ischemi (Brown et al., 2016).

Mojliga riskfaktorer och etiologier

Sjukdom som leder till hypertension i A. renalis

Primar hypertension i njurens blodkarl kan uppstd vid till exempel hjartsvikt eller
hypertyroidism (Newman, 2012). 19-65 % av katter med CKD har hypertension (Bijsmans et
det al., 2015).

Akut njurskada

Acute Kidney Injury (AKI), aven k&nt som Acute Renal Failure (ARF) (Lo et al., 2009)
definieras av en plétslig (uppkomst inom nagra minuter till ett par dagar) minskning av GFR
(Abuelo, 2007). Vanliga orsaker till AKI &r t.ex. ischemi, infektion eller toxinemi (Ross,
2011) och tillstandet utvecklas till CKD (Finch et al., 2016).

Utfallet av AKI bestdms av huruvida skadan &r reversibel eller inte samt av individens
kroppsegna férmaga till sjalvreparation (Chawla & Kimmel, 2012). Forutsatt att normal
perfusion eller urinflode aterstalls innan nagra strukturella forandringar upptrader kan
fullstandig aterhamtning ses 1-2 dagar efter grundorsaken forsvunnit (Abuelo, 2007). | de fall
strukturella forandringar har uppkommit laks lesionen oftast med fibros. Dessa kroniska
forandringar kan sedan initiera eller paskynda en redan pagaende CKD (Chawla & Kimmel,
2012).



Polycystic Kidney Disease, PKD

Felin PKD é&r en sjukdom som ned&rvs genom en dominant, autosomal gen vars prevalens &ar
storst hos katter av raserna perser och exotic shorthair. Typiskt for sjukdomen ar cystor av
varierande storlek i njurens bark och marg (Beck & Lavelle, 2001) och sa smaningom
utveckling av njursvikt (Biller et al, 1996).

Vid en studie var bara en av de 100 st katterna i studien med pavisad bilateral PKD som
visade kliniska tecken pa njursjukdom (Beck & Lavelle, 2001). Forfattarna forklarar det
sjdlva med att njursvikt hos perserkatter med PKD vanligtvis utvecklas vid sjuarsaldern,
medan medelaldern i deras studie var 2,6 ar, alltsa antagligen for tidigt for att symtom ska ha
hunnit debutera.

Alder

CKD ar vanligt foreckommande hos katter med hog alder (Chakrabarti et al., 2012) och
samtidigt ar medelaldern for katter med CKD hdg, 9-12 ar (Jepson et al., 2009). Glomerular
hypertrofi samt skleros ar forvantade mikroskopiska fynd hos aldre katter (Brown et al,
2016).

Patogenes
Misstéankt patogenes med hypertension som riskfaktor:

Vid hypertension kontraherar blodkarlen for att karlets lumen, halrum, ska bli trangre, for att
pa detta satt hoja blodtrycket. Nar lumen i A. renalis krymper minskar blodflédet till njuren.
Detta i sin tur ger minskad GFR. Dessutom kommer de juxtaglomeruldra cellerna att reagera
pa forandringen i tryck i blodkarlen och borja syntetisera nytt samt frisatta lagrat renin. Frisatt
renin satter igang RAAS och okar pa sa satt hjartfrekvensen och leder till sekundar
hypertension. Det blir alltsa en ond cirkel (Sjaastad et al., 2010). Hypertensionen leder ocksa
till skleros av glomeruli pa grund av det 6kade trycket de utsatts for. Sklerosen forsamrar
blodflédet och leder till ischemisk skada och férlust av nefronet (Brown et al., 2016).

Misstéankt patogenes med akut njurskada som etiologi:

AKI i sig har manga olika etiologier, t.ex. ischemi och forgiftning (Ross, L., 2011).
Gemensamt for dem alla &r att de resulterar i sankt GFR.

Patienter som drabbats av AKI har en 28 ganger okad risk for att utveckla CKD (Lo et al.,
2009). De exakta mekanismerna genom vilka AKI initierar/paskyndar ett kroniskt forlopp
som leder till CKD &r dock idag okanda (Chawla & Kimmel, 2012).

Misstéankt patogenes med PKD som etiologi:

Hos katter med framskriden PKD &r njurarna makroskopiskt forstorade pa grund av cystorna
och ar oregelbundna till formen (Biller et al., 1996). Cystorna expanderar med tiden och
forstor successivt friskt njurparenkym (Beck & Lavelle, 2001).



Patogenes alder

Skadade glomeruli & en frekvent observerad aldersforandring hos Kkatter. Sklerotiska
glomeruli kan, som tidigare namnts, leda till nefronférlust (Bijsmans et al., 2015) och &r
darigenom riskfaktor for CKD.

DISKUSSION

Etiologi och patogenes for CKD &r svardverskadligt och annu inte helt klarlagt. Trots att
sjukdomen &r komplex gor forskningen standigt nya framsteg vilket marks inte minst pa
antalet nyligen publicerade amnesrelaterade artiklar. Eftersom det &r en sjukdom som dels gar
over djurslagsgranser och éven drabbar manniskor, dels har hog prevalens och letalitet inom
respektive djurslagsgrupp, ar den bade relevant och attraktiv att forska pa.

Liksom for andra progressiva sjukdomar sa beror dverlevnad hos patienter med CKD till stor
del pa hur tidigt man upptacker och darmed atgardar sjukdomen. Detta pa grund av att
tillstandet for individen standigt riskerar att forvarras med tiden med fler irreversibla
forandringar. Njurens fantastiska formaga att prestera som vanligt trots att den ar skadad blir
darfor snarare ett hinder an en hjalp nar det géller patienter med CKD, da det kan délja
symptom och fordroja diagnos. Pa grund av ekonomisk kostnad for djuragaren och djurets
lidande vid diagnostiska prov, undersoks inte njurhalsan hos katter rutinmassigt, savida man
inte har skal att misstanka nedsatt njurkapacitet och vid kliniska tecken pa detta &r skadan
redan langt framskriden. Né&r diagnosen sétts i ett sent skede blir det dessutom svart att reda ut
vilka riskfaktorer som orsakat ursprungsskadan, eftersom njurens utseende hinner bli kraftigt
forandrat och ursprungsskadan doljs. Detta gor njursjukdomarnas etiologi och patogenes
svara att utreda.

Ett problem jag stott pa ett flertal ganger under litteraturstudien &r att det ar svart att fa grepp
om exakt vad CKD egentligen innebar. De flesta artiklar jag hittar specificerar inte begreppet
CKD, vilket gor att det kdnns som en valkand sjukdom med allmént vedertagna kriterier
(liknande t.ex. OCD eller UVI). Hos de artiklar i mitt arbete som har valt att definiera vad
man menar med CKD, eller vilka kriterier som kravs for att patienten ska fa inga i en studie,
finns det manga som har liknande indelning samtidigt som vissa har helt andra asikter. Enligt
Finch et al. definieras CKD som en ihallande/varaktig minskning av njurfunktion, under
minst tre manader (Finch et al., 2016). Lawson et al. menar att CKD innebar strukturell eller
funktionell avvikelse i ena eller bada njurarna under en langre tidsperiod (Lawson et al.,
2015). James et al. a tredje sidan skriver att CKD innebéar en ihallande minskad GFR eller
bevis pa strukturell eller funktionell avvikelse av njurarna vid urinanalys, biopsi eller
bilddiagnostik (James et al, 2010). Dessa tre kallor ar relativt nya (publicerade det senaste
decenniet) och relativt 6verens.

En annan studie, dar man ville undersoka 6verlevnad hos katter med CKD, utgick istallet fran
koncentrationen av kreatinin i serum (>2,3 mg/dL) kombinerat med andra typiska tecken pa
CKD (utspadd urin, kliniskt palperbart sma njurar etc.) hos patienterna for att avgéra om de
skulle inga i studien som katter med diagnosen CKD eller ej (Boyd et al., 2008). Katter som
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var diagnostiserade med sjukdomar sa som diabetes mellitus, hyperthyroidism eller tillstand
som typiskt paverkar njurfunktionen exkluderades ur studien (Boyd et al., 2008). Forfattarnas
syfte var antagligen att undvika bias i form av kliniska fynd som enbart &r relaterade till den
priméra sjukdomen. Risken med detta ar emellertid enligt mig att patienter med faktisk CKD
(sekundart till foljd av sjukdomar relaterade till minskad njurkapacitet) mojligen exkluderats.
Just den héar studien hade dock antagligen fatt mindre riktiga resultat om patienter med andra,
potentiellt dodliga sjukdomar inkluderats, eftersom dddsfallen hos katterna inte med sakerhet
hade kunnat antas bero pa CKD.

| manga artiklar har man valt att inkludera patienter med symtom pa njursjukdom i sina
studier istallet for att endast basera sina inklusionskriterier pa serumkoncentrationen av
kreatinin. Detta innebar att patienter med forhéjd niva av kreatinin av annan anledning an
njursjukdom kan uteslutas. Dessutom Oppnar det for patienter med en tidigare form av CKD,
da upp till 75 % av funktionell njurmassa kan ha forlorats innan azotemi ens upptéicks pa
klinisk niva (Sjaastad et al., 2010; Cianciolo & Mohr, 2016; Grauer, 2015).

Min egen uppfattning utifran litteraturen &r att azotemi kan betraktas som den viktigaste
parametern nar man pratar om kronisk njursvikt och det senare skedet av CKD. Azotemi har
visat sig korrelera till antalet fungerande nefron utan att stéras for mycket av andra processer i
kroppen. IRIS har delat in patienter i stage baserat pa halten serumkreatinin och deras skala
foljs av veterindrer runt om i varlden. Detta reflekteras i de forskningsartiklar som star
namnda ovan.

For att kunna behandla eller forebygga CKD bor forskning enligt mig baseras pa tidigare
stadier av njursjukdom, innan azotemi antréffas. Att identifiera patienter som man idag skulle
kunna klassa som hdgriskpatienter, t.ex. patienter med hdgt blodtryck, éldre patienter, och
folja dem skulle kanske leda till 6kad forstaelse och darifrdn majlighet att satta upp nya
kriterier for att klassa en patient som “high-risk”. IRIS papekar sjalva att graden av proteinuri
samt blodtryck kan betraktas som helt skilda dels fran varandra och dels fran graden av
azotemi.

Chronic Renal Failure (CRF) presenteras i vissa fall som det senare skedet av CKD, nér
njursvikt har intraffat (Grauer 2015; Lees et al., 2005) och “renal failure” betyder pa svenska
njursvikt. En annan artikel som anvandes i arbetet beskriver dock CRF som ett helt
sjalvstandigt, separat tillstdnd och namner ingen korrelation till CKD (Syme et al., 2006). | ett
flertal andra artiklar har CRF férekommit utan att n&mna CKD. | den del av mitt arbete som
specifikt behandlar CKD har jag uteslutit kallor som endast anvander begreppet CRF pa
grund av den vad jag bedémer skilda uppfattningen om innebérden. Jag uppfattar att CRF kan
anses intréffa vid CKD stage 4, vid faktisk njursvikt. Nar det kommer till att utvardera
mojliga etiologier och tidig patogenes for CKD upplever jag att det blir svarare att hitta kéllor,
da CKD stage 1 och 2 knappast kan kallas njursvikt och darfor heller inte CRF.

Enligt Ciancolo & Mohr, kan njursvikt delas in i tva typer; akut njursvikt (acute renal failure,
ARF) respektive kronisk njursvikt (chronic renal failure, CRF). CKD ndmns 6ver huvud taget
inte, vare sig under njursvikt eller andra delkapitel om njuren. Detta visar aterigen pa att CKD
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ar en bred bendmning och inte det enda sattet att gradera kroniska njurférandringar, vilket har
forsvarat litteratursokningen for det har arbetet. De senare stegen av CKD skulle som sagt
kunna ga under CRF, medan ARF & andra sidan &r en akut uppkommen azotemi som ofta &r
reversibel (Ciancolo & Mohr, 2016).

Ett annat exempel pa begrepp som anvands synonymt i litteraturen ar uremi och azotemi.
Uremi (hoga nivaer av urea i blodet) skiljer sig i definitionen fran azotemi (hdga nivaer av
kvédvehaltiga @mnen i blodet) men det finns ingen storre skillnad dem emellan vad géller
klinisk betydelse. Saledes kan man ha 6verseende med att bada begreppen anvénds parallellt.

Aven nar det gller relativt lika begrepp, till exempel azotemi och uremi som har liknande
klinisk bild och vardagligt anvands synonymt, kommer det finnas olika situationer dar det &r
olika viktigt att skilja dem at, baserat pa vad deras definition egentligen innebar. Om en
veterinar pratar med en djuragare angaende en sjuk katt spelar det kanske ingen storre roll om
veterindren pratar om kronisk njursvikt eller CKD stage 4, innebdrden for djuret (och
djuragaren) ar densamma. Men for att till exempel kunna ta reda pa en exakt patogenes for ett
specifikt tillstand &r det viktigt att kunna avgransa och bestamma vad som ingar i begreppet
och vad som inte gor det, inte minst for att korrekt inkludera samt exkludera individer vid
forskning, for att forhindra divergensen jag skrivit om i arbetet.

| Boyd et al.s artikel pastas att etiologi hos den redan sjuka individen (CKD stage 2 och
hogre) inte ar sa viktigt, vad galler progression av sjukdomen. Samma tillstand drabbar enligt
Boyd et al. alla patienter i det senare skedet oavsett orsaken bakom utvecklandet av CKD
(Boyd et al., 2008). Det & mer angelaget att pa individniva stalla diagnos i ett tidigt skede,
dar prognosen for patienten till stor del beror pa orsaken (Ross, 2011). En forutsattning for det
ar sjalvklart kunskap om mojliga etiologier, for att kunna bedéma vilka patienter som har eller
riskerar att drabbas av CKD.

Inom humanmedicin har man funnit att dven sma forandringar i serumkreatininniva hos
patienter med tidigt stadie av njursvikt har stor betydelse. En ©kning med 33% i
serumkreatinin (fran 26,5 pmol till 35,4 umol) gav 70% storre risk for dédlig utgang an hos
de patienter vars kreatininniva inte 6kat (Abuelo, 2007). Aven dessa siffror betonar vikten av
tidig atgard vid njursjukdom.

IRIS graderingsskala, som &r allmént vedertagen, beddmer halten kreatinin i blodet, protein i
urinen samt blodtrycket hos patienten. IRIS tar emellertid inte hansyn till nagra andra tecken
pa kronisk njursjukdom, exempelvis polyuri eller polydipsi, vilka ar tydliga kliniska tecken pa
att njurarna inte klarar av att koncentrera urinen som de ska. Polyuri och polydipsi kan dock
orsakas av proteinuri, vilket utvarderas i IRIS modell, men de &r dessutom mycket vanliga
symtom vid bl.a. diabetes mellitus, pyometra och UVI. Cianciolo & Mohr skriver att water
deprivation test (ett test for utvardering av polydipsi) ar av begransad nytta, da njurens
formaga att koncentrera urinen inte paverkas forran atminstone tva tredjedelar av njurmassa
har forlorat sin funktion (Cianciolo & Mohr, 2016).

| Browns artikel framgar att de flesta aldre katter med CKD histologiskt saknar tecken pa
primara sjukdomar i glomeruli. De primara lesioner som finns hittas istéllet i majoriteten av
11



fallen i tubulointerstitiet. Detta indikerar att det ar just dar skadan forst upptrader och inte i
glomeruli, vilket ar en bra ledtrad till mojliga etiologier.

Avgorande for individens framtid efter stalld diagnos é&r tillgdnglig forskning och
behandlingsmetoder, ekonomiska forutsattningar samt huruvida djurets lidande kan bedémas
nodvandigt. Eftersom all djursjukvard bekostas av djurdagarna sjélva, och pa grund av kattens
som husdjur laga status, ar behandlingsalternativen begransade. Blod- och/eller urinprov ar en
relativt billig metod for att fa en uppfattning om njurstatus, som medfor litet eller inget
lidande for djuret. Dessutom kan analyserna ge en ganska korrekt bild av patientens njurhalsa.
Proverna ar aven latta att folja upp, vilket maste anses valdigt viktigt vid en kronisk,
progressiv sjukdom. Bilddiagnostik ar ytterligare en bra metod vid kronisk njursjukdom, da
man far en bild av makroskopisk form pa njuren samt kan se om och till vilken grad
inflammation foreligger. Viktigast, som alltid, & dock den Kkliniska bilden och djurets
maende.

Mer forskning ar nodvandig for att sékerstélla etiologi och patogenes for CKD. Det ar ett brett
begrepp och det finns saledes flera etiologier och sannolikheten att en enda orsak skulle kunna
pekas ut som universell for CKD éar lag. Faststallande av s manga etiologier som majligt ar
dock viktigt, inte minst for kartlaggning av hogriskpatienter da det finns mojlighet till
atgarder som forebygger ytterligare progression. Vara husdjur far langre och langre livstid
vilket ger fler och fler dldre katter, nagot som man kan anta gor att det blir vanligare med
kroniskt njursjuka individer, da denna typ av njursjukdom uppkommer framst vid hog alder.
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